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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront 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
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

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

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois davouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que
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Je dédie cette theése ... f >
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Louange @ DIFU tout puissant,

qui m a permis de voir ce jour tant attendi.
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/’ﬁt&"hmmémoz’re de mon grandpere paternel Mustapha

: et mes grands-parents maternels Abdelthak et Fatima
i X

o, =
Jaurar tant aime que vVous soyez presents aujourd aur et puissiez étre fiere de mor.
Je sars gue St.Vous etiez parmi nous vous seriez tves heureux. Que ce travail soit

" une priere pour le vepos de vos dmes. Que Dieu, le misericordieux, vous accueillie
dans son eternel paradis.

. =,

o A mon trés chier pere Monsieur Molfiamed Moulficinne MMM

i Aucune dedicace ne saurait exprimer [immense affection et amour que je te
B porte.

Gue ce travail qui vous est personnellement dedie soit le fruit de tes sacrifices, ta

patience el la confiance et le modeste temoignage de mon profond respect et mon
; plus grand amour.
|

£ . P 3 . ; . .

v espere étre ta fierte comme tu [es a mes yeux, et qgue Dieu loul puissant te garde
%

; en vie pour que tfu puisses me guider vers d autres pas si sereinement et

o ajffectuerisement.

W A ma trés chere mere Madame Sedrali Aouatif

;o
. e ne saurarl remercier Dieu assez de m avory gateée depuis ma naissance par le

" don de tavorr comme genitrice. Tu es mon 1er et plus grand amour sur cette

g ) . ) _ L

W Terve, tu es ma metlleure amie et mon plus grand soutien. 7es prieres ont ete
-ﬁqw/ mol d'un grand soutien au cours de ce long parcours. 7u incarnes la bonte, le

AT bontieur et la tendresse.

-, =
, ﬂ%(é;fci de m avorr soutenue el aidee d surmonter lous les imprevus de la vie. Que

A ve travaif qui represente le couronnement de vos sacrifices genereusement

" domsentis, de vos encouragements incessants et de votre patience, soit [expression

L £y de mon immense gratttude et de mon éternelle reconnaissance.

Zuisse Dieu tres haul, t accorder, sante, bonheur et longue vie, et faire en sorte

'\-l:l

£ que jamais je ne te decorve.

i
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A ma grand-mere paternelle Yamna
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a P P .
e vous rends hommage par ce modeste travail en guise de ma reconnaissance
elernelle et de mon amour infini. Que Dieu le toul puissant te procure sante et
longevite.

A mes cheres seurs, ma consaur el la souriante Ava et mon petit bijou
Meryem

g Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments d amour et de

tendresse envers vVous. Je Vous remercie enormement mes cheres seurettes pour
volre soutien, votre aide et votre generosite qui ont ete pour mor une source de
courage et de confiance. 71 jespere gue vous trouverez dans cette these
Lexpression de mon affection pour vous. Je vous soufiarte un aveniy florissant et
une vie pleine de bonfieur, de sante et de prosperite. Que Dieu vous protége et
; consolide les liens sacres qui nous unissent.

: Sachez que je serais toujours la pour Vous ...
Je vous aime fort, infiniment et eternellement.

W A mon cher et adorabile frerve abaelfiamiad

o Mercl pour tous les bons moments. Malgre nos 10 ans d écart, tu as everlle en moi,
il depuls ta naissance, un sentiment étrange mais tres tendre ; celui d'une maman.

ki i Jespere que vous trouverez dans ce travail [ expression de ma grande estime et
‘?? . .sma profonde affection. Que Dieu vous garde et vous accorde tout le bonfeur et

A tout le succes du monde.
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_%_ &
e :'

o

i A mes oncles el tantes et leurs conjomntsies) maternels et paternels

i

e ; A mes cousins et cousines
i .

- A toute la famille Moulficine et Seadrati

RN Petits et grands
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A mes metlleures amies et confidentes Hafssa Rouam et Hajar (hichou
L
Les mols me manguent pour exprimer ce gue je ressens a votre égard. Vous étes
POUY TNOL des S@uUrs sur qui je peux comprey.

-
)
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Nous avons vecu et partage tellement devenements ensemble que vVous jaites
B partie intégrante de ma vie quotidienne. fait qui me ravie et m Aonore.
Jai la certitude que vous serez un moyen de guerison et de consolation de
vos patients, car je sais d quel point vouts étes de bons medecins et onnétes
i personnes.

i Merct pour votre amitie, merci pour votre soutien, et merct pour [amour que
5 Vous m avez montre pendant ces 8 dernieres années.

A mes cheres el adorables amies Soumiya Nachate et Hind Nabawi

ks Merci davorr eté ld d lous les tnstants. Je suis trés fionoree de vous avoryr dans ma
! vie.
; Fn temoignage de [amitie qui nous unit et des souvenrrs de tous les moments gue
nous avons passes ensemble, je vous dedie ce travail et je vous soufiaite une vie
pleine de santé et de bonheur.

A mes nouvelles chicres amies de 7 année (fhiaimaa Sebbar et Aichia
Laarouss

\ Pour tous les moments gu on a passes ensemole, (ous nos SouvVenirs, je vous
¥ soutiaite longue vie pleine de bonheur et de prosperite. Que celle these soil pour
>, % Lo vous le temoignage de mes sentiments les plus sinceres el les plus affectueux.

?,-'i' :. e
L f
i R A mes cheres et adorables amies Meriem Nafidt et Fatima Fzzakra
oy Melloul
it
- ) ) ) ) o
i on a pleins de souvenirs ensemble qui seront graves dans ma memorre pour
i, & tojours. Fn temoignage de [amitie qui nous unit, je vous dedie ce travail et je
]
it iy vous soufiarte une vie pleine de sante, de succes et de bonheur.



A mes colleges Dr Nacty Oussama et Dy Mehdi Loukhinati

£

A mes chéres amies . Loubna Ajdir, Xhadijja Saghty, tham Ouaaziz,
- Asmaa Migdacte, Fatima Fzzalira Mennani, Hayat Mrich, Jihane Safi,
Jtham krati, Satma Salhi, Sara Ansari , Ghizlane ...

. A mes colleges de ™ année : Assia Saoubou, Oumayma Saidi, Hajar
't Berrezouk, Zalitra Lazrak, Leila Flhizazi, Mouncef Jabboua ...

A toute ma promotion
A tous mes amis et colleques de la Faculté de Médecine de Marrakech
: A tous mes professeurs et maitres qui m ont impibé de leur Savoir

| o' A tous ceux ou celles qui me sont cher(els et que jai omis involontairement

de citer.
1
[
i
hi A tous ceux qui ont participé de pres ou ade loin 4 [élaboration de ce
I 7
o i travail
N
b . A tous les patients qui me seront confiés
};‘ P [espére ne jamais vous décevorr ni trafitr votre confiance.
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A mon Maitre et président de thése, Monsieur le professeur Zouhair Said,
Professeur de Lenseignant supérieur, chef de service de Microbiologie -
virologie d Chopital Militaire Avicenne de Marrakech

Je vous remercie vivement de (honneur que vous m’avez accordé en siégeant et
S, présidant le jury de ce travail.
i Permettez-moil de vous exprimer mon gratitude, mon respect el ma profonde
admiration pour vos grandes qualites a la fois humaines el professionnelles.

A mon Maitre et rapporteur Madame le professeur Zahlane Kawtar ,
’Professewf agrégée et chef de service de Microbiologie - virologie d Chdpital

i Ibn Tofail

Y, Je ne saurai vous remercier assez pour Chonneur que vous m’'avez accordé détre
: . votre thésarde et de mener d vos cétés ce travail. Mon respect et admiration d
oY “Pégard de votre personne et de vos innombrables compétences sont, certes, depuis
.. longtemps présents. Néanmoins, durant ce projet de thése, je pus découvrir vos
'nomﬁreuses qualités : votre gentillesse et amabilité, votre rigueur et perspicacite,
-@?'vo ]e prévenance, votre attention et votre minutie m'ont permis d avancer avec
assurance Yous étiez toujours, sans faute, présente pour me guider, me corriger,
1%1 apprendre et m’éclairer sur tous les aspects de notre travail, me donnant envie
F effectuer encore plus de travaux d vos cotés. Vos qualités professionnelles et
T s hmmaines nous servent d’exemple. Veuillez croire, cher Maitre, en Lexpression de
E ma profonde reconnaissance et de mon estime.
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A mon Maitre et juge, le professeur Khallouki Mohamed,
 Professeur de Lenseignent supérieur, Chef de service d’ Anesthésie-
Réanimation et Directeur de Lhdpital Ibn Tofail.
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Je tiens d vous exprimer mes plus sincéres remerciements pour avoir accepté de
siéger parmi notre noble jury. Nous vous remercions pour la grande
vienvetllance,collaboration et amabilite avec lagquelle vous nous avez accuetllis.

¥ ",

Veuillez, Cher Maitre, trouve dans ce travail [expression de notre Aaiite
consideration et notre profond respect.

A mon Maitre et juge de thése, le professeur Tassi Noura,

Professeur de Lenseignement supérieur et chef de service des maladies
infectieuses au CHU Mohammed VI de Marrakech,

i C'est un grand honneur pour moi que vous ayez accepté de siéger parmi notre
LII honorable jury. Vos compétences professionnelles et vos qualités humaines sevont
¥ pour nous un exemple dans Lexercice de la profession. Recevez cher Maitre,
: Cexpression de mon profond respect.

o A mon Maitre et juge, le professeur Arsalane Lamiae,

I / s / ’ ’ / / / hY P /.
i Professeur de Lenseignent supérieur en Microbiologie - virologie d Chdpital
4 : : Militaire Avicenne de Marrakech

"\l % Je vous remercie de m’avoir honoré par votre présence. Vous avez accepté

b %_ .aimablement de juger cette thése. Cet honneur me touche beaucoup et je tiens d
i vous exprimer ma profonde reconnaissance.
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ABREVIATION




Liste des abréviations

A.B : Acinetobacter baumannii

ABRI : Acinetobacter baumannii résistant a I'imipénéme
AMC : Amoxicilline-acide clavulanique

AML : Amoxicilline

AMK : Amikacine

Anti H2 : Antisécrétoires gastriques

APACHE I : Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il
ATS : American Thoracic Society

AZT : Aztréonam

BLSE : Bétalactamases a spectre élargie ou étendue
BMR : Bactérie multirésistante

C3G : Céphalosporine de 3éme génération

C4G : Céphalosporine de 4éme génération

CAZ : Céftazidime

CASFM : Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie
CDC : Center for Disease Control and Prevention

CEF : Céfépime

CFO : Céfotaxime

Cip : Ciprofloxacine

CL : Colistine

CMI : Concentration minimale inhibitrice

CPE : Entérobactérie productrice de carbapénémase
CTX : Céfotaxime

E : Erythromycine

EDTA : Ethyléne — diamine — tétra — acétique

G : Gentamycine

H.l : Haemophilus influenzae

KT : Cathéter

IDSA : Infectious Diseases Society of America

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons



IMI : Imipénéme

L : Lincosamide

MLS : Macrolides — lincosamides — streptograpimes

Mn : Minocycline

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OXA : Oxacilline / Méthicilline/ Pénicilline M

P.A : Pseudomonas aeruginosa

PARI : Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipéneme
PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
P.CV : Pathologie cardiovasculaire

PDP : Prélevement distal protégé

PG : Pénicilline G

PIP : Pipéracilline

PLP : Protéines liant les pénicillines

PN : Pneumopathie nosocomiale

P.P : Pathologie pulmonaire

P.T : Pathologie toxique

PTZ : Pipéracilline-tazobactame

S.A : Staphylococcus aureus

SAPS : Simplified Acute Physiology Score

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
SCN : Staphylococcus a coagulase négative

S.P : Streptococcus pneumoniae

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment, ou Sequential Organ Failure Assessment
SXT : Cotrimoxazole

TIC : Ticarcilline

TOB : Tobramycine

usl : Unité de soins intensifs

VAN : Vancomycine
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Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation
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INTRODUCTION




Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation
=

Les infections nosocomiales sont reconnues comme des problémes majeurs de santé
publique dans presque tous les pays, par leur fréquence, leur gravité et le colt des soins
hospitaliers apportés aux malades.

Les pneumopathies nosocomiales figurent au second rang des infections
acquises en milieu hospitalier, et arrivent au premier rang en réanimation, quelle
que soit leur éventuelle orientation spécifique (chirurgicale, médicale ou mixte).

Elles sont définies comme toute pneumopathie survenant 48 heures ou plus apres
I’hospitalisation et n’étant pas en phase d’incubation au moment de celle-ci et allant jusqu'a 7
jours apreés la sortie de I’hopital[1], [2].

On parle classiquement de Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM)
lorsqu’elle survient plus de 48 a 72 heures apres recours a la ventilation mécanique invasive (VMI)
par intubation endotrachéale. Les PAVM représentent la forme la plus fréquente et la plus sévére
des PNI[3].

Le diagnostic se base sur des criteres cliniques, biologiques, radiologiques et
bactériologiques.

Les microorganismes en cause sont le plus souvent des bactéries de I’environnement qui
ont acquis des résistances multiples dans le milieu hospitalier, rendant difficiles leurs traitements,
malgré la découverte de nouvelles molécules anti-infectieuses.

La réduction de [lincidence des PN et des bactéries multi résistantes doit
étre un objectif pour tous les établissements hospitaliers.

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

publique responsable d’un taux de morbi-mortalité et d’un co(it de soin trés élevés[4].

La surveillance épidémiologique réguliere permet de guider la prise en charge et de définir

une stratégie de prévention adéquate et adaptée au contexte.



Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation

De ce fait, nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive et analytique sur les
préléevements bronchiques des patients hospitalisés en réanimation a I’h6pital Ibn Tofail.

Les objectifs de ce travail :

e Etablir le profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans le service de
réanimation de I’hopital Ibn Tofail.

e Déterminer le profil bactériologique des prélévements de suspicion de pneumopathies
nosocomiales recus au niveau du laboratoire de I’hopital Ibn Tofail.

e Etudier la répartition des germes responsables des pneumopathies nosocomiales et définir
ainsi I’écologie bactérienne.

e Déterminer la résistance aux antibiotiques des germes les plus fréquemment isolés.

o FEtablir la fréquence des bactéries multirésistantes et leur implication dans les
pneumopathies nosocomiales.

e Analyser les facteurs de risque d’acquisition des pneumopathies nosocomiales aux

bactéries multirésistantes.
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. Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective menée au niveau du laboratoire de microbiologie en
collaboration avec le service de réanimation - anesthésie de I’Hopital Ibn Tofail de Marrakech sur

une période d’un an allant du 1er Janvier au 31 Décembre 2015.

Il. Service originaire des souches :

Les prélevements a visée diagnostique ont été adressés par le service de réanimation -
anesthésie de I’Hopital Ibn Tofail de Marrakech qui comporte 8 box séparés avec une capacité
litiere de 8 lits. Chaque unité accueille un seul patient.

Les données des 61 patients sélectionnés ont été collectées grace a des fiches
d’exploitations remplies a partir du registre et des dossiers médicaux des patients sélectionnés
du service de réanimation - anesthésie, comportant pour chaque malade les données nécessaires
a notre étude. Elles comprennent :

% Caractéristiques des patients :
> Identité.
> Age.
> Sexe.
> Les antécédents.
> Le motif d’hospitalisation.
< Caractéristiques du séjour en réanimation :
> Durée d’hospitalisation.
> Les actes invasifs.
> Les signes d’infection respiratoire cliniques, biologiques et radiologiques.
>

Date d’apparition de I’infection respiratoire par rapport a la date d’entrée.

A\

Antibiothérapie probabiliste et /ou prophylactique recues.

Y

Les bactéries responsables de I'infection et leurs sensibilités aux différents antibiotiques.

> Le résultat final des patients pendant le séjour (la cause en cas d’évolution défavorable).
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1. Critéres d’inclusion :

Dans cette étude, les patients inclus sont des adultes présentant les signes de

pneumopathie nosocomiale apres 48h d’hospitalisation dans le service de réanimation.

2. Critéres d’exclusion :

Les malades dont la durée d’hospitalisation a été inférieure a 48 heures ou dont la
pneumopathie nosocomiale n’a pas été acquise au service de réanimation - anesthésie de

I’Hopital Ibn Tofail de Marrakech ont été exclus de notre étude.

lll. Diagnostic bactériologique au laboratoire de microbiologie :

1. La phase pré analytique :

Les préléevements bactériologiques sont réalisés en cas d’infection établie sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques. lls sont accompagnés par les renseignements
cliniques nécessaires. Les différentes méthodes de préléevement effectuées sont :

< L’aspiration endo-trachéale : Elle est réalisée lors d ’une fibro-bronchoscopie avec un
systéme d’aspiration étanche relié a la sonde d’aspiration stérile introduite dans la trachée
qui permet le recueil des sécrétions. Si les sécrétions sont peu abondantes, I'opérateur
pourra injecter un petit volume de solution saline stérile qui sera réaspiré et réalisera ainsi
un mini lavage.

% Le prélevement distal protégé : c’est la méthode de référence qui permet de prélever, sous
fibroscopie, les sécrétions avec une brosse ou un cathéter a I’aveugle. Le cathéter interne
est poussé, expulsant un bouchon de polyéthyléne glycol, pour réaliser le prélévement
bactériologique. Le cathéter n’est de nouveau poussé qu’aprés nettoyage de la partie
externe du fibroscope ou du guide afin d’éviter tout contact avec la flore locale. Le cathéter
est coupé a l'aide de ciseaux stériles pour qu’il tombe dans un 1 ml de sérum
physiologique stérile, le tube étant agité au lit du malade.

% Le lavage broncho alvéolaire : La réalisation d’un LBA consiste a instiller du sérum
physiologique au travers du chenal interne du bronchoscope, le quel est positionné dans
une bronchiole de 3¢ ou 4e génération. Un volume total de 100 a 200 ml est administré
par aliquots successifs de 50 ml. Le premier aliquot n’est pas utilisé pour I'analyse

microbiologique.
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=

% Les expectorations sont rarement utilisées en réanimation. Il doit étre réalisé a jeun, apres
rincage buccodentaire a I'eau distillée stérile et aprés un effort de toux ou aprés une

kinésithérapie.

Les prélevements sont recueillis dans un récipient stérile (tube a fond conique) et

acheminés en moins de 2h au laboratoire de microbiologie.

2. Analyse microbiologique :

Examen macroscopique : L’étude macroscopique des prélevements bactériologiques note I'aspect

et la couleur (trouble, purulent, hématique).
Examen microscopique :

< A I’état frais : a I'objectif 40 (entre lame et lamelle, a partir d’une parcelle purulente, ou a
partir du mucus) permet de :
e Compter les leucocytes (rares, nombreux, tapis),
e Compter les cellules épithéliales (rares, nombreux, tapis),
e Mettre en évidence d’autres cellules (bronchiques ou alvéolaires).

< I’examen cytologique du prélevement permet de valider le caractere profond des aspirations
bronchiques et des expectorations et d’éliminer I'origine salivaire. Les critéres sont détaillés

dans le tableau suivant :

Tableau | : Criteres de sélection de l'aspiration bronchigue et des expectorations pour la poursuite
de I’étude bactériologique

Classe selon Bartlettmurray et Cellules épithéliales/ Leucocytes / Qualification
Washington champ champ
1 >25 <10 Refusé
2 >25 10 - 25 Refusé
3 >25 >25 Refusé
4 10 - 25 >25 Accepté
5 <10 >25 Accepté
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< Coloration de Gram : renseigne sur l'affinité tinctoriale des bactéries (Gram positif, Gram
négatif), leur morphologie (cocci, bacille...), leur taille, leur groupement (en diplocoque, en
amas, en chainette...) et la proportion de chaque type de bactérie en cas de prélevement

polymorphe.

3. Culture :

Les prélevements ont été ensemencés en 4 quadrants avec une anse calibrée de 10 pl sur
des milieux ordinaires, enrichis, sélectifs et non sélectifs a savoir : gélose au sang seule ou avec
mélange d’inhibiteurs, gélose au chocolat (enrichis), milieux pour des bacilles a Gram négatif

(CLED, BCP, Mac Conkey...), gélose chapman.

Aprés incubation a 37°C pendant 24h a 48h en aérobiose ou en atmosphere contenant 5-
10 % de CO2, les colonies sont énumérées. Le seuil de la pathogénicité dépend du mode de
préparations des prélevements : fluidification et dilution (Tableau Il ). Chaque type bactérien qui

dépasse ce seuil sera identifié et soumis a un antibiogramme.

Tableau IlI: Dilutions proposées pour la mise en culture et seuils définissant la pathogénicité selon
les modalités du prélévement

Modalités de prélévement Dilutions Seuil définissant la pathogénicité
Aspiration endotrachéale 10-3, 10-5 105 -107 UFC/ml
Lavage broncho alvéolaire 10-2, 104 104 UFC/ml

Le prélevement distal protégé 10-2 103 UFC/ml
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4. |dentification bactérienne : Par la méthode phénotypique :

Souvent un premier screening est effectué en vue d’une identification en observant la
coloration Gram, l'aspect des colonies et les caracteres culturaux des bactéries isolées. Les
premiers tests d’orientation reposent essentiellement sur les activités enzymatiques (I'oxydase, la
catalase, I’ADN ase...) et I’hémolyse. L’identification précise se fait par I'étude du profil
biochimique et des propriétés métaboliques des bactéries par l'intermédiaire des galeries
d’identification prétes a I’emploi (Api 20E, Api NF, Api Staph, Api Strepto) qui permettent I’étude de
la fermentation de divers glucides et la recherche directe d’'une enzyme. Chaque tubulure contient

un substrat différent sur lequel la bactérie considérée va réagir.

5. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Pour chaque souche, la sensibilité a été déterminée par antibiogramme standard par
écouvillonnage selon la méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller-Hinton. La méthode de
diffusion consiste a placer plusieurs disques imbibés d’antibiotiques sur une ou plusieurs boites
de pétri préalablement ensemencées par la suspension bactérienne. L’effet de ces antibiotiques
est observé par la diffusion concentrique autour de chaque disque d’antibiotique et la mesure des
diametres d’inhibition. Les boites peuvent étre mises en incubation a 37°C dans les conditions
requises. Le choix des antibiotiques et les critéres de lecture et d’interprétation sont ceux du
comité de [I'antibiogramme de [I'association francaise et européenne de microbiologie
(CASFM/EUCAST 2015).

Les tableaux représentent les différents antibiotiques testés pour I'antibiogramme des

bactéries isolées.
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Tableau lll: Antibiotiques testés pour les cocci a gram positifs (CASFM/EUCAST 2015).

Les bactéries

Les antibiotiques .
Staphylocoque Streptocoque Entérocoque
Bétalactamines
Pénicillines
Pénicilline G Testé Testé Non testé
Ampicilline / Amoxicilline Non testé Testé Testé
Oxacilline Non testé Testé Non testé
Carbapénémes
Imipénéme Non testé Non testé Testé
Céphalosporines
Céfoxitine Testé Non testé Non testé
Céftriaxone / Céfotaxime Non testé Testé Non testé
Macrolides LS
Erythromycine Testé Testé Testé
Clindamycine / Lincomycine Testé Testé Non testé
Pristinamycine Testé Testé Testé
Aminosides
Gentamicine Testé Testé Testé
Tobramycine Testé Non testé Non testé
Kanamycine Testé Non testé Non testé
Quinolones
Ciprofloxacine Testé Testé Testé
Norfloxacine Testé Testé Testé
Lévofloxacine Testé Testé Testé
Glycopeptides
Vancomycine / Teicoplanine Testé Testé Testé
Cyclines
Tétracycline / Minocycline Testé Testé Testé
Tigécycline Testé Testé Testé
Autres
Acide fusidique Testé Non testé Non testé
Fosfomycine Testé Testé Testé
Triméthoprime- ) ) .
sulfaméthoxazole Teste Teste Teste
Chloramphénicol Testé Testé Testé
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Tableau IV: Antibiotiques testés pour les bacilles a Gram négatifs (CASFM/EUCAST 2015).

Les antibiotiques

Les bactéries

11

Entérobactéries Pseudomonas Acinetobacter
Bétalactamines
Pénicillines
Ampicilline / Amoxicilline Testé Non testé Non testé
Ticarcilline / Pipéracilline Testé Testé Testé
Carbapénémes
Imipénéme / Méropénéme Testé Testé Testé
Ertapénéme Testé Non testé Non testé
Monobactame
Aztréonam Testé Testé Non testé
Inhibiteurs de bétalactamase
Amoxicilline- acide ) ) ]
Testeé Non testé Non testé
clavulanique
Ticarcilline-acide clavulanique Testé Testé Testé
Pipéracilline-tazobactam Testé Testé Testé
Céphalosporines
Cefadroxil / Céfalexine Testé Non testé Non testé
Céfoxitine Testé Non testé Non testé
Céfuroxime Testé Non testé Non testé
Céfixime Testé Non testé Non testé
Ceftriaxone / Céfotaxime Testé Non testé Testé
Ceftazidime Testé Testé Testé
Céfépime Testé Testé Testé
Aminosides
Gentamicine Testé Testé Testé
Tobramycine Testé Testé Testé
Amikacine Testé Testé Testé
Quinolones
Ofloxacine / Norfloxacine Testé Non testé Non testé
Ciprofloxacine Testé Testé Testé
Lévofloxacine Testé Testé Testé
Autres
Triméthoprime- . ) )
Testeé Non testé Testeé
sulfaméthoxazole
Colistine Testé Testé Testé
Fosfomycine Testé Testé Non testé
Tigécycline / Testé Non testé Testé
Tétracycline /doxycycline
Azithromycine Testé Non testé Non testé
Chloramphénicol Testé Non testé Non testé
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6. Détection des bactéries multi résistantes :

a) Détection de la résistance des entérobactéries aux bétalactamines par production de

BLSE

s Test de synergie :

La détection des BLSE est effectuée par la méthode de synergie entre un inhibiteur de
bétalactamase (I’acide clavulanique du disque de I'amoxiciline-acide clavulanique) et une
céphalosporine de troisieme génération en disposant les disques choisis a 30 mm de distance,
centre a centre. Le test repose sur linhibition partielle de la BLSE par les inhibiteurs des
pénicillinases comme I'acide clavulanique. Ceci permet de mettre en évidence (apres incubation de
24h a 37°C°) une augmentation trés nette du diametre d’inhibition des disques contenant les C3G
en regard du disque contenant l'acide clavulanique, prenant ainsi la forme d’un «bouchon de
champagne » pour les souches productrices de BLSE. Pour les souches hyper productrices de
céphalosporinase, le test de synergie est optimisé en placant les disques a une distance de 40-45

mm au lieu de 30 mm selon les recommandations du CASFM.

Figure 1: Test de synergie

% Méthode des disques combinés :

Cette méthode consiste a placer sur une gélose Mueller-Hinton préalablement inoculée
avec une suspension bactérienne ajustée a 0.5 MacFarland, 2 couples d’antibiotiques, un disque
de céfotaxime (CTX) en regard d’un disque de CTX / acide clavulanique a une distance de 25 mm
(centre a centre), et un disque de céftazidime (CAZ) en regard d’'un disque de CAZ / acide

clavulanique (méme distance).

Une augmentation = a 5 mm du diametre d’inhibition des disques contenant I'acide
clavulanique par rapport a ceux qui n’en contiennent pas, est en faveur de la présence d’une BLSE.
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< Méthode de la Cloxacilline :

La détection de la production d’'une BLSE est parfois difficile compte tenu d’une éventuelle
production d’une céphalosporinase a haut niveau, C’est pourquoi on utilise la méthode a la

cloxacilline.

La cloxacilline utilisée ici comme inhibiteur de céphalosporinase, est incorporée dans la
gélose Mueller-Hinton. Les disques de CAZ et de CTX sont placés a une distance de 20 mm (de
centre a centre) d’un disque contenant I’acide clavulanique. Les souches productrices de BLSE
présentent une synergie entre les disques de C3G, C4G et/ou AZT avec le disque contenant 'acide

clavulanique.

b) Détection de la résistance des entérobactéries aux carbapénemes:

hY

% Suspicion d’une entérobactérie productrice de carbapénémase a partir de

I’antibiogramme :

Il faut suspecter une entérobactérie productrice de carbapénemase (CPE) toute
souche de sensibilité diminuée (I/R) a au moins un des carbapénémes. La détection des
CPE par de simples tests phénotypiques n’est pas aisée car le niveau de résistance aux
carbapénemes est variable et peut parfois étre limite du seuil de sensibilité. L’ertapéneme
est le carbapénéme qui possede la meilleure sensibilité pour la détection des CPE. Ainsi
apres les recommandations du CASFM 2015, toute souche possédant une diminution de
sensibilité a I’ertapéneme (CMI >0,5 mg/L ou un diametre d’inhibition < 28 mm (CASFM
2013) ou < 25 mm (CASFM 2014) avec un disque de 10 pg) par le test de diffusion en
gélose est a considérer comme suspecte d’CPE. En outre, dans certains cas, la sensibilité
de détection de la production de carbapénémase peut étre améliorée par |'utilisation de 2

carbapénemes différents (ex : imipénéme et ertapéneme).

13
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% Méthode phénotypique de détection des entérobactéries productrices de

carbapénémase :

» Test de Hodge modifié.

Ce test permet la mise en évidence d’une synergie d’activité enzymatique entre les souches
productrices de carbapénémase (souches a tester) et souches sauvages de référence sensibles. Il
repose sur l'utilisation d’un disque de carbapénéme 10ug (ertapénéme ou imipéneme) et la
souche de référence sensible ensemencée par écouvillonnage sur gélose Mueller-Hinton. Les
souches test suspectes de produire une carbapénémase et les souches témoins sont ensemencées
en stries depuis le disque vers le bord de la gélose sur une longueur d’au moins 20 mm. La
déformation de la zone d’inhibition de la souche suspectée le long de la strie est considérée
comme productrice d’'une carbapénémase. Cependant ce test manque de spécificité et de

sensibilité.

> Tests phénotypiques d’inhibition :

Les tests d’inhibition reposent sur 'augmentation du diamétre d’inhibition autour d’un
disque combinant un carbapéneme et un inhibiteur ou la diminution de la CMI de ces molécules en
présence d’inhibiteurs spécifiques de bétalactamase (EDTA ou acide dipicolinique ou les acides

boroniques).

En testant les carbapénémes sur un milieu contenant de la cloxacilline (inhibiteur de
céphalosporinase) et, comparativement sur un milieu sans cloxacilline, on peut détecter une
résistance aux carbapénémes non liée a la production d’une carbapénémase mais a I’association
de céphalosporinase et de défaut d’accumulation des carbapénémes, qui se traduit par une

augmentation importante des diamétres d’inhibition sur le premier milieu.

(@) Détection de la résistance de et du Pseudomonas aeruginosa a la céftazidime et a

I'imipénéme :

La multi- résistance chez /’Acinetobacter Baumannii est généralement définie par une
résistance touchant la céftazidime et /ou I'imipenéme avec une résistance touchant les autres
familles d’antibiotiques notamment les aminosides et les fluoroquinolones. Cette résistance est
constatée devant toute diminution des diamétres critiques ou des CMI a la céftazidime et ou a

I'imipénéme selon les recommandations établies par le CASFM/ EUCAST.
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d) Détection de la résistance du Staphylococcus aureus a la méthicilline :

Pour le Staphylococcus Aureus, 'hébergement du géne mecA qui code pour une PLP2a
additionnelle, protéine de liaison a la pénicilline de faible affinité, est responsable de la résistance
a la méticilline et d’une résistance croisée entre les différentes bétalactamines. Selon les
recommandations établies par le CASFM depuis 2005, la détection du Staphylococcus Aureus
résistant a la méticilline (SARM) est recherchée en utilisant un disque de céfoxitine (30ug) ou de
moxalactam (30ug) dans les conditions standards de I’antibiogramme. Les souches présentant un
diametre supérieur ou égal a 27 mm (céfoxitine) ou 24 mm (Moxalactam) sont sensibles. Celles
ayant un diameétre strictement inférieur a 25 mm (Céfoxitine) ou 23 mm (Moxalactam) sont
résistantes. Entre les 2 bornes en cas de sensibilité intermédiaire ou de discordance entre
Céfoxitine ou Moxalactam, la présence du gene mecA doit étre recherché par une technique
immunologique utilisant un anticorps monoclonal anti PLP2a fixé sur des particules de latex ou

PCR.

Pour tout SARM, la recherche d’une sensibilité diminuée aux glycopeptides a été réalisée
par la méthode de diffusion en milieu gélosé en utilisant les bandelettes E-test avec une
concentration critique fixée a 2mg/l selon le CASFM. Une souche de sensibilité diminuée aux
glycopeptides est suspectée lorsque le diamétre d’inhibition est < 17 mm autour du disque de
I'un des deux glycopeptides, lorsque le diamétre de la zone d’inhibition autour du disque
teicoplanine est inférieur d’au moins 3 mm comparé a celui de la vancomycine ou lorsque

quelques colonies sont présentes dans la zone d’inhibition de 'un des deux glycopeptides.

IV. Les méthodes statiques :

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS version 20.0.

V. Aspects éthiques :

Nous avons veillé tout au long de notre étude au respect de la confidentialité des données

et 'anonymat des patients.
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I. Données épidémiologiques :

1.Age :

La moyenne d’age de nos patients était de 35 ans avec des extrémes allant de 16 ans a 79

ans. (Figure 4)

La répartition des malades montre 74% des patients ont un age inférieur a 40 ans avec une
prédominance de la tranche d’age de 25 a 35 ans qui correspond a 41,7% de la population étudiée.
(Figure 2) (Figure 3)

<40
H 40-55
u>50

Figure 2: Répartition des dges des patients (ans)
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Figure 3: courbe de moyenne de I'dge
2.Sexe :

Dans notre étude, la population était majoritairement masculine, 51 hommes soit 83,6% et
10 femmes soit 16,4%. Le sexe ratio était donc de 5,1. (Figure 5)

& MASCULIN
H FEMININ

Figure 4: Répartition des patients selon le sexe
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3. Antécédents :

Dans notre série, 15 % des patients présentent une pathologie sous jacente. Le diabéte,
I’hypertension artérielle et la pathologie toxique (tabac , alcool ..) sont les plus retrouvés

contrairement a la pathologie pulmonaire ( asthme , BPCO ...). (Figure 6)

H PRESENCE

H ABSENCE

Figure 5: Répartition des patients selon la présence de comorbidités

4. Motif d’hospitalisation :

La pathologie traumatique (le traumatisme cranien grave et le polytraumatisme) est le

motif d’hospitalisation le plus observé au niveau de la réanimation. (Figure 7)

14,80%

P

1,60%

3,30% H Polytraumatisme

H Traumatisme cranien grave
i Post opératoire

8,20% H Etat de mal épileptique
i pathologie viscérale

i autre

36,10%

Figure 6: Répartition des patients selon les motifs d'hospitalisation
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5. Durée d’hospitalisation :

La durée d’hospitalisation a varié entre 4 et 52 jours avec une durée moyenne de 19 jours.

(Figure 8) (Figure 9)

H<10J
H 10-20)J

i 20-30J
21,30% & >30J

Figure 7 : Répartition des patients selon la durée d'hospitalisation
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Figure 8: Courbe de la moyenne de la durée d'hospitalisation
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6. Délai d’apparition de la pneumopathie nosocomiale (PN) :

La moyenne d’apparition de la pneumopathie nosocomiale est de 6j avec minimum de 2j et
maximum de 25j.
Dans notre étude, 26 patients ont développé la PN avant 5jours, soit un taux de 43% de PN

précoces, contre 35 cas de PN tardives soit un taux de 57%.(Figure 10)

\

Figure 9: Répartition des PN selon le délai de survenue

i PN précoce

H PN tardive

7. Notion d’une infection associée :

La présence d’'une infection associée est de 15 %. La localisation urinaire est la plus

fréquente. (Figure 10)

M Présence

H Absence

Figure 10: Fréquence d'une autre infection nosocomiale associée
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8. La prise en charge en réanimation :

Tous les patients impliqués dans notre étude ont bénéficié des soins en réanimation faits

de : position demi assise, intubation, ventilation, sédation, les sondages urinaire et nasogastrique.

La présence d’un cathétérisme veineux central est retrouvée dans 74 %.

La présence d’autres gestes invasifs (trachéotomie ; réintubation ; drainage thoracique ...)

est de lors de 22%.(Figure 12)

12 % '.-\\\?‘\.

i Trachéotomie

H Drainage thoracique

i Réintubation

i Absence d'autre gestes
invasifs

Figure 11: Répartition des autres gestes invasifs

9. La clinique et la paraclinique :

Pour la symptomatologie, la fiévre est retrouvée dans des 73.77% des cas, I’hypothermie

dans 5% des cas, les sécrétions purulentes abondantes sont constatées dans 42.62% des cas.

L’hyperleucocytose est présente dans 90.16%. La leucopénie n’est pas notée.

La CRP était positive dans 95,7% des cas avec une valeur >100 mg/|l dans 89,2% des cas.

Une image radiologique évocatrice d’une pneumopathie nosocomiale est retrouvée dans

75.4% des cas. (Figure 13)

22



Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation

Figure 12: Radiographies du thorax montrant des pneumopathies diffuses

10. La notion d’une antibiothérapie antérieure :

Les patients ayant eu une antibiothérapie antérieure représentent 39,3% avec une

antibiothérapie a large spectre dans 14,8%.

11. L’évolution :

L’évolution était défavorable dans presque les 2/3 des cas. (Figure 14)

M Favorable

M Défavorable

Figure 13: Répartition des patients selon I'évolution
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II. Données microbiologiques :

1. Types de prélevement :

Le nombre de prélevements réalisés était de 202, dont 115 étaient obtenus par PDP, 37 par

LBA et 50 par AET. (Figure 15)

 PDP

H LBA

M AET

Figure 14: Répartition des cas selon le type de prélevement effectué

2. Examen direct :

A lI'examen direct, sur les 202 prélevements réalisés, 154 préléevements sont revenus

positifs et 48 était négatifs. (Figure 16)

o

Figure 15: Fréquence des prélevements positifs a ['examen direct

M Positif

i Négatif




Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation

L’examen direct avec coloration de Gram a montré la présence de BGN dans des 178
préléevements, CGP étaient présents dans 73 des prélevements et BGP dans 2 prélevements. Pour

les levures, nous les avons isolées dans 4 préléevements. (Figure 17)

1% 2%

HBGN

 CGP

i BGP

M Levures

Figure 16: Distribution des germes isolés

3. Culture microbienne :

Parmi les 154 prélevements positifs a I’examen direct, 137 sont revenus positifs a la

culture alors que 18 étaient stériles. (Figure 18)

Positif a H Négatif a I'examen
['examen direct direct \
76% H Positif a la culture

H négatif a la culture

Figure 17: Fréquence des préléevements positifs
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4. Association des germes :

Parmi les cultures positives, 43 étaient mono microbiennes. (Figure 19)

# MONOMORPHE

E POLYMORPHE

Figure 18: Fréquence des cultures polymicrobiennes

5. Profil microbien :

Le nombre de germes isolés est de 233, répartis sur 14 especes différentes. 72% des

germes étaient des BGN dominées essentiellement par /’Acinetobacter baumannii (30%).(Tableau V)

(Figure 20)

Tableau V: Répartition des bactéries
Bactéries Nombre Pourcentage
BGN 168 72%
Entérobactéries 76 32,5%
Klebsiella pneumoniae 27 11,6%
Proteus spp 22 9,5%
E.coli 7 3%
Enterobacter spp 4 1,7%
Citrobacter spp 2 0,8%
Serratia marcescens 1 0,4%
Entérobactérie.spp 13 5,5%
BGN non fermentaires 89 38,2%
Acinetobacter baumannif 70 30%
Pseudomonas aeruginosa 19 8,2%
BGN exigeants : Haemophilus influenzae 3 1,3%
CGP 65 28%
Staphylocoque 57 24,5%
Staphylococcus aureus 49 21%
Staphylococcus a coagulase négative 8 3,5%
Streptocoque : Streptococcus pneumoniae 7 3%
Entérocoque 1 0,4%
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ENTEROCOQUE

S.P
SCN Klebsiella

Proteus

E.coli

Enterobacter

Citrobacter
Serratia

E.spp

A.B

Figure 19: Répartition des germes
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lll. Etude des résistances bactériennes aux principaux antibiotiques :

1. Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques :

Sur les 70 souches d’Acinetobacter baumannii isolées, la majorité a manifesté une

résistance accrue aux bétalactamines, aux aminosides, a la ciprofloxacine et le cotrimoxazole.

Le taux d’Acinetobacter baumannii résistant a I'imipénéme (ABRI) et a la céftazidime était

respectivement de 98,6% et 95,7%.

Tous les isolats de /’Acinetobacter baumannii ont gardé une sensibilité a la colistine.
(Figure 21)
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Figure 20: Taux de résistance de /Acinetobacter baumannii aux différents antibiotiques(%)
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2. Profil de résistance du Pseudomonas aeruginosa aux antibiotigues :

Le taux de Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipénéme (PARI), a I’aztréonam et a la

ticarcilline était respectivement de 5,3% 14,3% et 26,3%.

Tous les isolats de Pseudomonas aeruginosa ont gardé une sensibilité a |’association

I I/
)

(Z \‘\Q

pipéracilline-tazobactam et a la céftazidime et la céfépime. (Figure 22)

B RESISTANT = INTERMEDIAIRE ~ m SENSIBLE
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Figure 21: Taux de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux différents antibiotiques(%)
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3. Profil de résistance des entérobactéries aux antibiotiques :

L'étude de résistance des entérobactéries aux bétalactamines a révélé un taux de
résistance élevé pour I'amoxicilline, la ticarcilline et la pipéracilline, un taux moyennement élevé
pour l’association amoxicilline-acide clavulanique, la céfalotine, les céphalosporines de 3éme

génération, la céfépime, I’aztréonam.

L’étude de résistance aux autres antibiotiques a montré un taux moyennement élevé pour

la gentamycine, la tobramycine, le ciprofloxacine et le cotrimoxazole.

Nos souches par contre ont exprimé un taux de résistance discret a I'imipéneme et

I’amikacine. (Figure 23)

M Résistant intermediaire M sensible

100%
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80% -
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Figure 22: Taux de résistance des entérobactéries aux différents antibiotiques(%)
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K/

% Profil de résistance des espéces des entérobactéries

L’étude des résistances des principales entérobactéries de notre série montre que le
Proteus spp a un taux de résistance plus faible a tous les antibiotiques, par rapport au Klebsiella

pneumoniae et E.coli. Ces 2 derniéres bactéries ont des taux de résistance trés proches. (Figure 24)
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Figure 23: Taux de résistances des différents entérobactéries aux différents antibiotiques
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4. Profil de résistance du Staphylococcus aureus aux antibiotiques :

Le taux de résistance du Staphylococcus aureus était élevé pour la pénicilline G,
I'amoxicilline, la ticarcilline et la pipéracilline. L’association amoxicilline-acide clavulanique, la
méthicilline, la céfotaxime, I'imipéneme, les aminosides, la lincomycine et éventuellement
I’érythromycine et la tétracycline présentaient une bonne activité sur les souches isolées du

Staphylocoque aureus.

Tous les isolats du Staphylococcus aureus étaient sensibles complétement a I’lamikacine,

I’acide fusidique, la rifampicine, le cotrimoxazole, la vancomycine et la teicoplanine. (Figure 25)
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Figure 24: Taux de résistance du Staphylococcus aureus aux différents antibiotiques(%)

Pour les souches du streptocoque et de I’entérocoque, on a noté aucune résistance acquise
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IV. Profil épidémiologique des bactéries multi résistantes (BMR) :

1. Prévalence globale des BMR :

Sur les 233 bactéries isolées, 89 étaient des BMR. (Figure 26)

H BMR Isolées

# Non BMR

Figure 25: Prévalence globale des BMR

2. Répartition selon la nature des BMR isolées :

L’Acinetobacter baumannii résistant a I'imipénéme (ABRI) était le plus fréquemment isolé,
suivi par les entérobactéries BLSE et CPE. Le Staphylocoque aureus résistant a la méthicilline (SARM)
et le Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipénéme ont été faiblement retrouvés. Aucun

entérocoque résistant aux glycopeptides n’a été retrouvé. (Figure 27)

2%, 1%

M EB BLSE et CPE
H ABRI
i SARM

M PARI

Figure 26: Nature des BMR isolées
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3. Taux de multi résistance au sein des especes :

La majorité des isolats de /’Acinetotobacter baumannii était des ABRI (95,6%). Les
entérobactéries BLSE et CPE étaient retrouvées dans % des cas. Le SARM et PARI ne présentaient

que des faibles taux respectivement par rapport au Staphylococcus aureus et le Pseudomonas

aeruginosa. (Figure 28)

PARI
SARM
H BMR
& Non BMR
ABRI
BLSE et CPE
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 27: Taux de multirésistance au sein des espeéces

4. Répartition selon les espéces de entérobactéries BLSE et CPE :

Le Klebsiella pneumoniae représentait approximativement la moitié des entérobactéries

BLSE et CPE retrouvées alors que /’E.coli et le Citrobacter partageaient les 25% des cas. (Figure 29)

M Klebsiella pneumoniae

M E.coli

H Citrobacter

H E.Spp

Figure 28: Répartition selon les espéces des entérobactéries BLSE et CPE
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5. Corésistance des BMR aux autres antibiotiques :

L’étude de résistance des BMR aux autres antibiotiques a montré un taux trés élevé aux
aminosides, a la ciprofloxacine et le cotrimoxazole sauf pour les entérobactéries BLSE et CPE qui

sont plus sensible a I'amikacine. La colistine reste le seul outil thérapeutique encore sensible pour

le traitement des PN. (Figure 30)

E Triméthoprime-sulfaméthoxazole # Colistine

H Ciprofloxacine H® Gentamycine & Tobramycine ® Amikacine

100 100 100 100 100 100 100 100 100
— ]
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88’2 84,6 -— A
76,55 _
70,6 "

86,689'4

5,6

ABRI BLSE/CPE PARI SARM

Figure 29: Profil de co-résistance des BMR aux autres antibiotiques(%)
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6. Répartition des principales entérobactéries selon le degré de résistance :

Les souches sensibles ou présentant une pénicillinase de bas niveau du Klebsiella

pneumoniae et de E.coli ont été retrouvées respectivement dans 10,5% et 37%des cas.

Aucune souche de Proteus spp ou d’Enterobacter spp n’a été identifiée comme

entérobactérie BLSE ou CPE.

Dans notre série, 100% du Proteus spp et 75% d’Enterobacter spp ont été sensibles ou ont

présenté une pénicillinase de bas niveau. (Figure 31)
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Figure 30: Répartition des entérobactéries selon le niveau de résistance
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V. Etude des facteurs de risque d’acquisition des PN a BMR :

Les facteurs de risque étudiés dans notre travail :

Caractéristique des patients nombre des patients Pourcentage(%)
Age (ans)
<25 11 18,3
26-35 25 41,7
36-45 11 18,3
46-55 7 11,5
>56 6 10
Sexe
Homme 51 83,6
Femme 10 16,4
Motif d’hospitalisation
Poly traumatisme 22 36,1
TCG 22 36,1
Post opératoire 5 8,2
Etat de mal épileptique 2 3,3
Pathologie viscérale 1 1,6
Autres 9 14,8
Durée d’hospitalisation (jours)
<10 16 26,2
10-20 19 31,1
20-30 13 21,3
> 30 13 21,3
Pneumopathie nosocomiale
PN précoce 32 52,5
PN tardive 29 47,5
Comorbidités
Oui 9 14,8
Non 52 85,2
Infection associée
Oui 9 14,8
Non 52 85,2
Actes invasifs
Intubation
Oui 60 98,4
Non 1 1,6
Ventilation mécanique
Oui 60 98,4
Non 1 1,6
Sédation
Oui 59 96,7
Non 2 3,3
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Sondage gastrique
Oui 61 100
Non 0 0
Sondage urinaire
Oui 61 100
Non 0 0
Position demi assise
Oui 61 100
Non 0 0
KT central
Oui 45 73,8
Non 16 26,2
Drainage
Oui 3 4,9
Non 58 95,1
Trachéotomie
Oui 6 9,8
Non 55 90,2
Ré intubation
Oui 4 6,1
Non 57 93,4
Signe clinique/para clinique
Hypothermie
Oui 3 4,9
Non 58 95,1
Fiévre
Oui 45 73,8
Non 16 26,2
Secrétions purulentes
Oui 26 42,6
Non 35 57,4
Hyperleucocytose
Oui 55 91,7
Non 5 8,2
Image radiologique
Oui 46 75,4
Non 15 24,6
Antibiothérapie probabiliste
Administrée 24 39,3
Non 37 60,7
Antibiothérapie a large spectre
Evolution
Favorable 22 36,1
Défavorable 38 62,1
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1. Etude des facteurs de risque (FDR) d’acquisition des BMR responsables des

pneumopathies nosocomiales :

En comparaison avec le groupe de patients ayant développé une pneumopathie

nosocomiale a des bactéries non multi résistantes, les facteurs de risque retrouvés sont :

Tableau VI: FDR retrouvés dans l'acquisition des BMR responsables des pneumopathies nosocomiales

Caractéristique des patients valeur P odds ratio intervalle de confiance 95%
Age 36-45 ans 0.05 0.766 [0.654-0.897]
Fiévre 0.015 0.667 [0.546-0.814]
Image radiologique 0.001 9.371 [2.369-37.069]

2.Etude des FDR d’acquisition de plus de 2 BMR responsables des

pneumopathies nosocomiales :

Tableau VII: FDR retrouvés dans l'acquisition de plus de 2 BMR responsables des pneumopathies hosocomiales

Caractéristique des patients valeur P odds ratio intervalle de confiance 95%
Age 36-45 ans 0.02 0.2 [0.048-0.837]
7CG 0.026 8.25 [0.986-68.998]
Autres motifs d’hospitalisation 0.003 0.124 [0.027-0.579]
Durée d’hospitalisation entre 10-20j 0.05 6.387 [0.761-53.635]
Comorbidités 0.04 2.146 [0.242-19.04]
Image radiologique 0.027 0.694 [0.576-0.836]

3. Etude des FDR d’acquisition d’ABRI responsables des pneumopathies

nosocomiales :

Tableau VIII: FDR retrouvés dans |’acquisition d’ABRI responsables des pneumopathies nosocomiales

Caractéristique des patients valeur P odds ratio intervalle de confiance 95%
Comorbidités 0.05 1.8 [1.691-1.926]
Image radiologique 0.001 8.357 [2.256-10.952]
Antibiothérapie a large spectre 0.05 0.8 [0.691-0.926]
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4.Etude des FDR d’acquisition des entérobactéries BLSE et/ou CPE

responsables des pneumopathies nosocomiales :

Tableau IX: FDR retrouvés dans 'acquisition des entérobactéries BLSE et/ou CPE responsables des pneumopathies
nosocomiales

Caractéristique des patients valeur P odds ratio intervalle de confiance 95%
Age (ans)
<25 0.05 1.306 [1.115-1.52

36-45 0.003 7.371 [1.763-30.822]
Autres motifs d’hospitalisation 0.007 6.875 [1.511-31.287]
Durée d’hospitalisation (jours)

10-20 0.04 0.139 [0.017-1.159]

20-30 0.014 5.020 [1.297-19.430]
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DISCUSSION
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Rappel

. Les pneumopathies nosocomiales

Les pneumopathies nosocomiales (PN) sont des infections graves qui compliquent le séjour
des patients en hospitalisation et représentent I'une des principales causes de morbidité, de

mortalité et du colt des soins en réanimation[5], [6].

1. Définitions :

Le terme de PN est amené a disparaitre a I'avenir, pour étre définitivement remplacé par
celui de pneumopathies acquises a I’hopital, incluant les pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique (PAVM) et celles liées aux soins. Par ailleurs, la PN, recouvrant différentes situations
cliniques, est définie comme une infection des voies respiratoires basses qui se développe chez un
patient hospitalisé 48 heures ou plus aprés I'admission et n’étant pas en phase d’incubation au
moment de celle-ci. On parle de PAVM lorsqu’elle survient plus de 48 a 72 heures aprés recours a

la ventilation mécanique invasive par intubation endotrachéale[5], [6].

2. Epidémiologie :

Les PN ont une épidémiologie variable selon le moment de survenue, I’écologie bactérienne
du service, la nature des patients recrutés et les criteres de définition retenus pour supposer le

diagnostic d’une PN[7].

Dans notre étude, I'incidence est de 15% chez I’ensemble des patients hospitalisés dont 98%

était des PAVM.

Dans une étude menée au service de réanimation de I’hdpital militaire Avicenne a
Marrakech en 2016, I’incidence de PN était de 10,48% chez I’ensemble des malades hospitalisés[8].
Selon une étude rétrospective faite au niveau du service de réanimation médicale de 'HMIMV de

Rabat publiée en 2017, I'incidence des PN était de 24%[9].
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Dans une écrit publié en 2015 réalisée au CHU Hassan Il de Fés qui a porté sur 535
patients, l'incidence des pneumopathies nosocomiales était de 11,2% et surviennent chez 10% a
25% des patients ventilés[10]. Une analyse a été faite au niveau du CHU Ibn Rochd de Casablanca
en 2012 sur une période de dix mois (de 1 janvier au 30 octobre 2012) publiée en 2014 et portant

sur 227 patients, I'incidence des PN étaita 11,89%[11].

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 - 4,5 et 2,6%[12]. Une étude menée a I’hopital universitaire du Caire publiée en 2017 a montré

une incidence de 35,4%[13].

Une étude au niveau du service de réanimation polyvalente du Centre Hospitalier et

Universitaire de Cocody a Abidjan publié en 2013 a objectivé une incidence de 4,2%[14].

Une analyse rétrospective, du registre de surveillance des infections nosocomiales de I’'USIR
du CHU de Rouen, publiée en 2016 a trouvé un taux d’incidence de 3 % en moyenne[15]. Dans une
enquéte de prévalence réalisée en France, portant sur 236 334 patients avec la participation de
2337 établissements, la prévalence des pneumopathies nosocomiales s’établissait a 14,7%. Ce qui
représente 22,40% des infections acquises en réanimation[16]. Dans une étude a I’échelle de

I’Allemagne publiée en 2012 a abouti a une incidence de 1,32 %[17].

une large étude cas-témoins publiée en 2002 jusqu’a maintenant, portant sur 9 080
patients de réanimation ventilés mécaniquement plus de 24 heures, retrouvait une incidence de

PAVM de 9,3 %[18].

Dans une étude randomisée menée a I'inde, sur une période d’1 an et demi, I'incidence des

PAVM était de 37%[19].

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 des populations étudiées,
mais également du caractére qualitatif, semi-quantitatif ou quantitatif des méthodes

diagnostiques microbiologiques utilisées[20].
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3. Physiopathologie :

Sur le plan physio-pathogénique, les PN résultent généralement de la pénétration et du
développement des micro-organismes dans les voies aériennes inférieures qui, apres une phase
de colonisation, vont conduire a une infection du parenchyme pulmonaire par dépassement des
capacités de défenses mécaniques (clairance muco-ciliaire, reflexe de toux), cellulaires (un

dysfonctionnement neutrophile et de la phagocytose) et/ou humorales de I’h6te[4], [21].

La premiére étape est 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 et l'utilisation des antibiotiques[22].

La seconde étape est la colonisation de l'arbre trachéo bronchique a partir de la flore oro-
pharyngée[22].L’inhalation de micro-organismes représente ainsi le principal mécanisme de
pénétration des agents bactériens dans les voies aériennes inférieures. Au cours des PAVM, cette
colonisation et cette pénétration bactériennes s’averent favorisées par la présence de la sonde
endotrachéale qui, d’une part « court-circuite » les mécanismes normaux de défense de
I’'organisme (voies aériennes supérieures, toux, clairance mucocilaire), et d’autre part favorise
I'inhalation de sécrétions pharyngo-trachéales[4]. La présence de plis le long de la surface du
brassard du tube endotrachéal et son gonflage inapproprié sont responsables d’une mauvaise
étanchéité entre les cordes vocales et le brassard permettant ainsi une fuite des sécrétions
pharyngo-trachéales. La microaspiration chronique ,des sécrétions oropharyngées contaminées,
perturbée par le tube endotrachéal ne permettent pas une aspiration grossiere incluant les
sécrétions de I’espace sous-glottique [23], [24].Les espéces bactériennes peuvent ainsi migrer
rapidement des voies respiratoires supérieures pendant I'intubation orotrachéale ce qui contribue

a la pathogenése des PAVM[25].

La deuxiéme source potentielle d'introduction de bactéries dans les voies aériennes
inférieures peut étre attribuée a la sonde endotrachéale elle-méme. Le Biofilm, un réseau de
sécrétions et de micro-organismes qui se développe rapidement dans les heures suivant
I'intubation trachéale le long de la coiffe et a l'intérieur de la lumiére de la sonde, est facilement

transféré vers les voies respiratoires inférieures et peut ensuite causer une infection.
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Chez les patients ventilés mécaniquement recevant une antibiothérapie pour les infections
pulmonaires, les bactéries en croissance dans le biofilm sont protégées contre les antibiotiques.
En conséquence, le biofilm agit comme un potentiel réservoir responsable d’une ré-inoculation
des voies respiratoires inférieures. Les agents pathogenes dans le biofilm ont une plus grande
résistance aux antibiotiques, en comparaison avec ceux obtenus par aspiration trachéale[23], [24],

[26].

L’origine digestive surtout gastrique peut servir de source pour l'entrée des organismes
dans les poumons qui peut étre favorisé par la présence de sonde nasogastrique, et |'utilisation
des morphiniques, et les curares qui inhibent la motricité de I'appareil digestif. Aprés une
progression rétrograde des germes de |’estomac vers |’cesophage et I'oropharynx, I'arbre
trachéobronchique est contaminé par des troubles de déglutition avec micro ou macro-inhalations
répétées qui se produisent méme en présence d’une sonde d’intubation. L’élévation du PH
gastrique au dessus de 4.5, en particulier par les thérapies anti- ulcéreuse (anti H2 ou les IPP) et
I’alimentation entérale favorise la prolifération bactérienne et par conséquent les

pneumopathies[22], [27].

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[28].

La flore colonisante est composée initialement des bactéries typiques des pathologies oto-
rhino-laryngologiques (ORL) et des voies aériennes supérieures surtout des BGP pour comporter

essentiellement a partir du 4&me jour d’hospitalisation des BGN provenant du réservoir

gastrique[22], [28].(Figure 32)
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Figure 31: principaux réservoirs de germes et mode de contamination

4, Facteurs de risque :

Par définition, un facteur de risque agit en augmentant I'incidence de la maladie chez les
sujets exposés, mais on parle aussi de facteur de risque lorsque I'incidence diminue avec la baisse
de I'exposition. Cette notion est trés importante dans la mesure ol la maitrise de I’exposition
devrait permettre de baisser I'incidence de la maladie. Certains de ces facteurs de risque peuvent

faire 'objet d’une prévention.
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Facteurs de risque liés a I’hote :

e Age avancé,

e Sexe masculin,

e Les habitudes toxiques :tabac, alcool ...

e Malnutrition,

e Colonisation gastrique,

e Colonisation oropharyngée,

e Sinusite,

e Maladie sous jacente :
o Pneumopathie chronique ou préexistante (tuberculose, BPCO...),
o Pathologie neurologique ou neuromusculaire,,
o Pathologie immunodépressive.

e FEtat de conscience altérée ou Coma,

e Traumatisme,

e Post chirurgie, en particulier la chirurgie thoracique,

e Septicémie,

e Défaillance organique ou défaillance respiratoire aigue post opératoire.

Facteurs de risque liés aux soins hospitaliers :

e Hospitalisation > a 5 jours, long séjour au niveau de I’USI,
e L’aspiration gastrique,
e Position inclinée,
e Gestes invasifs :
o Voies veineuses centrales multiple,
Sonde nasogastrique, I'alimentation entérique,
Intubation surtout prolongé,
Ventilation mécanique

o O O

Trachéotomie,
o Bronchoscopie,
e Changement fréquent du circuit de la ventilation,
e Fréquence élevée de la résistance des antibiotiques dans l'unité de soins ou le
patient est hospitalisé,
e Transport de I’USI a un autre site hospitalier.

Facteurs de risque liés aux traitements :

e Antiacides, IPP, prophylaxie de la maladie ulcéreuse

e Antibiothérapie au cours des 90 derniers jours

e Antibiothérapie probabiliste ou prophylactique , en particulier les C3G
e Sédation excessive

e Traitement immunosuppresseurs (corticoides)

e Les curares

e Transfusion des culots globulaires[2], [29], [30].
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5. Diagnostic :

Les objectifs de toute approche diagnostique au cours des PN sont, d’'une part d’affirmer
I'existence de la pneumopathie (en éliminant une simple colonisation trachéo-bronchique ou toute
autre infection d’origine extra-pulmonaire), et d’autre part d’identifier I’agent pathogéne en cause
(diagnostic microbiologique). Le défi qui se pose en fait au clinicien dans le choix de sa stratégie
repose avant tout sur le compromis a trouver entre la rapidité, la pertinence et la fiabilité des

résultats de la méthode diagnostique utilisée[4].

La stratégie clinique s’appuie sur I'analyse de critéres cliniques pour définir I'existence
d’une pneumopathie et sur les premiers résultats microbiologiques (surtout I’examen direct) d’un
prélevement le plus souvent non invasif (AET en général). La stratégie microbiologique ou
bactériologique se base sur I'analyse microbiologique (cultures) d’un prélévement non invasif (AET)
ou plus souvent invasif (PDP ou LBA) réalisé ou non sous controle d’une fibroscopie bronchique

pour identifier I'agent causal[4].

< La stratégie clinique :

Le choix de la stratégie clinique est avant tout guidé par la volonté de traiter rapidement
tout patient suspect ou atteint d’une PN afin d’améliorer son pronostic en acceptant le risque de

prescrire inutilement une antibiothérapie a large spectre chez des patients n’ayant pas de PN[4].

Les signes cliniques ,pris séparément, tels que fievre (température > 38,3 ° O),
I’hyperleucocytose (> 10 000 /mm3) ou leucopénie (<5 000 / mm3), les sécrétions purulentes,
désaturation en oxygene et la présence d'un infiltrat radiographique nouveau et persistant , ont

une valeur limitée pour le diagnostic de PN[22].

Dans le but d'améliorer la spécificité et la sensibilité du diagnostic clinique, Pugin et ses
collegues ont développé le score clinique de Ilinfection pulmonaire (CPIS), qui combine les
données cliniques, radiographiques, physiologiques (PaO2 / FiO2) et microbiologiques en un seul
résultat. Lorsque le CPIS dépasse 6, une bonne corrélation avec la présence de pneumonie a été

trouvé[6].
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Le score clinique d'infection pulmonaire (CPIS) a été développé pour diagnostiquer
objectivement la PVAM et attribuer des points sur la base de données clinique et radiographique,
mais son role dans le diagnostic de la pneumonie est resté controversé. La description originale
du CPIS nécessitait les données de I’examen microbiologique et n'a donc pas pu étre utilisé pour la
validité de la stratégie de diagnostic clinique au lit du patient. Singh et ses collégues ont utilisé un
CPIS modifié qui ne reposait pas sur les données de la culture et inclut la progression

radiographique pour guider la gestion clinique[2], [31].

En 2002, le Center for Disease Control and Prevention (CDC) a établi la PAVM comme une
anomalie radiologique nouvelle ou progressive et persistante chez un patient en ventilation
mécanique qui doit également étre accompagnée des signes cliniques (fievre, leucopénie ou
hyperleucocytose, altération état mental chez les personnes agées de plus de 70 ans) et des
criteres pulmonaires (modification des sécrétions respiratoires, apparition de la toux, des rales,

une aggravation de I'oxygénation ...)[32].

En 2005, I'American Thoracic Society et Infectious Diseases Society of America (ATS / IDSA)
ont publié conjointement des directives sur les infections nosocomiales, et la PAVM était définie
comme une pneumonie chez les patients avec une ventilation mécanique pendant au moins 48
heures et caractérisée par la présence d'un infiltrat nouveau ou progressif, des signes d’infection
(température, nombre de cellules sanguines), changements dans les caractéristiques de
I'expectoration et la détection de l'agent causal. Le délai de 48 heures a été fixé pour différencier
toute nouvelle infection d’'une déja en cours au moment de I'intubation. La PN est subdivisée en
PN précoce et tardive en raison des différentes caractéristiques épidémiologiques et les

implications thérapeutiques des 2 formes[24].

Les lignes directrices ATS / IDSA ont incorporé a la fois une stratégie clinique et
bactériologique pour le diagnostic PAVM[31]. Les criteres du diagnostic établis par le CDC
partageaient la méme structure et les mémes caractéristiques mais avec l'importante différence de
ne pas nécessiter une fenétre de temps apres l'intubation. Cette différence est pertinente, car la
définition de la CDC comprend une pneumonie survenant dans les 2 premiers jours, qui serait
exclu en utilisant la définition de I’ ATS / IDSA, conduisant a une augmentation de l'incidence de la
PAVM [24]. cependant, Les deux méthodes reposent sur des composants subjectifs dans les

critéres de diagnostic[23].
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En 2011, un groupe de travail englobant les médecins leaders de plusieurs sociétés
professionnelles (CDC, ATS, IDSA American College of Chest Physicians), en collaboration avec des
représentants du Département américain de la santé et des services sociaux et le Bureau de la
prévention des maladies et de la promotion de la santé, s'est réuni pour créer une nouvelle
définition de PAVM qui améliore le diagnostic, la fiabilité et la validité de la surveillance, et créer
un algorithme pour le National Réseau de sécurité des soins de santé (NHSN). Le produit final de
ce groupe de travail est un systéme a plusieurs niveaux qui englobe une classification plus large

des événements associés aux ventilateurs (VAE)[3].

Niveau 1: condition associée au ventilateur (VAC) le patient développe une hypoxémie pour

une période prolongée de plus de 2 jours. L'étiologie de I'nypoxémie n'est pas considérée.

Niveau 2: complication infectieuse associé au ventilateur (IVAC) - I'nypoxémie se développe
dans le cadre d'une infection généralisée ou d'une inflammation, et les antibiotiques sont institués

pour un minimum de 4 jours.

Niveau 3: pneumonie probable ou possible associé a un ventilateur (PAV) - des preuves de
laboratoire supplémentaire (globules blancs, la coloration de Gram sur un échantillon de sécrétion
respiratoire de qualité acceptable), ou (possible) / et (probable) présence d'agents pathogénes

respiratoires sur des cultures quantitatives, chez des patients avec IVAC[3], [28].

< La stratégie microbiologique :

Le choix de la stratégie bactériologique repose sur la nécessité de ne traiter que les
patients qui en ont besoin, c’est-a-dire en tentant de distinguer une simple colonisation de
I'infection pulmonaire nosocomiale avérée, afin de limiter le colt des soins et le risque
d’émergence de résistances d’une antibiothérapie a large spectre inadaptée, voire inutile. Les
différentes stratégies se basent sur I'analyse microbiologique (examen direct et cultures
guantitatives) d’un prélevement respiratoire non invasif (AET) ou invasif (PDP, LBA) réalisé ou non
sous fibroscopie bronchique pour guider les décisions et définir la nécessité d’une antibiothérapie
et non pas seulement le diagnostic de la PN. Le choix de I'outil dépend du plateau technique, de
I'expérience de I’équipe et du codt. La valeur diagnostique prédictive des données

microbiologiques varie selon la technique[4], [22].
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Malgré les biais méthodologiques des différentes études rapportées la valeur seuil
permettant de distinguer I'infection pulmonaire de la colonisation et le risque de faux négatif varie
en fonction de la technique de prélevement utilisée, de I’existence d’une antibiothérapie préalable
ou de son changement récent dans les 24 a 72heures et probablement aussi de I'importance de la
probabilité clinique de I'infection. La valeur diagnostique seuil pourrait donc se situer a une valeur
plus basse en cas de modification récente de I’antibiothérapie ou si la probabilité clinique de PN

s’avere trés élevée[4].

Le diagnostic bactériologique de la pneumonie implique I'échantillonnage des voies

respiratoires inférieures pour obtenir des cultures quantitatives.

L'aspiration endotrachéale aveugle (AET) est une technique non invasive réalisée en
insérant un cathéter flexible dans la trachée distale. Des échantillons d'aspiration sont obtenus et
envoyés pour une culture quantitative. Le seuil typique pour le diagnostic de la pneumonie est la
croissance de plus de 105 colonies unités de formation par millilitre (cfu / mL). Cette technique a
I'avantage d'étre relativement non invasive et offre une charge bactérienne distincte pour établir le
diagnostic de pneumonie. Cependant, la nature aveugle de la technique ne permet pas
I'échantillonnage dirigé vers des segments pulmonaires spécifiques connus pour avoir un infiltrat
a la radiographie, augmentant éventuellement le taux de faux négatifs. De plus, la contamination
du cathéter d'aspiration dans les voies respiratoires plus proximales peut augmenter le taux de

faux positifs.

Des techniques plus invasives impliquent un échantillonnage par bronchoscopie des voies

respiratoires.

Le lavage broncho alvéolaire (LBA) permet I'échantillonnage de segments pulmonaires
spécifiques soupconnés d'étre impliqués dans une pneumonie. Le bronchoscope est avancé et
coincé dans une voie aérienne distale. Les voies aériennes sont ensuite irriguées avec environ 100
ml de solution saline stérile, qui est récupérée apres plusieurs secondes sur I’obligation de jeter le
premier des quatre aliquots de recueil pour ne pas contaminer le LBA avec I'équivalent d’une AET.
Ce processus est répété et les échantillons sont regroupés. La croissance bactérienne de plus de
104 cfu / mL est compatible avec une pneumonie. L'avantage de cette technique est qu'elle permet
au clinicien d'effectuer un échantillonnage dirigé, limitant idéalement le taux de faux négatifs.

Malheureusement, la technique dépend fortement de I'opérateur.
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La contamination du bronchoscope et d'autres problemes techniques peuvent
compromettre les résultats. Certains chercheurs ont également remis en question le diagnostic
accepté seuil de 104 cfu / mL, ce qui suggére que l'utilisation de 10> cfu / mL fournit moins de
faux positifs et réduit l'utilisation d'une antibiothérapie inappropriée. Enfin, le LAB est une
procédure invasive avec des complications possibles. L'utilisation du bronchoscope peut retentir
négativement sur I'oxygénation et de la ventilation qui peuvent étre mal tolérées par certains
patients. De plus, la bronchoscopie peut étre associée a des complications telles que saignement,

inflammation des voies aériennes et pneumothorax.

Le prélevement distal protégé : c’est une technique de diagnostic microbiologique invasive
qui utilise un cathéter de prélevement par aspiration ou par brossage, protégé a l'intérieur d’un
cathéter externe. La brosse de cathéter est avancée aveuglément ou a travers un bronchoscope
dirigé dans la voie aérienne distale soupconnée. Un seuil de diagnostic de plus de 103 cfu / mL est
généralement accepté. Cette technique a des avantages et des inconvénients similaires a ceux du
LBA. Si la bronchoscopie est utilisée, le PDP offre I'avantage que la brosse a échantillon est

protégée contre la contamination par les sécrétions des VAS [33].

6. Traitement

Le traitement de la PAV reste un défi difficile et complexe, influencé par divers facteurs,
comme la durée du séjour a I'ndpital, la durée de la ventilation mécanique, les résultats de la

culture antérieure, I'exposition antérieure aux antibiotiques et I'immunosuppression[33], [34].

Deux principes guident la stratégie de l'antibiothérapie. Le premier est l'administration
initiale d'antibiotiques potentiellement actifs sur les pathogenes responsables, alors que le second
est le raccourcissement de |'antibiothérapie. La stratégie de désescalade tente d'unifier ces deux
principes au sein d’une stratégie unique, optimisant le résultat chez patient et minimisant

I'émergence de la résistance aux antibiotiques en méme temps[34].

Une suspicion clinique élevée de pneumonie devrait conduire a ['administration
immédiate d'antibiotiques empiriques appropriés. Idéalement, les prélevements des voies
aériennes pour analyse microbiologique devraient étre pris avant lI'administration d'antibiotiques
sans retarder le traitement. L’antibiothérapie empirique doit étre initiée rapidement en tenant

compte du caractére précoce (< 5 jours) ou tardif (>=5 jours) de la PN et de I'existence de
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facteurs de risques a I’égard des bactéries multi-résistantes (BMR). Le choix de la thérapie
empirique est guidé par des facteurs qui sont l'antibiogramme local précisant les profils de
résistance aux antibiotiques, les caractéristiques du patient, les données de I'’examen direct des
sécrétions pulmonaires et les caractéristiques du médicament. L’antibiothérapie empirique initiale
doit étre secondairement adaptée aux résultats des cultures obtenues (J2-J3) et, si possible,
réduite en terme de spectre en fonction des données de I'antibiogramme (désescalade
thérapeutique) voire arrétée si les résultats de la culture sont négatifs et I’évolution s’avére

favorable[4], [21], [22] .

En outre, il est nécessaire de veiller a ce que I'administration d'antibiotiques réponde a
certaines exigences, telles que la dose efficace et les intervalles de dosage, la durée optimale du
traitement et la surveillance des niveaux de drogues et leurs interactions médicamenteuses. Le
manque d'adhésion a ces exigences minimales peut entrainer une concentration tissulaire réduite
ou excessive des médicaments, manque d'efficacité thérapeutique, I'apparition de la résistance

aux antibiotiques et la toxicité malgré un traitement qualitativement correct[34].

Etape 2: confirmation et
évaluation des risques

Etape 3: initiation de
|'antibiothérapie le pus vite
possible

Etape 3: réevaluation aprés 72h,
déscalage thérapeutique

Etape 1:suspiscion de la PN

* Fiévre

* Sécrétions purulentes

* Détérioration gazométrique

* Hyperleucocytose ou
leucopénie

* Complicationsde la PN

—

* Confirmation radiologique
* confirmation par la culture
des prélevements de VAI

* CPIS

* Antibiogramme locaux
* FDRde BMR

* CRP/ Procalcitonine

* FDR de BMR

¢ 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

—

* Pasde FDR de BMR et PN
précoce

* Monothérapieavec l'un
des ATB suivants: ( fonction
rénale normale)

« Ampicilline/Sulbactam: 1.5
a3g/6henlV

 Ceftriaxone: 1-2g /jen IV

* Ertapénéme:1g/jen IV

 Levofloxacine: 750 mg /j en
v

* Moxifloxacine: 400 mg/J en

* FDR de BMR présent et PN
tardive

* Associationavec!'un des
ATB suivants:

* Céfépime:1-2 g/8-12hen IV

* Ceftazidime: 2g/8hen IV

* Imipénéme: 500 mg /6h ou
1g/8hen IV

* Méropénéme:lg/8hen IV

 Pipéracilline/tazobactam:
4.5g/6hen IV

 Avec l'un des ATB suivants:

 Ciprofloxacine: 400mg/8-
12hen IV

* Lévofloxacine: 750 mg/j en
v

* Amikacine: 20mg/kg/j en IV

* Gentamycine: 7mg/kg/j en
v

* tobramycine: 7mg/kg/j en
v

* siSARM est suspecté,
ajouter|'un des ATB
Suivants:

 Linézolide: 600mg/j en IV

* Vancomycine: 15mg/kg/12h
enlv

—

* Culture positive et
amelioration clinique et
biologique

* ATB a spectre étroit I'agent
pathogene causal

* culture négative et
amélioration clinique et
biologique

« considérer |'arrét de
I'antibiothérapie

* pas deréponse ni
d'amélioration clinique

o vérifierles doses des ATB

* Eliminerles complications

* couverture des agents
pathogenes resistants

« utilisation des médicaments
en aérosols

—

Figure 32: Approche algorithmique suggérée pour le diagnostic et la prise en charge de la PN
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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, a I’exception
des PAVM a BGN non fermentaires qui justifieraient un traitement prolongé a 15 jours afin de
diminuer le taux de rechute. Cette durée est un compromis entre succes, clinique et

bactériologique, et prévention de I'’émergence de résistance[31].

7. Réponse au traitement :

La guérison des PN peut étre définie :

Sur le plan clinique, on distingue : I'amélioration immédiate, I'amélioration différée, la
rechute, I'échec et I’aggravation; En utilisant le score CPIS, I'amélioration clinique devient
habituellement apparente apres les 48-72 premiéres heures de thérapie et, par conséquent,
I’antibiothérapie choisie ne devrait pas étre changée pendant ce temps a moins qu’une

détérioration progressive soit notée.

Sur le plan biologique, le dosage des marqueurs biologiques (CRP, procalcitonine...)

permet la surveillance de I’évolution des PN.

Sur le plan microbiologique, des cultures appropriées des PDP recueillis 72 heures apres
le début du traitement peuvent étre utilisées pour définir la réponse bactériologique: éradication
bactérienne, surinfection, infection récurrente ou infection persistante. Le résultat microbiologique

est comparé avec le résultat clinique pour décision thérapeutique.

En revanche, l'utilisation des radiographies pulmonaires a une valeur limitée pour évaluer
I’'amélioration. Cependant l’aggravation rapide des images radiologiques est un facteur de

mauvais pronostic.
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Il existe plusieurs causes possibles de détérioration rapide ou d'échec du traitement :

e Erreur de diagnostic simulant une PN (atélectasie, embolie pulmonaire, insuffisance
cardiaque congestive, hémorragie pulmonaire, contusion pulmonaire chez les patients
traumatisés...).

e Certains patients avec PN peuvent avoir une co-infection, en particulier la sinusite,
infection sur cathéter vasculaire, entérocolite pseudomembraneuse ou infection des voies
urinaires.

e L'agent pathogéne infectant peut étre résistant dés le début de l'antibiotique choisi ou peut
acquérir une résistance pendant la thérapie, en particulier Pseudomonas aeruginosa traité
avec un seul agent.

e une posologie insuffisante ou une antibiothérapie inadéquate notamment dans le cadre de
pneumopathies a BMR sont des causes majeures d’échec du traitement.

e La Survenue de complications peut entrainer un échec apparent dans la réponse au
traitement (abcés pulmonaire ou empyéme, septicémie avec défaillance multiviscérale ou

embolie pulmonaire... )[6].

8. Pronostic :

Malgré [l'utilisation de nouveaux antibiotique et I’'amélioration des stratégies de
diagnostic et de prévention, la PN reste une cause importante de la morbi-mortalité. Elle est la
deuxieme infection nosocomiale au niveau de la réanimation et au niveau de I’hopital aprés
I'infection urinaire[16].

En effet, I'aggravation de la détresse respiratoire, la présence d’'une pathologie sous-
jacente grave, d’un choc, d’une antibiothérapie inadéquate, et/ou le type de réanimation, les
germes classiqguement considérés comme a haut risque sont des facteurs de risque de déces.

Ainsi, des scores de gravité ont été développés qui servent d'outils visant a stratifier les
patients en fonction de la gravité de la maladie et la probabilité prédite de mortalité. Les scores les
plus utilisés sont APACHE Il, SAPS Il et SOFA.

La mortalité due aux PN varie selon les travaux entre 24 a 76 %[35].
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9. Prévention :

Les mesures de prévention de la PN sont de plus en plus adoptées comme indicateur de la
qualité des soins dans les unités de soins intensifs dans le monde[31]. Le programme national

francais de lutte contre les infections nosocomiales s’articule autour de cing grandes priorités:

e Adapter les structures et faire évoluer le dispositif de lutte contre les infections
nosocomiales.

e Améliorer I'organisation des soins et des pratiques professionnelles.

e Optimiser les recueils et l'utilisation des données de surveillance et du signalement des
infections nosocomiales

e Mieux informer les patients et communiquer sur le risque infectieux lié aux soins.

e Promouvoir la recherche sur les mécanismes, I'impact, la prévention et la perception des

infections nosocomiales[36].

.0

» Mesures conventionnelles de lutte contre les PN :

Ces mesures sont basées sur une architecture adaptée de l'unité de soins(chambres
individuelles avec lavabo et distributeurs de savon), un personnel qualifié et suffisant en nombre,
I’actualisation de la formation, l'organisation du travail, une politique d’hygiene de soins
(I'environnement hospitalier, professionnels de la santé et dispositifs médicaux) et une
surveillance de I’écologie de I'unité avec comparaison aux données locales, nationales et
internationales pour le controle de 'emploi des antibiotiques[37].

L’hygiene des mains est une opération de base, dont I'efficacité dans la réduction du
risque infectieux manuporté est largement démontrée et qui présente également l'avantage d'étre
pas chére. En fonction des objectifs a atteindre vis-a-vis les flores cutanées, il est communément
défini trois traitements : lavage simple, lavage hygiénique et lavage chirurgical. En pratique
déontologique, le lavage chirurgical des mains ne s’imposera que lors des actes chirurgicaux. Le
recours a la friction alcoolique a visée hygiénique satisfera la prévention du risque pour tout autre
acte, dans la mesure ou les mains ne présentent pas de souillures visibles a I'eeil. Pour étre
efficace, le lavage des mains exige, quelle que soit la procédure employée, certaines conditions :
absence de bijoux (bagues, montre), ongles courts sans vernis et peau intacte avant de porter des

gants[30].
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< Maesures spécifiques :

> Mesures relatives aux techniques de ventilation :

La ventilation mécanique constitue un facteur de risque majeur de PN.
La réduction de la durée de ventilation invasive diminue significativement le risque
d’infection. Plusieurs approches sont possibles pour tenter le raccourcissement de la durée de
ventilation invasive : une interruption programmée de la sédation, une évaluation quotidienne de
la possibilité de sevrage du patient ou une extubation précoce et relais par la ventilation non

invasive[31].

Le non recourt a l'intubation ventilation (invasive) et son remplacement dans certaines
circonstances par des modalités de ventilation dites (non invasives) bien conduites, conduit a une
diminution du risque de pneumopathie. Cependant, la ventilation au masque utilisée chez des
malades ayant des troubles de la vigilance, des anomalies du carrefour aérodigestif, s’alimentant
dans des conditions de surveillance imparfaites, n’est pas dénuée de risques de complications

infectieuses pulmonaires (pneumopathies d’inhalation) [36].

De méme [|'optimisation des modalités de sevrage permet de raccourcir la durée
d’exposition au risque. Néanmoins, la réintubation a bien été identifiée aujourd’hui comme un
facteur de risque d’acquisition d’une pneumopathie ; la succession d’extubations et de
réintubations est encore plus nuisible avec des risques d’inhalation et donc doit étre évitée dans la

mesure du possible [37].

» Mesures relatives au matériel de ventilation :

e Sondes endotrachéales :

Différentes sondes endotrachéales ont été proposées pour améliorer leurs performances.
Les coiffes polyuréthanes et coniques sont prometteuses pour améliorer le profil d'étanchéité, et

limiter ainsi la fuite des sécrétions autour du brassard[24].

e Circuits de ventilation :

Les circuits des respirateurs doivent étre stérilisés entre chaque patient et le systeme
maintenu clos lors de la ventilation. Le changement de circuit se fait lorsqu'il y a un dommage

mécanique ou une contamination (sang, les sécrétions )[29], [30].
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e Filtres et humidificateurs chauffants :

Deux systémes sont utilisés pour humidifier et réchauffer les gaz inspirés.
D’une part, les humidificateurs chauffants remplis avec de I’eau stérile de préférence a I'aide d’un
systeme clos. D’autre part, les filtres échangeurs de chaleur et d’humidité. En termes de réduction
de I'incidence des PNAVM, il n’existe pas de supériorité démontrée de 'une des deux méthodes
mais il est préférable d’utiliser les échangeurs d’humidité en raison de leur simplicité d’utilisation,

et d’une réduction du nombre de manceuvre a risque septique[37].

> Mesures relatives aux soins :

e Transferts intra—hospitaliers

Bercault et al. ont trouvé qu'un transport de l'unité de soins intensifs a un autre endroit
de I'n6pital augmente le risque de développement de PAVM. On pense que la position couchée, et
la manipulation fréquente de la tubulure du ventilateur pendant les transferts, peut faciliter
I'aspiration des sécrétions contaminées. De nos jours, lorsqu'un transfert intra-hospitalier est
nécessaire, le patient devrait étre dans une position inclinée et la nutrition entérale devrait étre
suspendu 4 h avant le transfert[30].

e Décontamination et aspirations oropharyngées et endotrachéales :

La décontamination oropharyngée par une solution antiseptique ou un antibiotique
diminue I'incidence des PAVM. La chlorhexidine est un agent antibactérien a large spectre qui a

permis de démontrer une réduction de I’apparition précoce de la PAVM[21], [38].

En plus des soins habituels du carrefour aérodigestif qui sont sans aucun doute un élément
majeur de la prévention des PN chez le malade ventilé artificiellement, certains auteurs ont
proposés l’aspiration continue ou discontinue des secrétions oropharyngées comme moyen de
prévention. Cette aspiration a pour but d’éviter les micro-inhalations de sécrétions
contaminées[30]. Mahul et al ont montré chez 145 malades ventilés que l'aspiration manuelle
toutes les heures des sécrétions stagnantes au-dessus du ballonnet grice a une sonde

d’intubation aboutissait a une diminution du taux de pneumonies[37].

58



Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation

e Une kinésithérapie respiratoire :

Une mauvaise élimination des sécrétions bronchiques favorise la survenue d'une PN.
Dans une étude prospective controlée entre physiothérapie thoracique ou absence de
kinésithérapie respiratoire efficace a propos de soixante patients adultes intubés depuis au moins
48 heures, les auteurs ont étudié I'effet de la kinésithérapie respiratoire aux soins intensifs chez le
patient en ventilation mécanique. La kinésithérapie respiratoire, a raison de 2 séances par jour,
comprenait un drainage, une stimulation par vibration de la paroi thoracique durant 6 cycles
expiratoires et une aspiration des voies aériennes durant le traitement. Les deux groupes ne
présentaient pas de divergence pour les principales caractéristiques. Une PAVM est survenue chez
39 % des patients du groupe controle et 8 % des patients recevant une kinésithérapie

respiratoire [39].

e Position demi assise :

Elle permet de réduire le reflux gastro-cesophagien et le risque d’inhalation des
sécrétions oropharyngées et gastriques. Trois études prospectives ont montré que le décubitus
dorsal strict était un facteur de risque de PN. Les malades ventilés doivent étre maintenus en
position semi assise (téte de lit élevée 30-45 °) surtout lors de I'alimentation entérale[24].

e Drainage sous glottigue :

Le drainage des sécrétions sous glottiques est effectué a travers une sonde endotrachéale
spécialement modifiée équipée d’'un canal d'aspiration s'ouvrant juste au-dessus du brassard

gonflé. Cette technique est surtout efficace pour la prévention des PN précoces[24].

> Mesures relatives aux procédures modifiant la flore endogéne :

e Sondes d’alimentation et alimentation entérale :

La présence d’une sonde nasogastrique augmente le risque de colonisation oropharyngée,

majore le reflux gastrique et le risque d’inhalation et par conséquent I’apparition de PN[30].

e Prophylaxie antiulcéreuse :

L’utilisation des médicaments visant a prévenir l'ulcére de stress a souvent été identifiée
comme majorant le risque de PN. Considérant le risque de PN, il parait donc raisonnable de limiter
I’emploi d’une prophylaxie de l'ulcére de stress aux seuls malades ayant un véritable risque
hémorragique, et dans ce cas de préférer le sucralfate aux autres médicaments antiulcéreux[37].
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e Décontamination digestive sélective :

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

d’augmentation des résistances bactériennes a long terme[37].

lI. Les principaux germes a I'origine des pneumopathies

nosocomiales en réanimation [40], [41]:

1. Les organismes a gram négatif :

a) Entérobactéries [40], [42]:

La famille des Enterobacteriaceae comprend de nombreux genres bactériens répondant a la
définition suivante : Ce sont des bacilles a Gram négatif aéro-anaérobies facultatifs, mobiles avec
ciliature péritriche ou immobiles, facilement cultivables et poussant sur milieux de culture
ordinaires, fermentant le glucose sans production de gaz, réduisant les nitrates en nitrites et ne
possédant pas d'oxydase. Elles ont en commun leur localisation préférentielle au niveau du tube
digestif de 'hnomme 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. lls
peuvent persister en dehors des organismes vivants. La famille des entérobactéries comprend

actuellement une centaine d’espéce.

Les plus communément isolées en bactériologie clinique et d’intérét médical dans notre

étude appartiennent aux genres suivants :

< Klebsiella spp :

Ce sont des entérobactéries qui appartiennent au groupe KES et ont un métabolisme
fermentaire particulier, toujours immobiles et généralement entourées d’une capsule
polysaccharidique. Ce sont des espéces commensales des voies aériennes supérieures et du tube
digestif, et aussi des saprophytes des végétaux et du sol, d’ou le role des bouquets de fleurs dans

la dissémination de ces bactéries dans I’environnement hospitalier.
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On distingue plusieurs espéces dont notamment le plus fréquent en milieu hospitalier le

Klebsiella pneumoniae.

< Escherichia coli

Le genre Escherichia comprend plusieurs especes dont la plus fréquente est Escherichia coli.

Les bactéries Escherichia coli sont des entérobactéries mobiles capable de fermenter le
lactose et de produire de I'indole. Elles sont des hotes normaux du tube digestif et représentent la
plus grande partie de la flore bactérienne aérobie de I'intestin, mais elles n’existent normalement

pas dans I’eau ni dans le sol et leur présence est donc un indicateur de contamination.

< Proteus spp :

Il existe plusieurs espéces de proteus dont les plus fréquents : Proteus mirabilis, Proteus

vulgaris.

Les proteus sont des bacilles trés mobiles, aéro-anaérobie, tres polymorphe qui posséde une
désaminase vis-a-vis certains acides aminés. Ce groupe de germes sont commensaux du tube

digestif en nombre restreint.

b)  Acinetobacter spp [40], [41]:

Il s'agit de coccobacilles, courts, souvent en diplocobacilles, immobiles, a Gram
négatif. Ce sont des aérobies stricts, souvent encapsulés, ne réduisant pas les nitrates, catalase
(+), oxydase (-), prototrophes qui peuvent croitre sur un milieu minéral avec une source de
carbone simple. Le genre Acinetobacter englobe 25 especes dont la plus fréquente est

Acinetobacter baumannii.

Acinetobacter baumannii est une bactérie ubiquitaire, se trouvant dans le sol , I’eau (douce
ou salée) et les eaux usées. Il est tres fréquemment isolé chez ’homme au niveau de divers sites :
peau, salive, urine, conjonctive, etc. Cette bactérie est le plus souvent transportée par les mains du
personnel soignant et a la faculté de coloniser beaucoup de matériel hospitalier : respirateurs,

humidificateurs, lavabos, savons et antiseptiques.

61



Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation

(@) Pseudomonas spp [40], [41]:

Bacilles a Gram négatif, mobiles par une ciliature polaire, rarement immobiles,
non sporulés, produisant souvent des pigments diffusables, oxydatifs avec un métabolisme
strictement respiratoire dont I’espéce la plus fréquente : Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas  aeruginosa ou bacille pyocyanique, est une bactérie de
I’environnement mais peut étre commensale du tube digestif. Pour les sujets en bonne santé, ce
germe est peu présent, tandis que chez les sujets hospitalisés ce taux peut atteindre 60 % sur les
plaies des briilures ou des escarres. Par ailleurs, cette espece peut survivre et se multiplier sur des
supports inertes humides (lavabos, robinets, savons, nébulisateurs et humidificateurs des

appareils de ventilation), voire des solutions antiseptiques conservées trop longtemps.

2. Les organismes a gram positif :

a) Staphylocoque[40] :

Les bactéries du genre Staphylococcus sont des cocci a Gram positif, groupés en amas
ayant la forme de grappes de raisin, immobiles, non sporulés, catalase positive et oxydase
négative. Parmi les 27 especes du genre actuellement répertoriées, la principale est Staphyloccus
aureus. Deux autres espeéces doivent étre citées: Le Staphyloccus epidermidis et Stapyloccus

saprophyticus qu’on regroupe sous l'appellation de Staphylococcus a coagulase négative(SCN).

L’étre humain est un réservoir naturel de Staphyloccus aureus, qui est fréquemment retrouvé

comme commensal a la surface corporelle (surtout les narines et les mains).

b) Streptocoque[40], [43] :

Ce sont des coccis a Gram positif, sphériques ou ovoides, immobiles, déporvus de spores,
rarement capsulés, anaérobies tolérant I'oxygéne, ne possédant ni catalase ni oxydase, exigeants
demandent des milieux enrichis en nutriments, disposés en paire pour former des diplocoques et
pouvant se présenter sous forme de chainettes parfois longues.

Il n'existe pas de critere unique qui permette de classer les différentes espéces du
genre Streptococcus. la classification fait appel a I'étude de trois types de caractéres
bactériologiques : I’hémolyse, critéres immunologiques qui permettent de détecter des antigénes

spécifiques de groupe (classification de Lancefield) et les caractéres culturaux et métaboliques.

Les espéces les plus pathogénes retrouvées au niveau de la réanimation sont:

Streptococcus pneumoniae et entercoccus.
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. Les antibiotigues principaux utilisés pour le traitement des

pneumopathies nosocomiales [44]:

Les antibiotiques sont définis comme toute substance antibactérienne d’origine biologique,
synthétique ou semi synthétique capable d’inhiber sélectivement certaines voies métaboliques des

bactéries, sans exercer habituellement d’effets toxiques pour les organismes supérieurs.

Les antibiotiques peuvent étre classés en se basant sur différents critéres tels que leurs
origines, leurs structures et leurs mécanismes d’action. L’action antibactérienne s’effectue selon

quatre principaux mécanismes :

e une inhibition de la synthése des constituants de la paroi
e un blocage de la synthése des protéines
e un blocage de la synthése des acides nucléiques

e une altération du fonctionnement de la membrane cytoplasmique.

1. Les bétalactamines:

Les bétalactamines constituent la famille d’antibiotique la plus vaste et la plus
importante, aussi bien par le nombre que par la diversité des molécules utilisables par leurs
indications en thérapeutique et en prophylaxie des infections bactériennes. Leur mécanisme
d’action est commun: c’est I'inhibition de la synthése de la paroi bactérienne et donc un

mécanisme bactéricide.

Cette famille comprend un grand nombre de molécules, toutes caractérisées par le
noyau de base (le cycle B-lactame) et un second cycle latéral Ainsi, en fonction des cycles et

des chaines latérales associées, on distingue :

a) Les pénicillines GET V :

Ces antibiotiques restent le traitement de choix des infections streptococciques sensibles.
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b) Les pénicillines M :

Ils comprennent les molécules suivantes: Méticilline, rafcilline, oxacilline et cloxacilline,
leur particularité essentielle est leur activité anti-staphylococcique. Leur spectre englobe celui de

la pénicilline G, quoique leur activité soit moindre vis-a-vis des streptocoques.

(@) Les aminopenicillines :

Leur spectre comprend les Cocci gram positif, les bacilles a gram négatif (£ Coli, Proteus
mirabilis,Hemophilus influenzae...). Elles sont inactivées par les bétalactamases. L’augmentation
des souches de pneumocoques, d’Haemophilus influenzae, et de staphylococcus aureus
productrices de bétalactamases est responsable d’échec thérapeutique. Leurs associations aux

inhibiteurs de bétalactamases sont une alternative pertinente.

d) Les carboxypenicillines :

Représentées par deux molécules (la carbenicilline et la ticarcilline) qui ont souvent été
dénommées les pénicillines anti-pyocyaniques car leur apport a été I'activité anti-Pseudomonas.
Ces produits sont donc actifs sur certains germes aérobies, aéro-anaérobies ou anaérobies stricts
naturellement résistants aux aminopénicillines et aux céphalosporines de premiére génération.

Cependant, ils ne sont pas actifs sur I’entérocoque.

e) Acylureido-Penicillines : :

Mezlocilline, Azlocilline et pipéracilline sont les dérivés hémi-synthétiques obtenues pour
accroitre I'activité contre le Pseudomonasaeruginosa. De plus le spectre est élargi vis-a-vis des
staphylocoques non producteurs de pénicillinases, des Streptocoques, Entérocoques,

pneumocoque, Haemophilus non producteurs de pénicillinases.
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f Les céphalosporines :

IIs Sont classées en trois générations selon leur spectre d’activité sur les bacilles gram

négatif:

< Les céphalosporines de premiére génération:

Elles sont actives sur les staphylocoques sensibles a la Méticilline, les streptocoques
pyogenes, les pneumocoques, Klebsiella, £. Coli, Proteus mirabilis et Haemophilus influenzae. Elles
sont efficaces sur la majorité des anaérobies de la cavité buccale. Par contre, les entérocoques

sont résistants.

< Les céphalosporines de deuxieme génération:

Elles ont le méme spectre que les précédentes et une activité supérieure sur Haemophilus

influenzae.

< Les céphalosporines de troisiéme génération :

Elles sont particulierement efficaces sur les entérobactéries non productrices de
céphalosporinases.
Des différences de puissance antibactérienne existent par ailleurs d’une molécule a l'autre, la

ceftazidime reste la plus active sur le Pseudomonas Aeruginosa.

g) Les inhibiteurs des bétalactamases :

Le mécanisme de résistance aux bétalactamines le plus fréquent est la sécrétion par les
bactéries de bétalactamases. De nombreuses espéces bactériennes résistent ainsi, c’est le cas du
staphylocoque doré, des entérobactéries et des Haemophilus. Des molécules associées a
I’'ampicilline ou a ’'amoxicilline assurent I'inactivation de ces enzymes a l'origine de résistance. Il

s’agit de I'acide clavulanique ou de sulbactam.

h) Les carbapénémes :

Les carbapénémes sont des B-lactamines possédant un treés large spectre anti-bactérien
avec effect bactéricide temps dépendant, doublé d’une grande stabilité envers la quasi-totalité des
B-lactamases. Pour cette raison, ils font partie des antibiotiques utilisés en premiére ligne au
cours du traitement probabiliste des infections nosocomiales séveres.
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Trois molécules sont commercialisées : I'imipénéme, le méropénéme et I'ertapénéme et le
doripénéme est en voie de I’étre. Leur spectre in vitro couvre la plupart des bactéries y compris les
anaérobies, les exceptions notables étant les staphylocoques résistants a la méticilline et pour

I'ertapénéme Pseudomonas aeruginosa [45].

i) Les monobactames :

Actuellement, le seul antibiotigue monobactame disponible est I'aztréonam. Ce dernier

agit sur les BGN aérobies dont le Pseudomonas aeruginosa.

2. Les aminoglycosides:

Les aminosides gardent une activité bactéricide remarquable vis-a-vis de nombreux
germes, en particulier les bacilles gram négatif aérobies, méme ceux devenus résistants, d’ou leur
fréquente indication dans les infections sévére en particulier en milieu de réanimation. Les
aminosides agissent sur la bactérie a différents niveaux et la désorganise (membrane
cytoplasmique, fixation sur le ribosome, modification du transport ionique...). Leur effet
bactéricide est intense, précoce et durable méme apres arrét d’antibiotiques: c’est I'effet post-

antibiotique.

Leur spectre englobe tous les grams négatifs aérobies (bacilles ou Cocci) les
staphylocoques et les bacilles gram positifs. En revanche les streptocoques, dont les entérocoques
et les pneumocoques, ainsi que les germes anaérobies, sont naturellement résistants. La néphro-

toxicité et I’oto-toxicité de tous les aminosides sont bien connus.

Les aminosides sont pratiquement toujours associés a d’autres antibiotiques:
Bétalactamines ou fluoroquinolones dans les infections séveres a bacille gram négatif, pénicilline

M, céphalosporines ou glycopeptides en cas d’infection a staphylocoques.

3. Les quinolones:

Les fluoroquinolones ont constitué un réel apport dans I'antibiothérapie en raison de leur
spectre élargi et leur biodisponibilité. Leur activité bactéricide rapide est due a I'inhibition de la

réplication de I’ADN bactérien des especes sensibles.
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< Quinolones de 1ere génération:

IIs sont représentés par I'acide oxolinique, fluméquin. Leur intérét est limité pour les PN.

< Quinolones de 2eme génération :

Elles sont plus actives sur les entérobactéries et sur d’autres bacilles et Cocci a gram
négatif telle que Haemophilus. Elles agissent encore contre le bacille pyocyanique et sur les

staphylocoques(Ofloxacine, pefloxacine, ciproxine, norfloxacine...)

< Quinolones 3eme génération :

Elles sont représentées par la Témofloxacine, sporfloxacine. L’augmentation de I’émergence
des souches résistantes notamment des staphylocoques et du Pseudomonas incite a limiter le
choix des quinolones aux infections pour lesquelles il existe un bénéfice sur les autres

antibiotiques (efficacité, tolérance, colit).

4, Les glycopeptides:

La famille des glycopeptides comprend deux molécules, la vancomycine, connue depuis une
quarantaine d’années et la teicoplanine. Les glycopeptides agissent par inhibition de la synthese
de la paroi des bactéries gram positif en phase de multiplication ceci par augmentation de la
perméabilité de la membrane cellulaire et inhibition de synthése de I’acide ribonucléique. Le
spectre d’activité est limité aux bactéries gram positif notamment les staphylocoques (doré et a

coagulase négatif qu’ils soient sensibles ou résistants a la pénicilline ou a la Méticilline).

5. Les fusidanines:

I est usuel de grouper dans la méme classe certains familles a activité
antistaphylococcique telles que les fusidanines, la rifampicine, la refabutine (ces deux derniéres
étant réservées aux mycobactéries) et la fosfomycine. Nous ne présentons ici que I’acide fusidique
seul représentant des fusidanines. L’acide fusidique agit apres pénétration intra-cytoplasmiques et
inhibe la synthése protéique. Il est donc bactériostatique mais il peut étre bactéricide a haute
concentration. Sa caractéristique essentielle est d’étre active sur le staphyloccus aureus qu’il soit
sensible ou résistant a la Méticilline. Les entérobactéries et le Pseudomonas sont naturellement

résistants.
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IV. L’antibiorésistance [40], [44], [46]:

La résistance bactérienne aux antibiotiques est devenue un probleme majeur de santé
publique dans le monde, avec un impact défavorable sur la morbi-mortalité des patients.
L'exposition des populations aux antibiotiques est une condition indispensable a I’émergence et a

la diffusion de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries[47], [48].

1. Définition :

La résistance bactérienne est la capacité des bactéries a résister ou a se développer en
présence des antibiotiques qui sont censés les tuer, les controler ou ralentir leurs croissances. Elle
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 espece. De fait, qu’elle soit naturelle ou acquise,

elle empéche la disparition du foyer infectieux.

2. La résistance naturelle :

La résistance intrinseque ou naturelle est une caractéristique présente chez toutes les
bactéries de la méme espéce ou du méme genre bactérien. Elle est stable et transmise a la
descendance qui se traduit par des CMI supérieures a la concentration critique supérieure des
tests de sensibilité pour I'antibiotique concerné. Il existe un ou plusieurs mécanismes de
résistance innés propres a l'espece. Il permet de définir le spectre clinique initial d'un antibiotique
et le phénotype dit : sauvage. Ces mécanismes sont codés dans le génome bactérien

habituellement au niveau chromosomique[49].

3. La résistance acquise :

A coté de la résistance naturelle existe aussi des résistances acquises ; il s’agit d’un
caractére qui ne concerne alors que quelques (ou parfois de nombreuses) souches d’une espéce
donnée. La résistance acquise est moins stable, mais elle se propage souvent de facon importante
dans le temps et dans I'espace. La résistance acquise résulte d’'une modification du capital
génétique de la bactérie, lui permettant de tolérer une concentration d’antibiotique plus élevée

que celle qui inhibe les souches sensibles de la méme espéce. Elle est transmise verticalement
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"
mais aussi horizontalement entre différentes espéces. La résistance acquise a été observée dés le
début de [I'antibiothérapie mais sa fréquence était initialement faible. La généralisation de
I'utilisation des antibiotiques a conduit a une sélection des souches résistantes. Ce phénomeéne a
atteint une telle ampleur que la seule identification bactérienne ne permet plus de prédire le
comportement d’une souche isolée vis-a-vis des antibiotiques d’ou I'intérét et la nécessité de

réaliser des antibiogrammes. On peut en distinguer deux types :

% La résistance chromosomique acquise : est la conséquence de mutations au sein du
génome d'une bactérie. Ces mutations spontanées sont une cause mineure de résistance
aux antibiotiques (moins de 20%). Elles se transmettent verticalement au sein du clone
bactérien concerné. Leur aspect revét un caractére de modification de la cible des
antibiotiques.

< La résistance extra-chromosomique : a pour support des éléments génétiques mobiles :

plasmides, transposons ou intégrons. Elle représente plus de 80% des résistances acquises

aux antibiotiques. Elle se transmet horizontalement d'une bactérie a l'autre, y compris

entre especes différentes.

e Les plasmides [50]-[52]:

Les plasmides sont des molécules d'ADN extra chromosomiques capables de réplication
autonome ; et pouvant conférer une résistance aux principales classes d'antibiotiques. Une méme
bactérie peut porter un ou plusieurs plasmides selon leur compatibilité mutuelle et chacun d’eux
peut contenir un ou plusieurs genes de résistance. Les plasmides peuvent également se
transmettre a une souche sensible principalement par conjugaison mais aussi par transformation
ou transduction a l'aide de bactériophages. Les plasmides, en fonction de leur efficacité de
conjugaison, vont permettre le transfert horizontal de ces composantes a d’autres bactéries qui
peuvent étre de différentes especes, genres et familles. Les plasmides peuvent acquérir d’autres
genes de résistance par l'intermédiaire d’éléments transposables et d’intégrons par exemple.
Noter que les plasmides transmettent aussi des caractéres métaboliques des génes d’enzymes

dont celles dégradant les antibiotiques.
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e Les éléments génétiques transposables [53]:

Les éléments transposables sont des séquences d’ADN ayant la capacité de se déplacer et
de s’insérer a différents endroits dans un chromosome ou un plasmide par un processus de

transposition anarchique. Il existe différentes types d’éléments transposables:

-Les séquences d’insertion (SI) sont de courtes séquences génétiques de 800 a 2000 pb qui

codent uniquement pour la transposition.

-Les transposons codent également pour les déterminants de la transposition ainsi que pour

d’autres fonctions, notamment celle de conférer la résistance.

e Les intégrons[54]_:

L'ampleur de la diffusion de la résistance est attribuable en majeure partie par
le déplacement des genes de résistance par le biais d’intégrons (16). Ceux-ci étant
sont des éléments génétiques mobiles avec wune structure spécifique composée de
deux segments conservés encadrant une région centrale appelée « cassette ». La transposition des
intégrons n’est pas anarchique et a lieu au niveau de sites spécifiques, celle-ci peut recevoir, a
différents moment des génes variés dont ceux de la résistance aux antibiotiques qui vont s’insérer
toujours au méme endroit « site d’insertion » ce qui provoque I'allongement de I'intégrons dans
un sens. Les intégrons peuvent étre associés a des (Sl), des transposons ou des plasmides pouvant
leur conférer une mobilité. Les plasmides sont des vecteurs importants pour leur transmission

entre les bactéries dans I'environnement hospitalier.

e Les événements complexes [50]:

En outre, certaines résistances résultent de l’association d’'une mutation et d’un transfert

horizontal de géne.

4. La Résistance croisée -

La résistance croisée correspond a la résistance a tous les membres d’'une classe
d’antibiotique, due a un seul mécanisme de résistance, elle est de niveau variable selon les
antibiotiques. La conséquence majeure de la résistance croisée est la sélection croisée: n’importe
quel antibiotique de la classe peut sélectionner des bactéries résistantes a tous les autres

membres.
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5. La Co-résistance :

Dans la co-résistance, plusieurs mécanismes de résistance sont associés chez la méme
bactérie. Chacun confére (par résistance croisée) la résistance a une classe d’antibiotiques, ce qui
entraine un large phénotype résistant de la bactérie hote. La encore, la conséquence de cette
organisation génétique est la co-sélection : dans ce cas, une classe d’antibiotiques a laquelle la

bactérie est résistante pourra sélectionner la résistance a des classes d’antibiotiques non reliées.

6. Les mécanismes de résistance aux antibiotiques :

a) Modification de la cible de I’antibiotique :

Elle se produit lorsqu’un antibiotique donné ne peut plus se lier a la cible sur laquelle il agit
habituellement. La résistance aux antibiotiques peut résulter de mutations spontanées qui ,en
introduisant des substitutions d’acides aminés ou de bases nucléiques dans les cibles moléculaires,
leur font perdre leur affinité pour les agents anti microbiens et modifient leurs sites de liaison
ribosomales et leurs précursseurs des parois bactériennes. De nombreux exemples ont été
rapportés dans la littérature pour différentes familles d’antibiotiques. Cette résistance a été

largement documentée chez le pneumocoque , haemophilus et le staphylocoque.

b) L’inactivation enzymatigue de I’antibiotique :

Un des mécanismes de résistance les plus répandus et des plus efficaces qui consiste a
modifier la structure méme de I'antibiotique de facon a lui faire perdre sa capacité a se lier a sa
cible cellulaire, et par voie de conséquence a I'inhiber. Il repose sur la production d’enzymes dont
I'origine peut étre intrinséque (géne chromosomique appartenant a I’espéce) ou extrinseque (géne

transmis par des plasmides ou des transposons).

Les classes d’antibiotiques visées par ces enzymes sont : les Bétalactamines, les Macrolides-

Lincosamides-Streptogramines (MLS), les Aminosides et les Phénicolés.
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(@) Diminution de la perméabilité de la membrane :

Pour agir, les antibiotiques doivent pénétrer dans la cellule bactérienne. Beaucoup
d’antibiotiques utilisent les systémes de transport propres a la bactérie pour ses échanges avec
I’extérieur pour entrer. Pour résister, la bactérie contrecarre cette entrée de toxiques en diminuant

la perméabilité de sa membrane par :

e Une altération des porines : ce mode de résistance n’affecte que les bactéries Gram négatif.
Chez ces bactéries, la membrane externe constitue une barriere de diffusion tres efficace.
L’antibiotique ne peut traverser cette barriere qu’en empruntant des structures particuliéres :
les porines (protéines formant les pores de la membrane). Le passage des antibiotiques a
travers les porines est d’autant plus facile que les molécules sont de petite taille, neutres et
tres hydrophiles. Toute modification des porines rend le passage des molécules hydrophobes
(comme la famille des bétalactamines) encore plus difficile.

e L’absence de passage ou "'augmentation du temps de passage protége les bactéries et les rend
résistantes.

e Une inhibition du transport actif

e Une inhibition de la pénétration a travers les peptidoglycanes recouvrant la membrane
plasmique chez les bactéries Gram positives.

e La modification de la composition du lipopolysaccharide (LPS), soit dans le polysaccharide, soit

dans le core, peut aussi étre a I’origine d’une diminution de la perméabilité.

Ce mécanisme n’est, cependant, pas trés performant, car il suffit d’augmenter les doses
d’antibiotiques pour faire face a cette baisse de la perméabilit¢é membranaire. Néanmoins, ce
systéme, lorsqu’il est associé a d’autres systémes de résistance, peut protéger de facon efficace la

bactérie méme a des doses importantes d’antibiotiques

d) Mécanisme d’efflux actif :

Ce sont des mécanismes de transport membranaire universellement répandus chez des
organismes vivants. lls ont un réle clé dans la physiologie bactérienne : Préserver I’équilibre
physico-chimique du milieu intracellulaire en s’opposant a l'accumulation de substances
naturelles ou synthétiques toxiques, transport de substances nutritives et export de substances

toxiques.
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Le mécanisme de résistance par le systeme des efflux réside dans I’excrétion active de
I’antibiotique par les pompes a protons, il s’agit la d’'un mode de résistance intrinséque des
bactéries, toutefois I’exposition aux antibiotiques entraine la surexpression par mutation de
transporteurs, ce qui entraine une hausse des résistances bactériennes qui peut étre simultanée a

des antibiotiques non reliés structuralement.
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Figure 33: site d'action et mécanisme de résistance bactérienne aux antibiotiques
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V. Les bactéries multirésistances :

1. Définition :

Les bactéries sont dites multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) lorsque, du fait de
I'accumulation des résistances acquises a plusieurs familles d'antibiotiques, elles ne sont plus
sensibles qu'a un petit nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutiques Un simple parcours
des données de la littérature médicale et scientifique nous conduit a une évidence, I'absence de
définition universelle ou consensuelle de la notion de multi-résistance aux antibiotiques. De
nouveaux termes ont été introduits pour décrire la magnitude de la multirésistance : "Multidrug
resistant" [MDR], "Extensively drug-resistant” [XDR] et "pandrug resistant" [PDR] ; ces termes
présentent différentes nuances du spectre de la multi-résistance aux antibiotiques qui va d'une
définition minimale ( résistance a au moins trois classes majeures d'antibiotiques) en passant par
un niveau intermédiaire (notion d'ultra-résistance, résistance a tous les antibiotiques a I'exception

d'une ou deux classes) jusqu'a un niveau maximal (résistance a toutes les classes d'antibiotiques) .

2. Les principales bactéries multirésistantes responsables de pneumopathies

nosocomiales :

a) Les entérobactéries résistantes aux C3G par production de bétalactamases a spectre

étendu (BLSE) :

Les BLSE sont des enzymes de classe A plasmidiques, qui présentent un potentiel de
diffusion et une prévalence justifiant une surveillance épidémiologique. Elles conferent une
résistance a toutes les Pénicillines, aux céphalosporines de 1lére et 2éme génération et aux
céphalosporines de 3éme et 4eme génération et a I’Aztréonam. Elles n’inactivent pas les
céphamycines (Céfoxitine, Céfotetan), ni les carbapénémes. La sensibilité aux associations

pénicillines-inhibiteurs de bétalactamases est souvent conservée. Cependant, le phénotype de

résistance varie avec la nature de la BLSE produite et selon leur niveau de production.
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b) Les entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE) :

Les carbapénémases sont des bétalactamases ayant une activité hydrolytique vis a vis des

carbapénemes.

(@) Le staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) :

La résistance a la Méticilline chez le S. aureus est en effet liée a une modification de la cible
de I'antibiotique par acquisition d’une PLP 2a, de trés faible affinité pour les pénicillines M et les
autres bétalactamines. Cette PLP supplémentaire est codée par un géne trés conservé « mec A »
qui fait parti d’une élément génétique mobile appelé « Staphylococcal Cassette Chromosome »
(SCC mec) intégré dans le chromosome. La Méticillino-résistance traduit une résistance a toutes
les bétalactamines y compris aux Céphalosporines de 3éme génération et a I'lmipénéme. Cette
Méticillino-résistance est souvent associée a une résistance aux aminosides, macrolides et

apparentés, synergistines et aux fluoroquinolones[55].

d) L’Acinetobacter baumannii résistant a I’imipénéme (ABRI) :

Plusieurs mécanismes peuvent étre a l'origine de cette résistance aux carbapénémes ;
I’inactivation enzymatique des carbapénémes est le mécanisme le plus fréquent de la résistance
aux carbapénémes chez A. baumannii. Elle est liée le plus souvent a I'acquisition des enzymes a

propriétés de carbapénémases.

Les carbapénémases souvent impliquées sont essentiellement des enzymes particuliéres a
cette espéce (oxacillinases de types OXA23, OXA40, OXA 58). Et la résistance aux carbapénémes
associe souvent la production d’une carbapénémase a une imperméabilit¢é membranaire.
L’'implication de systemes d’efflux naturels ou acquis dans la multirésistance aux antibiotiques

chez A. baumannii est de plus en plus étudiée et rapportée[56]-[59].

e) Le Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipénéme ou a la céftazidime (PARI ou

PARC) :

La résistance acquise du Pseudomonas aeruginosa fait appel a tous les processus de

résistance connus, imperméabilité membranaire, inactivation enzymatique, mutation de cible et

efflux actif[59].
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3. Détéction et diagnostic des bactéries multirésistantes au niveau du

laboratoire :

a) Méthodes basées sur la culture :

a.1 Méthodes de détection des BLSE :

Différents tests phénotypiques spécifiques ont été mis au point pour détecter
la production de BLSE. Chacun d’entre eux est basé sur l'utilisation d’une
céphalosporine de 3e génération, habituellement la céfotaxime ou la céftazidime, de

méme qu’un inhibiteur de -lactamase, généralement I'acide clavulanique.

< Méthode qualitative : test de double synergie

Le test de double synergie est la premiere méthode décrite pour déterminer la
production d’une BLSE chez les entérobactéries. La détection des BLSE est effectuée entre un
inhibiteur de bétalactamase (I’acide clavulanique du disque de I’'amoxiciline-acide clavulanique) et
une céphalosporine de troisieme génération en disposant les disques choisis a 30 mm de distance,
centre a centre. Le test repose sur l'inhibition partielle de la BLSE par les inhibiteurs des
pénicillinases comme I'acide clavulanique. Le test est considéré comme positif lorsqu’il y a une
augmentation nette de la zone d'inhibition d’'une C3G en direction du disque contenant de 'acide
clavulanique (aprés incubation de 24h a 37°C’), prenant ainsi la forme d’un «bouchon de
champagne » pour les souches productrices de BLSE. Toutefois, si les isolats cliniques producteurs
de BLSE ont aussi d’autres mécanismes de résistance aux B-lactamines, la détection de I'image de
synergie peut étre facilitée par le rapprochement des disques de céphalosporine de celui du
disque contenant de I'acide clavulanique ou en pratiquant un antibiogramme standard sur gélose

Mueller-Hinton additionnée de 250 mg/L de cloxacilline (méthode de la cloxacilline).

% Méthodes quantitatives :

» Bandelettes E-test® BLSE :

Les bandelettes E-test® BLSE se réféerent a des bandes calibrées qui contiennent un
gradient de C3G a une extrémité de la bande et un gradient d’une C3G combinée avec l'acide
clavulanique a l'autre extrémité dont les concentrations de 1 5 dilutions sont préétablies. Le
gradient couvre une gamme de concentrations allant de 0,016 a 256 g/mL ou 0,002 a 32 g/mL

selon I'antibiotique. La zone d’inhibition délimitera la valeur de la CMI.
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Le test est positif lorsque la valeur de la CMI de I'antibiotique testé est réduite de plus de
trois dilutions en présence de l'acide clavulanique. L’'interprétation des résultats des bandelettes
d’E-test® BLSE est délicate et nécessite une expertise particuliere. C'est la meilleure méthode,

mais elle est couteuse.

> Méthode des disques combinés :

Le principe de la méthode des disques combinés consiste a mesurer la zone d'inhibition
autour d'un disque d’une C3G et le diametre d'un disque de la méme C3G additionnée d’acide
clavulanique. Une différence de plus de 5 mm entre les deux zones d’inhibition démontre la
production d’une BLSE. Cette méthode est recommandée en raison de sa simplicité d’exécution et
d’interprétation
des résultats. Cette technique est utilisée dans les automates mais en micro dilution en milieu

liquide.

7

< Méthodes automatisés :

L'essai BLSE VITEK (bioMérieux) ou microscan walkaway (Dade Behring,
Siemens, Beckman-coulter) ou BD phoenix (Becton-Dickinson) est basé sur
I'évaluation simultanée de [l'activité antibactérienne de plusieurs C3G mesurée seules
et en présence d’acide clavulanique. Le dispositif de lecture mesure la turbidité a
intervalles réguliers. La proportion de la baisse de croissance dans les puits contenant une C3G
seule est comparée avec ceux ou la C3G est en présence d’un inhibiteur de bétalactamase.

L’interprétation est réalisée par le systeme informatisé intégré.

a.2 Méthodes de détection des entérobactéries productrices de carbapénemases EPC :

Il faut donc considérer comme suspecte d’EPC toute souche de sensibilité diminuée (I/R) a
au moins l'une des carbapénemes. La détection des EPC par de simples tests phénotypiques n’est
pas aisée car le niveau de résistance aux carbapénemes est variable et peut parfois étre a la limite
du seuil de sensibilité. L’ertapénéme est le carbapéneme qui posséde la meilleure sensibilité pour
la détection des EPC. Ainsi, toute souche possédant une diminution de sensibilité a I'ertapénéme
[CMI > 0,5 mg/L ou un diametre d’inhibition (disque 10 pg/ml) < 28 mm ou < 25 mm] par test de
diffusion en gélose peut étre soumise a I’algorithme de screening

des souches productrices de carbapénémase. (Figure 35)
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Figure 1
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Figure 34: Algorithme de screening des entérobactéries productrices de carbapénemase

Les souches suspectes d’EPC selon cet algorithme doivent étre soumises a un test de
confirmation de production de carbapénémase. Parmi les tests de confirmation, le Hodge test
n’est plus recommandé car difficile a standardiser : présence de faux-positifs et de faux-négatifs.

Par ailleurs, les tests enzymatiques, peuvent présenter également des problemes de sensibilité.

a.3 Détection de la résistance de ['Acinetobacter baumannii et du Pseudomonas

aeruginosa a la céftazidime et a I'imipénéeme :

La multi- résistance chez /‘Acinetobacter Baumannii est généralement définie par une
résistance touchant la céftazidime et /ou I'imipenéme avec une résistance touchant les autres
familles d’antibiotiques notamment les aminosides et les fluoroquinolones. Cette résistance est
constatée devant toute diminution des diameétres critiques ou des CMI a la céftazidime et ou a

I'imipénéme selon les recommandations établies par le CASFM/ EUCAST.

a.4 Détection de la résistance du Staphylococcus aureus a la méthicilline :

Pour le Staphylococcus Aureus, I'hébergement du gene mecA qui code pour une PLP2a
additionnelle, protéine de liaison a la pénicilline de faible affinité, est responsable de la résistance

a la méticilline et d’une résistance croisée entre les différentes bétalactamines.
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Selon les recommandations établies par le CASFM 2017, la détection du Staphylococcus
Aureus résistant a la méticilline (SARM) est recherchée en utilisant un disque de céfoxitine (30ug)
dans les conditions standard de I'antibiogramme. Les souches présentant un diameétre supérieur
ou égal a 22 mm (céfoxitine) sont sensibles. Celles ayant un diametre strictement inférieur a 22

mm (Céfoxitine) sont résistantes.

b) Méthodes non basées sur la culture :

b.1) Méthodes génotypiques :

I existe plusieurs méthodes génotypiques dont les tests d’amplification
d’acides nucléiques (TAAN) la réaction de polymérisation en chaine (PCR) et
I’hybridation sur biopuces a ADN. La technique PCR est la plus utilisée dans les essais

diagnostiques .ces techniques ne détectent que celles visées par les kits et les génes déja connus.

b.2) Méthodes biochimiques :

Les techniques biochimiques basées sur les tests de diagnostic rapides permettent la
détection rapide des enzymes de résistance notamment les BLSE et les carbapénémases. Deux
techniques, répondant bien aux besoins actuels, ont été mises au point récemment.La premiére
technique est basée sur la spectrométrie de masse, et la seconde technique est basée sur le Carba
NP test (Carba Nordmann-Poirel test);le principe de ce dernier repose sur la mise en évidence
d’une acidification du milieu lors de I’hydrolyse de la molécule de I'antibiotique testée par
I’enzyme ,lI'indicateur de pH change de couleur du rouge au jaune lorsque le milieu devient acide
traduisant la présence d’'une BLSE ou d’une carbapénémase. Certes, ce sont des techniques
rapides sensibles et spécifiques, peu couteuses mais nécessite une mise au point fine, du
personnel particulierement entrainé et un spectrometre de masse; un appareil trés onéreux dans

le laboratoire.
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Discussion des résultats

. Les données épidémiologiques :

1. Les données démographiques:

Dans notre série, nous avons noté une nette prédominance du sujet jeune et I’dge moyen
était de 35 ans, ce qui rejoint des études marocaines réalisées au niveau des CHU de Rabat et

Casa[9], [11](Tableau X).

Une étude cohorte prospective faite sur plusieurs centres hospitaliers en France rapporte
une moyenne d’age de 39 ans. Un dge moyen plus élevé allant jusqu'a 64 est noté en Egypte,

Arabie saoudite, Inde et les Etats unis (Tableau X).

Pour le sexe, il existe une variabilité notable dans le sex ratio selon les études. Toutefois la
prédominance masculine est fréquemment notée. Notre travail a montré lui aussi une population

majoritairement masculine avec un sex ratio de 5,1.

Tableau X: Distribution des patients selon I'dge moyen et le sex ratio (H/F)

L’auteur de I’étude (année) Pays Age moyen (ans) Sex ratio (H/F)
Othman et al. (2017)[13] Egypte 58,1 1,43
Al-Dorzi et al. (2012)[60] Arabie Saoudite 48,1 2,7
Bouadma et al. (2015)[61] France 39 2,62
Lee et al. (2013)[62] Etats unis 64 0.82
Mathai et al. (2014)[63] Inde 55,5 2,16
Zegmout et al. (2017)[9] Maroc 40 2,33
Chanfir et al. (2016)[8] Maroc 41 1,71
Quartin et al. (2013)[64] International 55,8 1,42
Notre étude Maroc 35 5,1
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2. Le motif d’hospitalisation :

Le motif d’hospitalisation dans notre étude était dominé par la pathologie traumatique

(72,2%), cela concorde avec les données des études marocaines.

Dans une étude mené sur 27 centres hospitaliers dans 9 pays européens, la pathologie
traumatique a aussi constitué le premier motif d’admission (33,33%) suivi par la BPCO (20%). Dans

une étude en Australie, la pathologie traumatique ne représente que 20%.

La pathologie respiratoire est aussi un motif d’hospitalisation fréquent dans plusieurs

études (Tableau XI).

Tableau XI: Distribution des patients selon le motif d'hospitalisation

L’auteur de I’étude (année) Pays Le motif d’hospitalisation Pourcentage
Bouadma et al. (2015) [61] France Pathologie médicale (SDRA) 73,3% (35%)
Pathologie traumatique 33,33%
Koulenti et al. (2016)[65] Europe (9 pays)
BPCO 20%
Mathai et al. (2014)[63] Inde Pathologie médicale 75%
Whiting et al. (2015)[66] Etats unis Pathologie respiratoire 37,72%
Pathologie cardiaque 27%
Elliott et al. (2017)[67] Australie
Pathologie traumatique 20,5%
Pathologie neurologique 40%
Zegmout A. (2017)[9] Maroc
Pathologie pulmonaire 25%
Lalaoui S. (2016) [68] Maroc Pathologie traumatique 67,8%
Shimi A. (2015)[10] Maroc Pathologie traumatique 43%
Notre étude Maroc Pathologie traumatique 72,2%
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3. Comorbidités :

Notre étude a montré un pourcentage bas de patients présentant une comorbidité (15%) en

comparaison avec différentes études menées au Maroc, en Afrique, en Europe ou méme en Asie.

(Tableau XiI)
Tableau Xll: Distribution des patients selon la présence de comorbidités
L’auteur de I’étude (année) Pays Pourcentage Comorbidités
Othman et al. (2017) [13] Egypte >60% Diabete / BPCO/ ICG
Nguessan et al. (2013)[14] Cote d’ivoire >70% HTA / Diabéte / P.P/P.T
Al-Dorzi et al. (2012) [60] Arabie saoudite >40% HTA / Diabete / BPCO
Delle Rose et al. (2016) [69] Italie 68% HTA/Diabéte /BPCO/ P.CV
Mathai et al. (2014)[63] Inde >55% HTA/Diabete /P.T
Xie et al. (2011)[70] Chine 32,5% Diabete/P.P/P.CV
Zegmout et al. (2017)[9] Maroc 46% -
Shimi et al. (2015)[10] Maroc 43,33% -
Ezzouine et al. (2014)[11] Maroc 60% Diabete /IRA/P.CV
Notre étude Maroc 15% HTA / Diabete / P.T

P.P : Pathologie pulmonaire, P.CV : Pathologie cardiovasculaire, P.T : Pathologie toxique

L’'age jeune, la prédominance du sexe masculin, I'importance de la pathologie traumatique
comme étant le premier motif d’hospitalisation et le faible taux de comorbidités peuvent étre
expliqués par le fléau des accidents de la voie publique de la région de Marrakech qui touche

essentiellement le sujet jeune de sexe masculin.

4. Durée d’hospitalisation:

Dans la littérature la durée d’hospitalisation varie entre 18 jours et 26 jours, le résultat

dans notre travail rejoint ceux de la littérature avec une durée moyenne de 19jours. (Tableau XII)
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Tableau XIII: Distribution des patients selon la durée d'hospitalisation

L’auteur de I’étude (année) Pays Durée d’hospitalisation (en moyenne)
Othman et al. (2017)[13] Egypte 20,1
Al-Dorzi et al. (2012)[60] Arabie Saoudite 22.2
Bouadma et al. (2015)[61] France 22
Delle Rose et al. (2016) [69] Italie 27
Koulenti et al. (2016) [65] Europe (9 pays) 25,6
Stehman et al. (2013) [71] Etats unies 23
Zegmout et al. (2017)[9] Maroc 19
Shimi et al. (2015)[10] Maroc 18,5
Notre étude Maroc 19

5. Délai d’apparition de la PN :

Dans notre étude, le délai d’apparition de la PN en moyenne est de 6jours avec une
légere prédominance de la PN tardive. Nos résultats concordent avec ceux rapportés par

plusieurs études similaires. (Tableau XIV)

Tableau XIV: Distribution des patients selon le délai d'apparition de la PN

L’auteur de I’étude (année) Pays Délai d’apparition PN prédominante Pourcentage
Nguessan et al. (2013) [14] Cote d’ivoire 8 PN précoce 64,87
Delle Rose et al. (2016) [69] Italie 6 PN Tardive 68,7%
Herkel et al. (2016)[72] Tcheque - PN Tardive 87%
Koulenti et al. (2016)[65] Europe (9 pays) 4.9 PN Tardive 58,5%
Mathai et al. (2014)[63] Inde 5 PN Tardive 69%
Elliott et al. (2017)[67] Australie 11 PN Tardive -
Shimi et al. (2015) [10] Maroc 6,98 PN Tardive 55%
Zegmout et al. (2017)[9] Maroc 5,9 - -
Ezzouine et al. (2014)[11] Maroc 8 - -
Notre étude Maroc 6 PN Tardive 57%
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6. Notion d’infection nosocomiale associée :

Une infection nosocomiale autre associée a la PN était retrouvée dans 15% des cas. Ceci

rejoint plusieurs études similaires. (Tableau XV)

La localisation urinaire est la plus retrouvée. Cette localisation est aussi rapportée par une

étude francaise publiée en 2008.

Tableau XV: Fréquence d'autres _infections nosocomiales associées

L’auteur de I’étude (année) Pays Infection associée Localisation
Marine et al. 2008 [73] France 46,5% Infection urinaire
Garcia-Leoni et al. (2010)[74] Espagne 9% Bactériémie
Koulenti et al. (2016)[65] Europe 14,6% Bactériémie
Xie et al. (2011) [70] Chine 15,5% -
Ezzouine et al. (2014) [11] Maroc 38% Bactériémie
Notre étude Maroc 15% Infection urinaire

7. Gestes invasifs :

L’intubation, la ventilation et la sédation (IVS) sont des gestes retrouvés chez nos patients

présentant la PN dans 100% des cas. C’est le cas d’autres études au Maroc, en Egypte, en Arabie

Saoudite et en France . Ce taux est plus bas en Brésil et en Thailande. (Tableau XVI)

Tableau XVI: Fréquence de IVS dans les patients avec PN

L’auteur de I’étude (année) Pays IVS (%)
Othman et al. (2017)[13] Egypte 100
Al-Dorzi et al. (2012)[60] Arabie saoudite 100
Marine et al. (2008) [73] France 100
Werarak et al. (2010)[75] Thailande 75,34

Thais et al. (2011) [76] Brésil 63,3
Zegmout et al. (2017)[9] Maroc 90
Ezzouine et al. (2014)[11] Maroc 95

Chanfir et al. (2016) [8] Maroc 92,63

Notre étude Maroc 100
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Le sondage urinaire (SU) est toujours utilisé dans notre étude. Ceci se rapproche de

plusieurs études menées en France et en Turquie. (Tableau XVII)

L’utilisation d’un cathéter central était observée dans notre population dans 74% des cas.

Des études menées a Marrakech et en Turquie ont trouvé des taux semblables.

La trachéotomie, le drainage thoracique et la réintubation, dans notre étude, représentent

des pourcentages minimes en comparaison avec les autres écrits. (Tableau XVII)

Tableau XVII: Fréguence des gestes invasifs chez les patients avec PN

L’auteur de I’étude (année) Pays SU (%) KTC(%) T (%) DT %) | R (%)

Othman et al. (2017)[13] Egypte - - 17,6 - 35,2
Nguessan et al. (2013)[14] Cote d’ivoire - - 22 - 38
Al-Dorzi et al. (2012)[60] Arabie saoudite - - 51,7 - -
Marine et al. 2008 [73] France 99,3 98,2 - - -
Esperatti et al (2008) [77] Allemagne - - - - 11
Erbay et al. (2004) [78] Turquie 96,9 78,35 3 19,5 -
Werarak et al. (2010)[75] Thailande 80 8,2 28,2 - -
Jaimes et al. (2007) [79] Colombie - - 14 - 9
Ezzouine et al. (2014)[11] Maroc 100 100 - - -
Chanfir et al. (2016) [8] Maroc 100 64,21 44,21 11,5 -
Notre étude Maroc 100 74 10 5 7

8. Notion d’antibiothérapie antérieure :

Dans notre étude, une antibiothérapie empirique probabiliste ou prophylactique
était de recours dans environ 40%, ne couvrant un large spectre que dans 15% des cas.
Ceci se distingue des autres études vu les motifs d’hospitalisation et les protocoles de

prise en charge différents. (Tableau XVIII)
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Tableau XVIII: Fréquence de |'antibiothérapie empirique

Antibiothérapie
L’auteur de I’étude (année) Pays N Antibiothérapie a large spectre
empirique
Japoni et al. (2011) [80] Iran 100% 45,2%
Bouadma et al. (2015) [61] France 89,3% -
Sainte-Marie et al. (2016)[15] France 100% 85%
Herkel et al. (2016) [72] Tcheque 100% 57,86%
Esperratti et al. (2010)[77] Allemagne 75% 56,7%
Koulenti et al. (2016)[65] Europe 100% 67,7%
Rodriguez et al. (2009)[81] Brazil 100% 52%
Werarak et al. (2010)[75] Thailande 100% 32,7%
Chanfir et al. (2016) [8] Maroc 37,89% -
Notre étude Maroc 39,3% 14,8%

9. La clinigue et paraclinique :

Dans notre étude, les criteres de diagnostic n’ont pas été rassemblés en score de CPIS

modifié par manque des données de désaturation en oxygene. Les éléments retrouvés chez les
patients sont: la fievre dans 73,77%, les sécrétions purulentes abondantes dans 42,62%,
I’hyperleucocytose dans 90,16%, la CRP élevée dans 95,7% et une image radiologique tres

évocatrice de la PN dans 75,4% des cas.

Une étude menée rétrospective réalisée dans le service de réanimation a I’hopital Militaire
Avicenne de Marrakech sur une période de 3 ans a retrouvé : la fievre dans 90,52%, les sécrétions
purulentes abondantes dans 42,10%, I’hyperleucocytose dans 82%, la CRP élevée dans 29,47% et

une image radiologique trés évocatrice de la PN dans 65% des cas[8].
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10. L’évolution :

La mortalité est de 63% dans notre population. Ceci rejoint des études similaires en Maroc,
Cote d’ivoire, chine et en Inde et reste élevé en comparaison avec des études menées en France,
Italie et les états unis ;La variation de ces taux peut étre expliquée par le degré de gravité du motif

d’hospitalisation. (Tableau XIX)

Tableau XIX : Variation du taux de mortalité chez les patients avec PN

L’auteur de I’étude (année) Pays Pourcentage de la mortalité

Othman et al. (2017)[13] Egypte 29,4%
Nguessan et al. (2013)[14] Cote d’ivoire 73%

Al-Dorzi et al. (2012)[60] Arabie saoudite 29,1%

Marine et al. (2008) [73] France 36,1%
Delle Rose et al. (2016) [69] ltalie 259%
Behnia et al. (2014) [82] Etats unis 37%
Mathai et al. (2014)[63] Inde 68%
Zuli et al. (2015) [83] Chine 75%
Mira et al. (2012) [84] Serbie 68%
Zegmout et al. (2017) [9] Maroc 80%
Ezzouine et al. (2014)[11] Maroc 80%
Notre étude Maroc 63%
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II. Données microbiologiques :

1. type de préléevement :

Dans notre étude, 3 méthodes de prélevements ont été appliqués : le PDP, le LBA et AET.

La majorité était des PDP (57%).

Les autres études similaires utilisent les mémes types de prélevements alors que d’autres
se servent aussi des prélevements pleuraux et des prélevements sanguins a la recherche de

bactériémie ou des antigénes sériques (surtout streptococciques). (Tableau XX)

Tableau XX: Distribution des types de prélevement

L’auteur de I’étude (année) Pays Type de prélévement
Marine et al. (2008) [73] France PDP / LBA / AET / PP / PS
Garcia-Leoni et al. (2010)[74] Espagne Mini-LBA (40%) / AET (60%)
Esperatti et al (2008) [77] Allemagne PDP(5%) / LBA (20%) / AET (75%)
Koulenti et al. (2016) [65] Europe PDP(36,5%) / LBA(15,5%) / AET (48%)
Jaimes et al (2007) [79] Colombie PDP / LBA / AET / PS (20%)
Xie et al. (2011) [70] Chine PDP / LBA / AET
Werarak et al (2010) [75] Thailande AET (81,5%) / PS (18,5%)
Zegmout et al (2017)[9] Maroc PDP (86%) / mini-LBA (14%)
Notre étude Maroc PDP (57%) / LBA (18%) / AET (25%)

2. pourcentage de prélevements négatifs aprées la culture :

Une culture négative aprés 48h d’incubation est retrouvée dans notre étude dans
11,7% des cas. Ceci rejoint la littérature a I'exemple de 2 études américaine et

internationale. Ce taux reste faible par rapport aux études menées en Tcheque, Serbie et

en Chine. (Tableau XXI)
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Tableau XXI : Fréguence des prélévements négatifs

L’auteur de I’étude (année) Pays Pourcentage des prélévements négatifs
Garcia-Leoni et al. (2010)[74] Espagne 9,25%
Herkel et al. (2016) [72] Tcheque 36,6%
Xie et al. (2011) [70] Chine 23,2%
Medell et al. (2012) [85] Brésil 17,9
Mira et al. (2012) [84] Serbie 29%
Lee et al. (2013) [62] Etats unis 11,3%
Quartin et al. (2013) [64] International 13%
Shimi et al. (2014) [10] Maroc 15,4%
Notre étude Maroc 11,7%
3. association microbienne :
Dans notre étude, les cultures étaient polymicrobiennes dans 69% des cas et

monomicrobienne dans 31% des cas. Des résultats similaires a ceux de notre étude ont été

rapportés par Quartin et al. et Mira et al. En revanche, les études faites au niveau du Maroc, Iran,

Espagne, Brésil, et Thailande ont objectivé la prédominance des cultures monomicrobiennes.

(Tableau XXII)

Tableau XXII: Distribution des prélévements polymicrobiens

L’auteur de I’étude (année) Pays Pourcentage des prélévements polymicrobiens

Japoni et al. (2011) [80] Iran 3,4%
Garcia-Leoni et al. (2010)[74] Espagne 28 %
Herkel et al. (2016) [72] Tcheque 24,3

Werarak et al. (2010)[75] Thailande 37,9%

Medell et al. (2012) [85] Brésil 24,6%
Mira et al. (2012) [84] Serbie 60%
Quartin et al. (2013) [64] International 64%
Zegmout et al. (2017) [9] Maroc 40%
El Idrissi (2016) [86] Maroc 45 %
Notre étude Maroc 69%
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4, profil microbien :

Notre étude avait montré la prédominance des BGN avec un taux d’isolement de 72%. Le
taux d’isolement des CGP était de 28%. La famille bactérienne la plus fréquente était les BGN non
fermentaires suivie des entérobactéries qui représentaitent respectivement 38,2% et 32,5%. Les
especes les plus souvent isolées étaient I’Acinetobacter baumannii suivi par le Staphylococcus

Aureus qui représentaient respectivement 30% et 21%.

La plupart des études de la littérature rapporte que les PN sont dominées par les BGN dont

les BGN non fermentaires sont les plus fréquemment isolés.

La prévalence des bactéries dans différentes études montrent que |'Acinetobacter

baumannii est le Ter germe causal des PN a des taux légerement différents.

Le Staphylococcus Aureus occupe dans la majorité des études le 2¢me rang.

Le Pseudomonas aeruginosa et klebsiella pneumoniae partagent la 3¢me position selon les

études. (Tableau XXIII)

Dans notre série, les germes oropharyngés commensaux étaient rarement incriminés dans
la survenue des PN. La flore de I’environnement, dont la plupart des bactéries partagent le méme
réservoir et le mode de transmission manuportée, est devenue responsable de I'acquisition des

PN .
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Tableau XXIII: Répartition des bactéries.

L’ de I'étud Japoni Walaszek Rlz:lleet Gupta et al. Xie et Werarak et Id::ilssi
auteur de l'etude | 1g0) | etal. [87] [88] al.[70] al.[75] Notre
al.[69] [86] étude
Année 2011 2016 2016 2017 2011 2010 2016
Pays Iran Pologne Italie Serbie Chine Thailande Maroc | Maroc
BGN (%) 65,5 81,1 62,1 95,1 72,7 85,5 80 72
Entérobactéries 15,5 32,7 29,8 29 26,5 30,6 27,5 32,5
Klebsiella pneumoniae 6,9 13,8 19,6 6,3 8,1 22,4 7.5 11,6
Proteus spp - 3,4 4 6,5 - - - 9,5
E.coli 3,4 10,4 5,1 2,7 7 6,2 17,5 3
Enterobacter spp 5,2 1,7 - 6,5 3,7 1 - 1,7
Citrobacter spp - 1,7 - 0,3 - 0,5 - 0,8
Serratia marcescens - - - 0,4 - 0,5 - 0,4
Entérobactérie.spp - 1,7 1.1 6,3 7,7 - 2,5 5,5
BGN non fermentaires 50 48,4 32,3 61,7 35,7 54,5 47,5 38,2
Acinetobacter
. 34,5 36,4 18,3 38,2 16 33,1 37,5 30
baumannii
Pseudomonas
. 15,5 12 14 23,5 19,7 21,4 10 8,2
aeruginosa
Haemophilus
. — - - - - 0,5 - ] ,3
influenzae
CGP (%) 30,9 13,8 22,3 4,8 15,5 11,7 14,5 28
Staphylocoque 27,5 10,4 18,5 4,8 12,8 11,2 12,5 24,5
Staphylococcus
25,8 10,4 8,6 4,3 10,7 11,2 12,5 21
aureus
Staphylococcus a
T 1,7 - 9,9 0,5 2,1 - - 3,5
coagulase négative
Streptocoque :
Streptococcus 1,7 - - 1 - 0,5 2,5 3
pneumoniae
Entérocoque 1,7 3,4 3,8 1,1 0,4
Autres 3,6 6,8 15,6 4,5 12 2,7 5
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lll. Etude des résistances bactériennes aux principaux antibiotiques :

1. Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques

Les résultats en terme de résistance aux antibiotiques retrouvés dans notre étude sont
alarmants. La résistance de I’Acinetobacter baumannii a la ceftazidime a atteint un taux trés élevé
a l'association pipércilline-tazobactam(98,5%), la ceftazidime(98,6%), la céfépime(95,7%), la
gentamycine(94,3%), I'amikacine(84,3%), la ciprofloxacine(97,1%) et le cotrimoxazole (88%). Des

études nationales et internationales récentes ont soulevé des résultats similaires.

Les souches de I'Acinetobacter baumannii isolées dans notre étude ont exprimé un taux de

résistance élevée a I'imipénéme (95,7%). Ce pourcentage rejoint ceux rapportés par les études.

(Tableau XXIV)

Tableau XXIV : taux de résistance de I’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques (%)

L’auteur de I’étude
Pays PTZ CAZ CEF IMI G AMK | CIP SXT CL

(année)
Chaari et al.(2013) [89] | Tunisie 97,8 - - 85,8 - 72,8 | 97,8 - 0
Japoni et al.(2011) [80] Iran 75 80 75 20 85 85 85 - 0

Delle Rose et al. (2016)

[69] Italie 96,8 | 93,3 - 90,3 | 96,8 | 44 | 96,8 | 94,7 | 6,2

Mira et al. (2012) [84] | Serbie 96 100 | 100 | 96 90 60 88 100 0

Behnia ?;;]I.(ZOM) Iilt:ltss ~ 83 53 ~ 75 100 ~ 83 0
Xie et al. (2011) [70] Chine - - 86 65 93 80 | 91,2 93 0
Yang et al. (2013) [90] | Taiwan 80 97 76 49 |1 93,6 | 89,6 | 97 - 0
Marjane Y. (2012) [91] | Maroc | 81,5 | 92,9 - 55,6 | 96,4 | 67,9 | 92,3 - 0
Lalaoui S. (2016) [68] Maroc | 92,8 70 | 87,1 | 72,8 | 87,1 | 55,7 | 92,8 - 2,8
Notre étude Maroc 98,5 | 98,6 | 95,7 | 95,7 | 94,3 | 84,3 | 97,1 88 0

92



Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies nosocomiales dans un service de réanimation

2. Profil de résistance du Pseudomonas aeruginosa aux antibiotigues :

Notre étude présentaient les plus faibles taux de résistance du Pseudomonas aeruginosa a
la céftazidime et I'imipénéme en comparaison avec les études nationales ou celles menées en

Europe, en Asie ou aux Etats unis.

La plupart des autres antibiotiques restent actifs sur nos souches en comparaison avec les

autres écrits. (Tableau XXV)

Tableau XXV: Taux de résistance du Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques (%)

L’auteur de I’étude (année) Pays PIP PTZ CAZ IMI AZT G AMK
Balkhy et al. (2014) [92] S:‘;izii‘:e 20,7 | 27,9 | 31,1 12,7 | 25
Planquette et al. (2015)[93] France 32 15 40 12
Delle rose et al. (2016)[69] Italie 25 45 18,2 22,7 | 22,7
Gupta et al. (2017) [88] Serbie 30,8 7,9 4.4 25,6
Yayan et al. (2015) [94] Allemagne 57,1 50 61,5 50 21,4 9,1
Behnia et al. (2014) [82] Etats unis 7 14 73 21 7 0
Marjane Y. (2012) [91] Maroc 35,7 | 21,4 16,6 14,3 50 42,9 | 14,3
Lalaoui S. (2016)[68] Maroc 33,3 25 25 8,33 | 41,6 | 66,6 50
Notre étude Maroc 5,6 5,6 0 5,3 14,3 5,6 5,6

3. Profil de résistance des entérobactéries aux antibiotiques :

Pour les entérobactéries toutes espéces confondues, les taux de résistances aux
bétalactamines étaient dans les mémes intervalles décrits par les études. En revanche les
aminosides, la ciprofloxacine, le cotrimoxazole et la colistine, nos souches étaient plus sensibles

par rapport aux autres études.

Pour le Klebsielle pneumonia, nos souches étaient plus sensibles a la plupart des

antibiotiques en comparaison surtout avec les études internationales.

Pour E.coli, nos souches étaient moins résistantes aux céphalosporines par rapport aux
études internationales. Elles n’ont pas présenté une resistance a I'impéneme et la colistine. Ceci

rejoint les études décrites dans le tableau.
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résistantes aux restes des bétalactamines et aminosides par rapport aux études signalés dans le

tableau ci-dessous. (Tableau XXVI)

Pour le Proteus spp,

Tableau XXVI : Taux de résistance des entérobactéries aux antibiotiques (%)

nos souches étaient plus résistantes aux pénicillines et moins

L’auteur de
Iétude PAYS | AML | AMC | TIC/PIP | C3G | CEF | IMI | AZT | G |TOB| AMK | cIP | sxT | cL
(année)
Entérobactéries toutes espéces confondues
Resende et
al. 2013) | Brésil 875 | 25 [375]125] 375 | 50 | 50 | 12,5 | 37,5
[95]
Lalaoul S. 1y roc 75 | 71,8 | 34,7 12,5 | 31,25 | 37,5 15,6 | 37,5 | 43,53 | 12,5
(2016) [68] ’ ’ ) ’ : : : : .
Notre étude | Maroc | 89,6 | 53,3 | 77,6 | 30,7 | 19,7 | 2,7 | 30,5 | 27,5 [30,4| 1,4 | 26,8 | 41,7 | 0
Klebsiella pneumoniae

Azzabet | oo e 100 | 72,9 | 97,3 | 94,4 | 70,2 94,6 | 91,9 | 81,1 | 946 | 756 | 0
al.(2017)[96]
zi';%:‘;;‘;t] ltalie | 69,7 722 | 76,2 68 12 64 | 76 | 78,9 | 29,2
Mira et al. .

Serbie | 100 | 92 22 84 | 86 | 0 41 41 57 | 81
(2012) [84]
Medell etal. | . 100 0 100 25 | 41,7 25
(2013) [97]
Behniaet | Etats |00 | 62 | 33 | 100 | 100 | 0 100 | o | 100 | 100 | 100 | 0
al.(2014)[82] unis
Marjane Y.

Maroc | 100 | 25 | 100 | 25 | 50 | o 25 | 25 | o 25 50 | 0
(2012) [91]
Notre étude | Maroc 57,7 | 462 | 23 | 8 | 25 44 | 42 | o 32 50 | 0

E.coli

J(;‘;O]”]')e[;:']' Iran 0 50 | 50 | o 50 50 | 50 0
Dellerose et |\ e | 16,7 50 50 0 14,3 143 | 286 | 25 | 0
al.2016)[69] : ’ ’ ’
Xie et al. )

Chine 78,34 0 68,34 34,47 | 78,34 | 81,67 | 0
(2011) [70]
Marjane Y. -1 \1aroc | 85,7 | 66,6 | 57,1 0 o | o 0 0 0 |333[333]| o
(2012) [91]
Notre étude | Maroc 57,1 71,4 42,9 | 33,3 0 50 40 0 42,9 50 0

Proteus spp

Delle rose et )

lkalie | 0 | 0 0 0 0 66,7 0 |333]| 60 | -
al.2016)[69]
Cuptaet | o e 6,3 | 52,5 0 0 |60,5 36,1 18,4 | 28,9 -
al.(2017)[88]
Notre étude | Maroc 60 30 47,4 5,3 0 0 0 5,6 5,6 0 35,3 11,1 -
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4. Profil de résistance du Staphylococcus aureus aux antibiotiques

Dans notre série, nous avons constaté une faible résistance vis-a-vis la méthicilline, la
gentamycine, la lincozamide, le cotrimoxazole, la minocycline et I’erythromycine en comparaison

avec les autres études.

98,2% de nos souches étaient résistantes a la pénicilline G, chose décrite dans les autres

études cités ci-dessous.

La vancomycine demeure active sur toutes les souches du Staphylococcus aureus. Ceci

rejoint la littérature. (Tableau XXVII)

Tableau XXVII: taux de résistance du Staphylococcus aureus aux antibiotiques (%)

L’auteur de I’étude (année) Pays PG |[OXA| G Mn E L | SXT | VAN
Balkhy et al. (2014)[92] Arabie | g1 547,942, 34,2 158 0
saoudite

Azzab al. (2017) [96] Egypte 100 | 86,6 | 80 80 | 60 | 60 0
Behnia et al. (2014) [82] Etats unis 100 | 100 0 91 18 0
Xie et al. (2011) [70] Chine 45,6 | 94,5 | 26 32,6 0
Marjane Y. (2012)[91] Maroc 87,5 0 0 0
Lalaoui S. (2016) [68] Maroc 100 | 25 25 40 5 20 | 25 0
Notre étude Maroc 98 4 7,4 5 16,3 | 6,8 8 0
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IV. Profil épidémiologique des bactéries multirésistantes (BMR) :

Dans les résultats de notre travail, le pourcentage de I’ABRI par rapport a I’ensemble des
BMR était le plus élevé et constituait 75% des BMR. Quelques publications dans ce sens rapportent

un taux méme inférieur a 10%.

En ce qui concerne le SARM et le PARC, les chiffres des études étrangéres sont plus

inquiétants en se basant sur les pourcentages généraux d’isolement des 2 types de bactéries.

Le taux de multirésistance des entérobactéries était dans les environs des autres écrits. Les
entérobactéries BLSE représentent la tranche la plus dominée. Une seule étude a rapporté des
entérobactéries CPE plus fréquemment. Le Klebsiella pneumonia était la bactérie la plus incriminée

dans la survenue des PN a entérobactéries multirésistantes dans notre travail ainsi que les autres

études citées dans le tableau. (Tableau XXVIII)
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Tableau XXVIII: Répartition des BMR

Taux ABRI PARC/PARI SARM Entérobactéries BMR
L’auteur de
Pays de o
14 4 %BL | % % %
I’étude (année) % | w | v | oo | oo | owe | x| o | 0 0 0
BMR SE | CPE | KP | EC
Azzab et Egypte | 82,6 | 9,8 | 87,5 | 16,9 | 92,3 | 16,9 80 52,1 88 30 70 | 94,5 | 5,5
al.(2016) [96]
Soubirou et France | 60,4 | 0,8 20 12 36,8 | 0,8 5,5 | 48,3 | 65,9 | 35,7 | 64,3 - -
al.(2014) [98]
di | Etats
Tedja et al. 458 | 26,5 | 92,8 | 26,5 | 37,1 82 | 33,3 | 6,12 | 18,8 - - - -
(2014) [99] unis
Mathai et Inde | 53,6 | 42,4 | 43,1 | 6,77 | 28 0 0 50,8 | 69,7 | 60 | 40 | 83,3 | 16,7
al.(2015) [63]
Souza Oliveira
ot Brésil | 46,7 | 29 | 69,2 | 32,2 | 47,6 | 17,7 | 36,6 | 17,7 | 42,3 | 100 0 | 45,5 9
al.(2016)[100]
Singa-
Vasudevan et 34 34,4 | 77,3 | 13,4 | 25,4 | 37,8 | 57,7 | 14,3 | 19,3 - - 88 12
al.(2013) [101] | poure
K Thailan
Werarak et 66,3 | 6,8 8,9 52 80,8 | 82 | 42,8 | 32,9 | 80 | 100 0 87,5 | 12,5
al.(2010) [75] de
Lalaoui S. Maroc | 47,4 | 69,8 | 72,8 | 4,1 25 6,8 25 | 191 | 43,7 | 78,5 | 31,5 | 72,7 | 9,1
(2016) [68]
Notre étude Maroc 38 75 95,6 1 5,2 2 4 22 25 79 21 48 21

a: pourcentage des BMR de I’espéce par rapport a I’ensemble de BMR

b: pourcentage des BMR de I’espéce par rapport a I’ensemble de souches de I'espéces
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V. Etude des facteurs de risque (FDR) :

Dans notre étude, les facteurs de risque retrouvés qui jouent un réle dans I’acquisition de
PN a 2 BMR et plus étaient : un age avancé par rapport a la moyenne de notre série entre 36 ans
et 45 ans, une durée d’hospitalisation entre 10 et 20 jours, la présence une comorbidité (HTA,
diabéte, pathologie toxique), image radiologique tres évocatrice de PN. Alors que les facteurs de

risque retrouvés pour les PN a I’ABRI étaient la présence d’une comorbidité, une image

radiologique tres évocatrice de PN et une antibiothérapie a large spectre.

Une étude rétrospective publiée en 2014 conduite en France pendant 30 mois pour évaluer
I'influence et la propagation de BGN multirésistants surtout aux carbapénemes a relevé comme
facteurs de risque d’acquisition de PN a BGN multirésistantes : la durée prolongée de séjour en USI
avant le recours a la ventilation, la durée de ventilation mécanique prolongée et |'utilisation d’une

antibiothérapie a large spectre d’une longue durée[98].

Une étude américaine publiée en 2014 menée sur 3 ans sur I'impact de la multirésistance
des antibiotiques sur les PN a identifié comme facteurs de risque de BMR la durée du séjour a
I’hopital avant le recours a la ventilation et I'utilisation a domicile des antibiotiques 30 jours avant

I’admission[99].

Une étude similaire réalisée en Belgique en 2008 a constaté plusieurs facteurs modifiant la
survenue de la PN par des BMR : ’dge avancé, le SDRA et le coma comme motifs d’hospitalisation
en USI, la durée d’hospitalisation en USI et I'exposition a plus de 2 classes d’antibiotiques avant la

PN[102].

Une étude faite en Espagne publiée en 2014 a rapporté comme facteurs de risque
d’acquisition de BMR responsables de PN : infection nosocomiale associée a type de bactériémie,

la réintubation, la trachéotomie et la récurrence de la PN[103].

En Corée du sud, une étude sur les facteurs de risque des PN causées par des BGN résistant
aux carbapénemes a révélé le diabéte sucré et les maladies neurologiques comme des agents

influencant I'acquisition de ce type de bactérie[104].
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Une étude récente publié en 2017 menée au japon sur le groupe PES (le Pseudomonas
aeruginosa, les entérobactéries BLSE et le SARM) a montré que le sexe masculin, le tabac,
I’antécédent de DDB, la sortie de I'hdpital dans les premiers 30 jours et I'alimentation entérale

sont des facteurs favorisants la PN a ce type de germe[105].

Une étude en Inde publiée en 2008 sur le role des BMR dans les PN a déterminé
I’hospitalisation > de 5jours, une antibiothérapie préalable, I'altération de la conscience, un
désordre neurologique, la chirurgie et I'utilisation des corticoides sont des facteurs de risque de

PN par BMR[106].

Alors que les facteurs de risques des directives IDSA/ATS de 2016 pour les agents
pathogénes multirésistants responsables de PN sont : l'utilisation préalable des antibiotiques par
voie intraveineuse dans les derniers 90 jours, un choc septique au moment de la PN, le SDRA

précédant la survenue de la PN et une durée d’hospitalisation > ou égale a 5 jours[5].

Dans une étude menée en Turquie en 2014 a propos des PN a Acinetobacter baumannii
extrémement résistant a révélé la durée d’hospitalisation en USI et la durée de séjour a I’hopital

comme des facteurs de risque[107].
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Limites :

Notre étude a eu comme point de départ I'analyse des prélevements recus au laboratoire et
chercher par la suite, apres le diagnostic microbiologique de la pneumopathie nosocomiale, les

caractéristiques des patients hospitalisés en service de réanimation.

C’est une étude rétrospective de I’année de 2015; les données concernant les éléments de
diagnostic positif de la PN, notamment la désaturation en oxygene chez les patients, n’ont pas été
recueillies a la phase d’exploitation. Par conséquent le score de CPIS n’a pas été utilisé dans notre

étude.

L'utilisation des antibiotiques a domiciles, dans les 90jours précédant I’hospitalisation en
réanimation, a été retrouvée dans plusieurs études comme facteur de risque d’acquisition de PN

aux BMR. Cette donnée n’a pas été recueillie vu que notre étude a été rétrospective.
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RECOMMANDATIONS
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Nos résultats, et conformément aux données de la littérature, ont montré I'importante
prévalence des BMR dans les pneumopathies nosocomiales ainsi que des niveaux élevés de
résistances aux différentes familles d’antibiotiques utiles pour le traitement de ces infections et
constituent pour certaines molécules I'ultime recours en thérapeutique bactérienne. Cette étude a

rapporté aussi une prédominance de I’ABRI et une diminution importante du SARM et du PARI.

Ces phénomenes font de la multirésistance aux antibiotiques un probleme réellement
inquiétant et alarmant du fait des risques potentiels (impasse thérapeutique, morbi-mortalité
augmentée, surcolts économiques et installation de bactéries hautement résistantes dans les

services hospitaliers).

L’étude microbiologique des préléevements bronchiques devrait étre utilisée pour adapter
I'antibiothérapie et ne pas étre limitée seulement au diagnostic. Le piége de l'utilisation empirique
des antibiotiques pour suspicion de PN est le potentiel de I'abus d'antibiotique, émergence de
résistance, effets indésirables inutiles et toxicité potentielle. Les grands objectifs de La prise en
charge de la PN sont: la précocité, les antibiotiques appropriés avec doses adéquates suivies
d'une désescalade basée sur les résultats de la culture microbiologique et la réponse clinique du

patient.

Les mesures de prévention de la PN sont de plus en plus adoptées comme indicateur de la
qualité des soins dans les unités de soins intensifs dans le monde. Ainsi, dans notre contexte les
mesures de lutte contre les BMR et I’ABRI en particulier, doivent étre renforcées par des mesures
d’hygiéne et des précautions notamment par l'identification des malades infectés ou colonisés ,
I'isolement technique et géographique des patients porteurs de BMR et par l'utilisation d’un

traitement adapté.
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Le controle des pneumopathies nosocomiales reste une préoccupation majeure au sein des
services de réanimation a travers le monde ; mais essentiellement, dans les pays en voie de

développement.

Notre étude a permis de réaliser une description du profil épidémiologique et de résistance
des germes ainsi que l’analyse des facteurs de risque d’acquisition de BMR responsable des
pneumopathies nosocomiales durant I’année 2015, sur la base des données disponibles au niveau

du laboratoire de microbiologie et le service de réanimation de I’hopital Ibn Tofail.

La principale BMR isolée était I'Acinetobacter baumannii résistant a I'lmipénéme dont
toutes les souches étaient sensibles a la colistine, suivi par les entérobactéries BLSE. Les taux de

résistance observés aux antibiotiques sont tres importants.

Le taux de résistance accru et en l’occurrence aux carbapénemes des bactéries doit
reconsidérer nos pratiques quotidiennes en terme de prévention et de prescription des

antibiotiques.

Ce travail constitue une base de départ pour une meilleure compréhension des
pneumopathies nosocomiales. Ce travail mériterait, alors, d’étre appuyé par une étude

multicentrique incluant plusieurs services de réanimation marocains et méme magrébins.
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7 7
Résume
Titre : Facteurs de risque et profil épidémiologique des pneumopathies
nosocomiales dans un service de réanimation
Mots clés : Réanimation - Pneumopathies nosocomiales - Ventilation mécanique -

Antibiorésistance - Bactérie multirésistante

Les pneumopathies nosocomiales sont la deuxiéme cause d’infection nosocomiale en
réanimation. Elles posent des problémes diagnostiques, thérapeutiques et économiques lourds et

augmentent le risque de déces par 'augmentation de la durée de séjour en réanimation.

Notre travail est une étude rétrospective descriptive et analytique qui portait sur tous les
patients hospitalisés en service de réanimation ayant présentés une PNAVM sur une période de 1

an au niveau du service de réanimation de I’hdpital Ibn Tofail.

Dans notre contexte, les bacilles a gram négatif restaient les germes les plus fréquemment
isolés avec prédominance d’Acinetobacter baumannii. Les cocci a gram positif viennent en 2&me
position représentés par le Staphylococcus aureus. Dans 69% des cas, il s’agit d’une infection

polymicrobienne.

Le taux de résistance des souches isolées était élevé. 95,7% d’Acinetobacter baumannii
était résistants a l'imipénéme. Les souches d’entérobactéries isolées étaient résistantes a
I’association amoxicilline - acide clavulanique dans 53,3% des cas, aux C3G dans 30,7 % des cas, a
I'imipénéme dans 2,7 % des cas, 1,4% pour I’'amikacine et 41,7% pour le cotrimoxazole. La
résistance du Staphylococcus aureus était de 4% vis-a-vis la péniciline M et diminuée par rapport

aux autres antibiotiques.

L’émergence de la résistance aux antibiotiques d’ultime recours en thérapeutique définit
les bactéries multirésistantes. Ces derniéres ont été isolées dans 38% des cas. L’ABRI était I’agent
pathogéne multirésistant le plus isolé. La co-résistance élevée aux autres familles d’antibiotique
laisse peu de chance thérapeutique. Une évolution défavorable était retrouvée dans 60% des cas

chez les patients ayant eu la pneumopathie nosocomiale aux bactéries multirésistantes.
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Les facteurs de risque retrouvés qui jouent un role dans I’acquisition de PN a BMR étaient :
un age entre 36 ans et 45 ans, une durée d’hospitalisation entre 10 et 20 jours, la présence une

comorbidité, image radiologique évocatrice de PN et une antibiothérapie a large spectre.

Il apparait a la lumiére de ce travail que la bonne gestion de prescription des antibiotiques,
I’application stricte des mesures d’hygiéne et d’asepsie ainsi que la surveillance des résistances au
sein de chaque service de réanimation s’averent necéssaire pour la dinimution des pneumopathies

nosocomiales a germes multirésistants.
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ABSTRACT

=
=3
(D

Risk factors and epidemiological profile of Nosocomial pneumonia in
an intense care unit

Keywords : Intensive care unit - Nosocomial pneumonia -Mechanical ventilation
- Antibiotic resistance - Multi drug resistance bacteria

Nosocomial pneumonia is the second most common nosocomial infection in the intensive
care units (ICU). It poses a significant diagnostic, therapeutic and economic problems and leads to

a high risk of death by increasing the length of stay in ICU.

We performed a retrospective study involving all patients admitted in intensive care unit
who met the inclusion criterion of having NP during 1 year in the intensive care unit of Ibn Tofail

Hospital.

the pathogens isolated were mostly Gram negative bacilli, led by Acinetobacter baumannir.
Gram-positive cocci ranked in the 2nd place, and were dominated by Staphylococcus aureus. The

polymicrobial nature was found in 69% of cases.

The rate of resistance to antibiotics of strains isolated was high. 95.7% of Acinetobacter
baumannii was resistant to imipenem. Isolated enterobacteria strains were resistant to amoxicillin-
clavulanic acid in 53.3%, third generation cephalosporins in over 30%, imipenem in 2.7%, 1.4% for
amikacin and 41.7% for trimethoprim/sulfamethoxazole. For Staphylococcus aureus strains, 4%

were resistant to penicillin M and shown a low resistance to others antibiotics.

The emergence of resistance of ultimate resort antibiotic in therapeutics defines
multidrug-resistant (MDR) bacteria. 38% of bacterial species were multiresistant. The most
frequently isolated MDR pathogen is MDR A.B. The high co-resistance to other families of
antibiotics leaves little therapeutic opportunities. An adverse evolution was found in 60% of cases
in patients with nosocomial pneumonia with multidrug-resistant bacteria. This underscores the
pivotal role of the ICU as a specific nosocomial environment promoting the emergence and

acquisition of MDR pathogens.
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The risk factors found that play a role in the acquisition of PN at BMR were: age between 36
years and 45 years, the length of ICU stay between 10 and 20 days, underlying comorbidities, new

persistent pulmonary infiltrates appearing on chest radiographs suggestive of PN and exposure

to extended spectrum antibiotic therapy.

In the light of this work, it shows that good prescription of antibiotics, the good hygiene
practice and asepsis measures as well as resistance’s monitoring in each resuscitation department

are necessary for preventing nosocomial pneumonia with multiresistant germs.
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