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INTRODUCTION
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Les infections nosocomiales (IN) sont des infections contractées dans un
établissement de santé. Cette définition est devenue moins adaptée aux
pratiques de soins actuelles. Elle a donc été actualisée en 2006 et a été intégrée de
facon plus générale au sein des infections associées aux soins (IAS). [1]

Une infection est dite associée aux soins si elle survient au cours ou au
décours d’une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou
éducative) d’un patient, et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la
prise en charge

Lorsque I'état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu
précisément, un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période
d’incubation est couramment accepté pour définir une IAS. Toutefois, il est
recommandé d’apprécier dans chaque cas la plausibilité de I’association entre la
prise en charge et I'infection.

Les infections nosocomiales les plus fréquentes sont: la pneumopathie,
I’infection urinaire, la bactériémie et I'infection du site opératoire. [2]

Apres Escherichia coli et Staphylococcus aureus, P. aeruginosa est la troisieme
bactérie responsable des infections nosocomiales. [1, 2]

Pseudomonas Aeruginosa (PA) est un bacille Gram négatif ubiquitaire ;
naturellement résistant aux antibiotiques qui peut devenir un pathogene
opportuniste responsable d’infection graves lorsque les circonstances favorables
sont réunies.

Pratiguement inoffensives chez les individus sains, les infections a
Pseudomonas aeruginosa sont le plus souvent acquises a I’hépital et c’est dans les
services de réanimations ou les patients sont souvent immunodéprimés et
habituellement intubés, ventilés, sondés, porteurs de cathéters périphériques et

centraux que le risque de contamination et d’infection a PA est majeur.
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L’infection nosocomiale a PA constitue un véritable probleme de santé
publique, elle est responsable d’une morbi-mortalité et d’un codt trés élevés, d’ou

I’intérét de la prévention. [3]
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OBJECTIFS

Les objectifs de notre travail sont de déterminer :
1- La prévalence des infections nosocomiales a Pseudomonas aeruginosa dans
le service de réanimation polyvalente A1 durant I’'année 2014.
2- La sensibilité du PA aux antibiotiques.
3- Les facteurs de risque des infections nosocomiales a PA.

4- La mortalité et la morbidité liées aux infections nosocomiales a PA.
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MATERIELS
ET METHODES
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Ce travail est une étude rétrospective transversale a visée descriptive et
analytique s’étalant sur un an (du 01 Janvier 2014 au 31 Décembre 2014), incluant
tous les patients atteints d’une infection a PA hospitalisés au service de réanimation

Al au CHU Hassan Il de Fes.

|- Population d’étude :

1. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude, tous les malades hospitalisés pendant plus

de 48 heures et atteints d’une infection a PA.

2. Criteres d’exclusion :

N’ont pas été inclus dans cette étude, les malades dont la durée
d’hospitalisation a été inférieure a 48 heures et ceux présentant une infection

nosocomiale a un autre germe.

[I- Collecte des données :

En se basant sur les données de la littérature, une fiche d’exploitation a été
congcue pour relever les principales informations qui ont concerné les données

suivantes :

1- Données épidémiologigues :

- Caractéristiques générales des patients :
Age

Sexe
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Antécédents médicaux et chirurgicaux
Mode d’admission
Durée d’hospitalisation
- Présence ou non d’infection nosocomiale a PA
- Gestes réalisés en réanimation
- Ecologie bactérienne :
Sensibilité
Résistance
- Evolution :
Favorable
complications

Déces

2- Données biologigues :

- lonogramme sanguin: natrémie, kaliémie, chlorémie, calcémie.

- Fonction rénale: urée, créatininémie.

- Numération Formule Sanguine.

- Bilan hépatique

- Bilan d'hémostase: Taux de Prothrombine, Temps de Céphaline Activée.

- Glycémie.

3- Données d'exposition aux dispositifs invasifs :

- Durée de la ventilation artificielle
- Durée du sondage vésical

- Durée du cathétérisme
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- Durée de la trachéotomie
- Durée de la DVE quand elle est posée

- Durée du sondage nasogastrique.

4- Acquisition de I'infection hosocomiale a PA:

La date de survenue de l'infection nosocomiale a PA.

Le site de l'infection : pulmonaire, urinaire, bactériémie, cathéter, parois,
neuro-meningeé.

- Les examens complémentaires réalisés pour diagnostiquer l'infection.

Antibiogramme.
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VI.

Nom et Prénom :

Sexe :
IP :

Age :

Date d’entrée :

Antécédents :

Médicaux :

Fiche d’exploitation :

Oui

Non

Diabéte

HTA

Cardiopathie

Néphropathie

AVC

Pneumopathie

Asthme

BPCO

Autres

Chirurgicaux :

ATCD d’hospitalisation :

Mme. AOURAGHE SAMAH
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Toxique :

Oui

Non

Tabac

Alcool

Cannabis

Autres

Médicamenteux :

Oui

Non

Immunosuppresseurs

Corticothérapie

Antibiothérapie

Autres

VII. Mode d’admission en réanimation :

Oui

Non

Transféré des urgences

Transféré d’un autre service

Postopératoire

Mme. AOURAGHE SAMAH
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VIIl.  Diagnostic d’admission :

Oui Non

Polytraumatisé

Traumatisme cranien grave

Hémorragie méningée

AVC ischémique

AVC hémorragique

Guillain barré

Insuffisance respiratoire aigue

Pneumopathie grave

Intoxication
Etat de choc
Pathologie métabolique

Insuffisance cardiaque

IX.  Dispositifs invasifs :

Oui Non Durée

Ventilation artificielle

Sondage urinaire

Cathéter veineux central

Trachéotomie

Ligne artérielle

Dérivation ventriculaire externe

Autres

X. Délai d’apparition de I'infection
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Xl.  Diagnostic clinique :

Oui

Non

Fievre

Pus

Secrétions purulentes

Tachycardie

Polypnée

Confusion

Coma

Choc septique

Autres

Xll.  Examens complémentaires :

GB

CRP

Pro calcitonine

PL

ECBU

PDP

Prélevement de pus

Radio thorax

XIll.  Siege de I'infection :

Oui Non

Contage

Urinaire

Pulmonaire

Neuro-méningé

Paroi

Bactériémie

Cathéter

Mme. AOURAGHE SAMAH
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XIV.  Antibiothérapie probabiliste :

XV. Profil de résistance et de sensibilité aux ATB :

Sensible Résistant

Ciprofloxacine

Gentamicine

Pipéracilline -tazobactam

Lévofloxacine

Céftazidime

Imipenéme

Amikacine

Rifampicine

Ticarcilline

XVI.  Antibiothérapie adaptée :

XVII. Evolution :

Oui Non

Favorable

Déces

XVIIl.  Durée d’hospitalisation :
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RESULTATS
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Durant cette période, 86 patients ont présenté une infection nosocomiale sur
un total de 625 patients hospitalisés, soit un taux d’infection nosocomiale de 13,7%.
Durant cette méme période, 30 patients ont présenté une infection nosocomiale a

Pseudomonas aeruginosa (PA), soit 34,8% de toutes les infections nosocomiales.

l. Age :

L’age moyen de nos patients était de 47,4 ans ; avec une médiane de 45 ans

et des extrémes allant de 19 a 77 ans

Tableau 1 : Taux d’infection nosocomiale des malades hospitalisés selon deux

tranches d’age.

Tranche d'age nombre de patients infectés taux d'infection
<40 ans 10 33 %
> 40 ans 20 67 %
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II. Sexe:

L’infection nosocomiale a PA était plus fréquente chez les hommes avec un

taux de 76,7 %.

B Masculin

B Féminin

Figure 1: Répartition des patients selon le sexe
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l1l. Antécédents médicaux :

Traitement immunosuppresseur

Canalbis

Tabagisme

Epilépsie

Diabéte

Cardiopathie non documentée

HIl4

Figure 2: Répartition des patients selon les antécédents médicaux

On remarque que I’hypertension artérielle, les cardiopathies et le tabagisme

constituent les principaux antécédents rencontrés chez nos patients.

V. Antécédents chirurgicaux :

Figure 3: Antécéedents chirurgicaux de nos malades

Mme. AOURAGHE SAMAH
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V. Taux d’infection nhosocomiale selon le mode d’admission :

H Transférés des urgences
B Transférés d'un autre service

B Postopératoire

Figure 4: Répartition des malades infectés selon le mode d'admission

La majorité de nos patients proviennent des urgences avec un pourcentage de

73% des cas.
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VI. Diagnostic a I’admission :

Tableau 2: Répartition des patients infectés en fonction du diagnostic d’admission

Diagnostic d’admission Nombre total Nombre de Taux d’infection
des malades malades infectés Nosocomiale (%)
Poly traumatisme 54 8 13,2
Traumatisme cranien grave 31 4 12,9
Hémorragie méningée 15 1 6,6
AVC ischémique 10 2 20
AVC Hémorragique 14 1 7.14
Guillain barré 7 2 28,5
Insuffisance respiratoire 14 1 7,14
Neurochirurgie 35 11 3,14

VIl. Délai d’apparition de I’infection :

Le délai moyen d’apparition d’une infection nosocomiale a PA est estimé & 5 jours

avec des extrémes allant de 3 a 8 jours.

VIIl. Durée d’hospitalisation en réanimation :

La durée moyenne d’hospitalisation des malades infectés était de 36,9 jours,

avec des extrémes allant de 6 a 149 jours
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IX. Incidence des dispositifs invasifs utilisés :

‘ff.- AT
3 @eﬁ}
o
é’&
&

Figure 5: Différents types de dispositifs invasifs utilisés chez nos patients
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X. Présentation clinique :

Choc septigue

Coma

Contusion

Folypnée

lachycardie

Sécrétions purulentes

Issue dde pus

Figvre

i

-
=
L

10 1% A0 ] Al ib

Figure 6: Présentation cliniqgue du syndrome infectieux chez nos malades

La fievre, la tachycardie et I’apparition de sécrétions purulentes étaient les

principaux signes cliniques observés chez nos patients.
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Xl. Germes associés :

14

12

10

B o @

Figure 7: Principaux germes retrouvés chez les malades infecté

On note que le Klebsiella pneumoniae et I’Acinetobacter baumanii sont les

germes les plus fréguemment isolés chez les patient infectés par un Pseudomonas

aeruginosa.

Mme. AOURAGHE SAMAH
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XIl. Infections nosocomiales a PA en fonction du site :

aon
25
20
15
Enombre de patients
10
5
3 3
2 2
% ,"@' I -«.‘31‘ (é‘\ b
&@u uéq‘ {é‘b ‘Qb o {:ﬂ?
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Figure 8: Répartition des patients en fonction des sites infectés

La pneumopathie nosocomiale a PA représente I'infection la plus fréguente
avec un taux de 80%, suivie par la bactériémie et I'infection urinaire avec un taux de
10%, I’infection neuro-méningée et I'infection nosocomiale sur cathéter avec un

taux de 6,7%, et enfin les infections a la paroi avec un taux de 3,3%.
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XIll. Antibiothérapie probabiliste :

Figure 9: Antibiothérapie probabiliste utilisée chez nos patients
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XIV. Profil de résistance aux antibiotigues

Le PA a été résistant a la céftazidime dans 40% puis résistant a la

Trimetoprim-Sulfametoxazole dans 70% des cas et a I'imipeneme a 6,7% des cas.

Tableau 3: Profil de résistance du PA aux antibiotiques :

ATB Résistance Sensibilité
Gentamycine 82% 28%
Lévofloxacine 80% 20%
Ticarcilline 73,3% 26,7%
Trimetoprim-Sulfametoxazole 70% 30%
Ciprofloxacine 63,3% 36,7
Pipéracilline-Tazobactam 50% 50%
Céftazidime 40% 60%
Imipenéme 6,7% 93,3%
Amikacine 3,3% 96,7%
Colistine 0] 100 %
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XV. Antibiothérapie adaptée :
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Figure 10: Antibiothérapie adaptée chez nos patients

La majorité des patients infectés ont été mis sous bithérapie a base de

Céftazidime + Amikacine ou Imipéneme + Amikacine.
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XVI. Facteurs de risque de la mortalité :

Dans notre étude le taux de mortalité chez les patients ayant contracté une

infection nosocomiale a PA était de 53,3 % contre une mortalité globale de 35,7%

chez les patients non infectés.

Tableau 4: Mortalité en fonction du sexe et des antécédents

Nombre de
Mortalité (%) p
malades infectés

Féminin 7 85,7
Sexe 0,04

Masculin 23 43,5
Diabéte 3 33,3 0,34
HTA 5 80 0,19
Cardiopathie 4 51,7 0,34

Traitement
3 66,7 0,62
immunosuppresseur

Corticothérapie 2 50 0,92

Dans notre étude, seul le sexe féminin était un facteur de risque significatif de

mortalité.

Le taux de mortalité élevé dans notre service peut aussi étre expliqué par la

gravité des pathologies

initiales pour lesquelles

(Traumatismes craniens graves, poly-traumatismes...).

les patients sont admis

Mme. AOURAGHE SAMAH
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|- Définitions :

1- Infection nosocomiale (IN):

L'infection se définit par I'envahissement de I'organisme par un agent
étranger, comme une bactérie ou un virus, provoquant un état pathologique par une
Iésion des cellules locales, une libération de substances toxiques ou par une
réaction intracellulaire (germe-anticorps) [1, 2,4].

Le terme « nosocomial » vient soit du grec "noso" et "komos", qui signifient
association et soins, soit du latin "nosocomial” qui signifie hopital. Il qualifie ce qui
se rapporte aux hopitaux, ce qui se contracte lors des soins.

Les IN se définissent comme des infections contractées dans un établissement
de soins ; des infections qui n'étaient ni en incubation ni présentes a lI'admission du
malade.

Lorsque I'état infectieux du patient a I'admission est inconnu, l'infection est
considérée comme nosocomiale si elle apparait apres un délai de 48 heures
d'hospitalisation. Si l'infection se révéle moins de 48 heures aprés I'admission, on en
déduit qu’elle était en incubation au moment de I'admission, et qu'elle n'a donc pas
été contractée dans I'établissement de soins.

Il faut cependant bien avoir a I'esprit que ce délai de 48h est assez artificiel et
qu'il ne doit pas étre appliqué sans réflexion. En effet, il doit étre confronté a la

durée d'incubation du germe qui varie d'un micro-organisme a un autre [1, 2, 4, 5].

2 Infections associées aux soins (l1AS) :

Une infection est dite associée aux soins si elle survient au cours ou au

décours d'une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou
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éducative) d'un patient, et si elle n'était ni présente, ni en incubation au début de la
prise en charge.

Lorsque que l'état infectieux au début de la prise en charge n'est pas connu
précisément, un délai d'au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période
d'incubation est couramment accepté pour définir une IAS. Toutefois, il est
recommandé d'apprécier dans chaque cas la plausibilité de l'association entre la
prise en charge et I’'infection.

Pour les infections du site opératoire, on considére habituellement comme
associées aux soins les infections survenant dans les 30 jours suivant l'intervention
ou, s'il y a mise en place d'un implant, d'une prothése ou d'un matériel prothétique
dans I'année qui suit l'intervention. Toutefois, et quel que soit le délai de survenue,
il est recommandé d'apprécier dans chaque cas la plausibilité de I'association entre
I'intervention et l'infection, notamment en prenant en compte le type de germe en
cause.

L'infection associée aux soins (IAS) englobe tout événement infectieux en
rapport plus ou moins proche avec un processus, une structure, une démarche de
soins, dans un sens tres large. L'IAS comprend l'infection nosocomiale, au sens de
contractée dans un établissement de santé, et couvre également les soins délivrés
en dehors des établissements de santé. Le critére principal définissant une IAS est
constitué par la délivrance d'un acte ou d'une prise en charge de soins au sens large
par un professionnel de santé, ou le patient ou son entourage encadré par un
professionnel de santé. Aucune distinction n'est faite quant au lieu ou est réalisée la
prise en charge ou la délivrance de soins. Les IAS concernent les patients, malades

ou non, mais également les professionnels de santé et les visiteurs [6].
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II- Pseudomonas aeroginosa en réanimation :

Le Pseudomonas aeruginosa(PA) est un pathogene ubiquitaire et
opportuniste, fréquemment isolé chez les patients de réanimation, malgré les
progres thérapeutiques et les progres réalisés en matiere d’hygiene. Les infections
qu’il provoque sont souvent séveres et de pronostic péjoratif. Les données
disponibles sur la chaine de transmission de PA en réanimation sont en faveur de
modes de transmission multiples. Ce premier chapitre fait I’état des lieux de la

littérature et des connaissances concernant PA en réanimation. [3]

1- Le micro-organisme Pseudomonas aeroginosa :

Le bacille pyocyanique, du grec puon = pus et Kuanos = bleu foncé, est
désigné sous le nom d’espece Pseudomonas aeruginosa du latin aeruginosus =

couvert de rouille. C’est I’espéce la plus pathogéne du genre Pseudomonas. [7,8]

1-1 Habitat:

Bactérie ubiquiste, PA vit normalement a I’état de saprophyte dans I’eau et le
sol humide ou sur les végétaux et résiste mal a la dessiccation. Cette bactérie
opportuniste peut survivre et se multiplier sur de nombreux milieux, supports et

matériels, surtout s’ils sont humides. [3]

1-2 Morphologie, culture :

Batonnet non sporulé, tres mobile grace a un cil polaire, PA est parfois entouré
d’une pseudo-capsule. La membrane externe contient des porines dont le nombre
et la taille sont susceptibles de varier ; la structure du lipopolysaccharide de cette

membrane est également trés hétérogene. La culture se fait strictement en
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aérobiose et dégage une odeur caractéristique de fleur de seringa. Un milieu sélectif
tel que le milieu de Drigalski peut convenir a sa culture. Des milieux sélectifs a base
de Cétrimide sont proposés pour sa recherche dans des produits tres contaminés ou
les eaux.

PA produit deux pigments qui diffusent dans le milieu de culture : la
pyocyanine, pigment bleu, et la pyoverdine, pigment jaune vert fluorescent. Il existe
de rares souches produisant d'autres pigments (noir pyomelanine ou rouge-brun
pyorubine) et des souches 13 apigmentées (moins de 5% des souches sauvages ne
produisent aucun pigment et sont fréquemment isolées chez des patients sous

antibiotiques). [3]

1-3 Marqueurs épidémiologiques :

Certains éléments phénotypiques permettent de comparer plusieurs souches
entre elles. On parle alors de marqueurs épidémiologiques.

a- Sérotype :

Il existe chez PA un antigéne somatique lipopolysaccharidique AgO
thermostable dont on connait actuellement 20 variantes. Ces antigenes sont la base
d'une classification sérologique [9]. On ne dispose, en pratique courante, que de 17
antisérums spécifiques permettant d’identifier 90 a 95% des souches par une
technique d’agglutination sur lame. Les sérotypes 0:6 et 0O:11 sont les plus
freiquemment isolés en bactériologie médicale. Le sérotype 0:12 est souvent tres
résistant aux antibiotiques. La sérotypie présente néanmoins des limites : il existe
des souches non agglutinables, poly- agglutinables ou auto-agglutinables,

génétiquement non différentiables mais de sérotype différents. De plus, il a été

observé des modifications de sérotype aprés traitement antibiotique. [3]
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b- Margueurs moléculaires :

Deux types d’approche sont utilisés pour typer les souches de PA, le typage
par restriction de I’ADN (électrophorese en champ pulsé ou PFGE, pulsed field gel
electrophoresis, ribotypage avec analyse par RFLP, restriction fragment length
polymorphism) et le typage par amplification de genes (techniques de RAPD,

Random amplified polymorphic DNA et MLST, Multilocus Sequence Typing). [3]

1-4 Formation de biofilm :

Le Pseudomonas aeruginosa est une bactérie capable de développer et de
subsister au sein d’un biofilm [10]. La matrice ainsi produite par PA est
principalement constituée d’exo-polysaccharides (dont 85% d’alginates), de
protéines et d’ADN [10,11]. Cette couche d’alginates rend PA difficilement
accessible aux produits désinfectants [12], aux antibiotiques ou aux défenses
immunitaires du patient [13-15].

PA posséde ainsi deux états physiologiques : I’état planctonique (bactérie
isolée) et I’état sessile (bactérie fixée sur une surface ou présente dans un biofilm,
moins active métaboliquement que les bactéries planctoniques mais capable de se
déplacer et ayant une meilleure résistance aux perturbations environnementales et
aux antibiotiques). La diversité génétique qui opere au sein d’un biofilm constitue
un avantage de survie pour les bactéries relachées ensuite par rapport aux souches

sauvages [10].

1-5 Génétique :
L’ensemble du génome de PA est désormais séquencé [16].Le PA possede de
nombreux plasmides transférables par conjugaison ou par transduction et la plupart

des souches sont multi-lysogénes ; ceci explique les nombreuses variations

Mme. AOURAGHE SAMAH 38



Les infections nosocomiales a Pseudomonas aeruginosa Thése N° :201/16

génétiques observées dans l'espéce avec pour conségquence, en particulier, la
fréequence des souches poly-résistantes aux antibiotiques. Autant il a pu étre
constaté une faible diversité génétique parmi les PA contaminant les patients
atteints de mucoviscidose, autant il a pu étre observé une forte variation chez les
patients de réanimation [17,18].

Les souches de PA responsables de pneumopathies chez les sujets ventilés
n’appartiennent pas a un groupe clonal particulier par rapport aux souches de
I’environnement mais semblent réparties de fagcon aléatoire au sein de I’espéce [19].
Il est probable que des différences dans I’expression de certains genes soient a

I’origine de la survenue des infections.

1-6 Facteurs de virulence :

De tres nombreux facteurs de virulence ont été décrits chez PA sans gu’il
semble y avoir de répartition différentielle de ces facteurs entre les souches
responsables d’infections et celles isolées de I’environnement [19]. La grande variété
de facteurs de virulence de PA en font un pathogéne opportuniste efficace [7, 8, 20-
22].

Le PA élabore des protéines et des substances toxiques pour I’homme telles
que I’hémolysine thermostable, exo-enzymes (protéases, phospholipase) et toxines
protéiques (exotoxine, entérotoxine). Les hémolysines, glycolipide et phospholipase
C agissent en synergie. Le facteur de perméabilité vasculaire produit par PA
provoque une réaction érythémateuse et capillaire.

Le lipopolysaccharide joue également un rble important dans le pouvoir
pathogene de P. aeruginosa via une résistance a la phagocytose liée au complément
ou la possibilité d’échapper aux défenses de I’h6te par absence de ligand. L’alginate

est produit par les souches dites « muqueuses » de P. aeruginosa isolées chez les
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patients atteints d’infections chroniques comme dans la mucoviscidose : cette
substance obstrue les voies aériennes, protege la bactérie des défenses
immunitaires et empéche la pénétration des antibiotiques.

La production et I’expression de ces facteurs de virulence est régulée par de
nombreux facteurs environnementaux (ex carence en fer, phosphate, oxygene,
antibiothérapie). Leur régulation obéit a deux mécanismes : la transduction du
signal par des systemes a deux composants (protéines cytoplasmiques régulant
I’expression des genes) et la régulation par quorum sensing.

Le systeme de communication bactérienne appelé quorum sensing consiste en
un mode de communication de nature chimique dépendant de la densité
bactérienne. Chez PA, le quorum sensing amplifie et coordonne I’expression des
génes de virulence par activation de leur transcription et de I'activité cytotoxique
[19,23].

I peut étre considéré comme un mécanisme de régulation clé dans
I’adaptation écologique et la pathogénicité de PA. Une défaillance d’expression des
génes liés au quorum sensing a un réle crucial quant a la non possibilité de la
bactérie a former une structure de type biofilm.

Enfin, la présence chez PA d’un systeme de sécrétion de type Il fonctionnel
(systeme de contact entre les cellules permettant la sécrétion et la translocation
dans la cellule cible de plusieurs protéines cytotoxiques) est associée a une
évolution clinique défavorable en cas de pneumopathies chez les patients de

réanimation intubés ventilés [24-27].
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1-7 Sensibilité aux antibiotiques :

1-7-1 Spectre naturel de résistance de Pseudomonas aeruginosa:

a-  Sensibilité naturelle:

Sensibilité aux R-lactamines: PA est sensible aux uréidopénicillines (PIP),
carboxypénicillines (TIC), et a certaines C3G : Céftazidime, Céfépime,
Cefpirome, Cefsulodine. Par ailleurs, il est naturellement sensible a
I’Aztréonam et aux carbapénemes (Imipénéme, et Méropénéme).
Sensibilité aux fluoroquinolones de troisiéme génération: Les
fluoroquinolones sont naturellement actives sur PA, mais avec des
différences importantes entre les différentes molécules. La
Ciprofloxacine a une activité intrinséque nettement supérieure a celle de
I’Ofloxacine et de la Péfloxacine.

Sensibilité aux aminosides : PA est naturellement sensible a I’Amikacine,
la Tobramycine, la Nétilmycine, I'lsépamicine, la Gentamicine. Les CMI
de la Gentamicine sont plus élevées, et certains bactériologistes rendent
de maniére systémique une sensibilité intermédiaire a la Gentamicine.
Autres : PA est naturellement sensible a la Colistine, et a la Fosfomycine.
[28]

b-  Résistance naturelle :

PA posséde une membrane externe faiblement perméable, ce qui lui confére
une résistance naturelle a de nombreux antibiotiques (Tableau 5), dont la plupart
des RB-lactamines hydrophiles. Mais cette résistance naturelle résulte le plus souvent
de lintervention d’autres meécanismes, comme la production d’une
céphalosporinase chromosomique et I’existence d’un systeme d’efflux (MexAB-

OprM).
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Tableau 5 : Antibiotiques naturellement inactifs sur Pseudomonas aeruginosa

- Pénicillines G, A, M

orales a large spectre
- Cyclines
- Macrolides
- Kanamycine
- Quinolones anciennes
- Rifampicine
- Chloramphénicol
- Triméthoprime-Sulfaméthoxazole
- Glycopeptides

- Acide fucidique

- C1G, C2G, et certaines C3G (Céfotaxime, Ceftriaxone), céphalosporines

Résistance aux B-lactamines : Elle est liée a plusieurs mécanismes :

- Production d’une céphalosporinase chromosomique inductible AmpcC,
responsable de la résistance a I’Amoxicilline, et aux C1G, C2G,
Cotrimoxazole.

- Faible perméabilité membranaire aux R-lactamines, due a la taille
insuffisante des porines.

- Existence d’'un phénoméne d’efflux actif, via la production
constitutive de MexAB-OprM et la production inductible de MexXY-
OprM.

Résistance aux aminosides : PA est naturellement résistant a la

Kanamycine via la production d’une phospho-transférase.
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Résistance aux autres antibiotiques : PA est naturellement résistant: aux

macrolides, aux tétracyclines, a la Rifampicine, au Chloramphénicol, aux

sulfamides, aux Glycopeptides. [29]

1-7-2 Mécanismes des résistances acquises de Pseudomonas aeruginosa :

a- Résistance acquise aux -lactamines :

Résistance enzymatique :

Acquisition de pénicillinases plasmidiques : PSE, OXA, TEM Celles-ci
conférent une résistance a la Ticarcilline et la Pipéracilline et
certaines céphalosporines, mais la sensibilit¢é a la Céftazidime,
I’Aztréonam, et I'lmipénéme est conservée.

Hyperproduction de la céphalosporinase chromosomique AmpC par
mutation d’un géne de régulation: « céphalosporinase déréprimée ».
Celle-ci confére une résistance aux pénicillines et céphalosporines,
mais la sensibilité est conservée a I’lmipéneme.

Acquisition d’une R-lactamase a spectre élargi (BLSE) :

@ Ce sont des enzymes plasmidiques conférant une résistance aux

pénicillines et aux C3G, restaurée théoriqguement par les inhibiteurs
de R-lactamases, avec une sensibilité conservée a I'lmipénéme.
Elles sont trés rarement rapportées chez PA (contrairement a
Klebsiella et Enterobacter).

-Imipénemase: Il s’agit d’'une métallo-R-lactamase conférant une
résistance aux carboxypénicillines, aux céphalosporines et a
I’Aztréonam, ainsi qu’un bas niveau de résistance a I'lmipéneme. La
sensibilité a la Pipéracilline et a I’Aztréonam est conservée. En cas
d’association de ce mécanisme a un mécanisme d’imperméabilité,

on obtient un haut niveau de résistance a I'lmipéneme.
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Résistance non enzymatique :

- Acquisition par mutations de systémes d’efflux actif : Les mutations
aboutissent a la surproduction des pompes transmembranaires
permettant d’expulser I’antibiotique hors de la bactérie, en utilisant
I’énergie du gradient électrochimique de la membrane
cytoplasmique. Le niveau de résistance est moindre que chez les
souches productrices de R-lactamase. Certaines souches ne sont
résistantes qu’a la Ticarcilline, cette résistance n’étant pas restaurée
par les inhibiteurs de R-lactamase. La plupart des souches restent
sensibles a la Pipéracilline et a la Céftazidime.

- Mutation de la porinesD2 (mutants OprD) : En association avec une
hydrolyse partielle par la céphalosporinase chromosomique, ce
mécanisme induit une résistance sélective a [I'Imipéneme. La
sensibilité au Méropénéme est conservée. [28, 29]

b- Résistance acquise aux aminosides :

La résistance aux aminosides concerne par ordre de fréquence décroissante :
la Gentamicine, la Tobramycine, la Netilmicine, et I’Amikacine. La corésistance avec
les 3-lactamines et les fluoroquinolones est fréquente, surtout pour le sérotype O :

Il existe 2 mécanismes différents de résistance aux aminosides :

Résistance enzymatique : Acquisition d’enzymes plasmidiques

inactivatrices des aminosides. Ce sont les aminoacétyl-transférases,

nucléotidyl-transférases, phospho-transférases.

Imperméabilité : Diminution des mécanismes de transport actif de

I’antibiotique dans la bactérie, responsable d’une résistance de bas

niveau a tous les aminosides. [28, 29]
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c- Résistance acquise aux fluorogquinolones :

Elle peut survenir selon 3 mécanismes :

Modification de I'affinité de la cible : Des mutations des sous-unités A
et B de I’ADNgyrase ou de la sous-unité par C de la topo-isomérase 1V,
sont responsables d’une augmentation des CMI, d’intensité variable
selon les mutants.

Trouble de la perméabilité : Par modification des porines ou du
lipopolysaccharide.

Efflux actif : Comme nous l'avons vu précédemment, il existe une
résistance croisée de bas niveau aux fluoroquinolones avec la résistance
aux R-lactamines par efflux. Ainsi de faibles concentrations de
fluoroquinolones peuvent sélectionner des mutants résistants aux 2
familles d’antibiotiques. Plusieurs mécanismes coexistent la plupart du
temps (notamment I’association de la mutation de gyrA et d’un efflux),
pouvant étre responsables d’une résistance de haut niveau aux
fluoroquinolones. [28, 29]

d-Résistance acquise a la Fosfomycine :

Elle est fréquente : 70 a 80% des souches.

Les souches O :12 sont paradoxalement fréguemment sensibles a la
Fosfomycine, contrastant avec leur multi-résistance aux autres antibiotiques. [28,
29]

1-7-3 Cas particulier : Pseudomonas aeruginosa multi-résistant (MDR) :

La définition d’une souche multi-résistante est variable dans la littérature :
Résistance a plus de 2 classes d’antibiotiques anti-pyocyanique [30], ou résistance a

tous les antibiotiques anti-Pseudomonas aeruginosa parmi : Pipéracilline,
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Ticarcilline, Céftazidime, Céfépime, Aztréonam, carbapénemes, Ciprofloxacine, et
aminosides [31].

Dans ce dernier cas, la notion de « panrésistance » est préférée par certains
auteurs [30]. Des souches MDR ont été décrites initialement chez les patients
atteints de mucoviscidose, puis par la suite dans des épidémies isolées en service de
réanimation ou d’oncologie [30]. Ce sont le plus souvent des souches nosocomiales,
mais certaines souches communautaires sont exceptionnellement décrites [31].
L’isolement d’un PA MDR est souvent précédé de I'isolement quelgues semaines ou

mois auparavant d’une souche sensible aux antibiotiques [32].

1-8 Résistance aux produits désinfectants :

Pseudomonas aeruginosa peut développer des résistances aux produits
désinfectants utilisés dans le milieu hospitalier, notamment grace a la faible
perméabilité de sa membrane mais également par la présence de biofilm et a
I’acquisition potentielle de résistance par des mécanismes non enzymatiques [33].
Les ammoniums quaternaires sont connus pour pénétrer difficilement a I'intérieur
du bacille [34].

La résistance n’est cependant pas systématique, une étude sur 10 ans
d’utilisation d’'un méme désinfectant de surface dans un service n’a pas montré
d’évolution de résistance chez Pseudomonas aeruginosa vis a vis de ce produit [35].

Concernant les produits désinfectant utilisés dans I’eau, le chlore pénéetre
dans les cellules planctoniques malgré la faible perméabilité et ainsi tue la bactérie
en provoquant une oxydation des enzymes présentent dans le cytoplasme. En
revanche, lorsque Pseudomonas aeruginosa se trouve a l'intérieur d’un biofilm, les
hypochlorites ne pénétrent pas la matrice de polysaccharides et de glycoprotéines

qui le constituent [3, 36-38].
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2- Epidémiologie du Pseudomonas aeroginosa en réanimation :

2-1- Incidence:

Le PA est une bactérie frequemment identifiée dans les réanimations et unités
de soins intensifs avec des disparités intra-hospitaliéres et inter-hospitaliéres [38,
39]. Selon les études, I'incidence de Pseudomonas aeruginosa parmi les infections
associées aux soins en réanimation varie de 16% a 50% et de 2 a 34/1000
admissions (les taux les plus élevés étant rencontrés dans les réanimations prenant
en charge les bralés) [40-43].

Il existe une forte hétérogénéité entre les pays. Ainsi, c’est le premier micro-
organisme responsable d’infections associées aux soins en réanimation en Turquie
(ou une enquéte de prévalence dans 56 réanimations du pays a pu noter que 21%
des infections nosocomiales identifiées étaient liées a PA (chiffre ultérieurement
confirmé par une enquéte d’incidence) [44, 45], mais également le premier
pathogene nosocomial en réanimation au Brésil (toutes infections confondues) [46,
47], dans la principale réanimation meédico-chirurgicale du Koweit [48] et dans
I’hdpital national de Nairobi au Kenya [49].

Pseudomonas aeruginosa est le deuxieme micro-organisme identifié en
réanimation en Iran (aprés A. baumanii) [50], a Chypre (aprés S aureus) [51], au
Pakistan (aprées E. coli) [52] et en Gréce (aprés A baumanii) [53].

Il est le troisieme micro-organisme responsable d’infections associées aux
soins dans la plupart des réanimations d’Europe [54], au Canada et aux Etats-Unis
(apres S aureus et E coli) [65], en Thailande [56], dans I’h6pital de Riyad en Arabie
saoudite (apres A. baumanii et K. pneumoniae) [57], et dans 3 réanimations de

Malaisie (apres A. baumanii et K. pneumoniae) [58].
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En France, Pseudomonas aeruginosa était le deuxieme germe identifié en
réanimation lors de I’enquéte de prévalence [59] de 2006 et était le premier micro-
organisme responsable d’infection nosocomiale identifié dans le réseau de
surveillance nationale REA-RAISIN en 2009 (il était ainsi identifié dans 16% des
infections nosocomiales, tous types d’infection confondus) [60].

Dans notre service, PA est le 5éme germe responsable d’infections
nosocomiales (7,7%) apres Acinetobacter baumanii (25%), Klebsielle pneumoniae
(22%), Staphylocoque aureus (18%) et Escherichia coli (12%).

2-2- Origine des infections a Pseudomonas aeruginosa en réanimation :

a- Réservoir environnemental hospitalier :

En milieu hospitalier, PA est une bactérie classiqguement considérée comme
d’origine environnementale car ubiquitaire du sol et des milieux aquatiques. Il s’agit
d’une bactérie dont les exigences nutritives modestes lui permettent de survivre et
de se multiplier sur des surfaces humides ou dans des réservoirs hydriques [61].
Plusieurs investigations d’épidémies ont conclu a une identité entre les souches
isolées chez les patients et celles isolées d’un point d’eau, de I’environnement ou
d’un dispositif médical, retenu alors comme étant la source ou le réservoir de
I’épidémie [62-66].

L’amélioration des pratiques de soins, en particulier la gestion des dispositifs
médicaux, a permis une raréfaction de ces épisodes épidémiques [67]. Actuellement,
dans les unités de réanimation, PA évolue le plus souvent par petites bouffées
épidémiques sur un fond endémique [68].

En situation endémique, PA colonise ainsi préférentiellement I’environnement
hydrique des unités de soins. Selon les études, de 11% a 68% des points d’eau de

réanimation peuvent étre contaminés ; le pourcentage de points d’eau colonisés
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pouvant étre plus élevé si les points d’eau sont équipés de robinets électroniques
[69-74].

L’origine de la contamination des points d’eau hospitaliers est variable. Pour
certains la présence de PA témoigne d’un relargage a partir du biofilm installé dans
les canalisations d’alimentation ou la robinetterie [75].

L’environnement hydrique constitue le réservoir de la bactérie qui est alors
transmise soit directement par manuportage aprés un lavage des mains ou par
utilisation inadaptée de I’eau du réseau pour les soins (boissons ou soins de bouche,
par exemple), soit indirectement par I'intermédiaire d’'un matériel entré en contact
avec I’eau du réseau (lors de son entretien, par exemple) [62, 76]. Pour d’autres, a
I'inverse, les patients colonisés ou infectés représentent le principal réservoir
hospitalier et la présence de PA au niveau d’un point d’eau n’est que le reflet d’une
contamination rétrograde de la robinetterie liée a son utilisation (lavage des mains
ou de dispositifs médicaux souillés par PA) [72, 73, 77, 77]. La constatation d’une
plus grande fréquence de contamination par PA des points d’eau situés dans les
chambres a proximité des patients par rapport a ceux situés dans les lieux
communs apporte des arguments en ce sens [71, 73, 75]. Parfois les deux
mécanismes sont évoqués, la souche clinique contaminant initialement le robinet de
facon rétrograde et se transmettant horizontalement dans le réseau d’eau au sein de
I'unité [64].

b- Mécanisme de la colonisation des patients

PA peut exister en quantité modérée au niveau des muqueuses pharyngées et
intestinales chez I’lhomme sain, chez qui I'incidence de la colonisation dans le tube
digestif a été estimée a 2%, la colonisation constitue la premiére étape vers
I’infection [78]. PA a été trouvé chez 4 a 17% des patients hospitalisés [79, 80, 81,

82, 83]. En réanimation, I'apport d’un programme de dépistage par rapport aux
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seuls prélevements réalisés a visée diagnostique est apprécié de facon variable selon
les études ; certains auteurs estimant qu’en I’absence de dépistage, seuls la moitié
des patients porteurs de PA seraient identifiés [79, 68, 84, 85].

Actuellement, il n’y a pas de consensus sur les sites a prélever pour optimiser
ce dépistage ni pour recommander la recherche de PA de facon systématique dans
le cadre de programme de maitrise de la diffusion des bactéries multi-résistantes
aux antibiotiques dans les services de réanimation.

Le patient peut étre admis en réanimation déja porteur de la bactérie qui
pourra ensuite, au cours du seéjour hospitalier, étre sélectionnée par une
antibiothérapie et trouver I’opportunité de se multiplier de facon suffisante pour étre
a I’origine d’une complication infectieuse dite endogéne [86, 87].

Le pourcentage de patients porteurs colonisés ou infectés dés leur admission
en réanimation varie selon les études de 5% a 23% [74, 81, 84, 86, 88]. Mais le
patient peut aussi acquérir la bactérie au cours des soins a partir d’un autre patient
ou a partir de I’environnement hydrique, bactérie qui pourra ensuite étre
sélectionnée par une antibiothérapie et se multiplier de facon suffisante pour étre a
I’origine d’une complication infectieuse alors dit

« Secondairement endogene » mais évitable par des régles d’hygiéne et par un
usage approprié des antibiotiques [87].

La part respective du caractére endogéne ou exogéene des souches isolées
chez les patients de réanimation est discutée car les données de la littérature
concernant lI'origine de PA responsable de colonisation ou d’infection chez ces
patients sont parfois contradictoires.

c- Origine des souches identifiées chez les patients :

Dans la littérature, les premiers travaux menés en réanimation ont conclu a

une origine endogéne prépondérante de PA [88-93]. Cependant, le développement
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des techniques de typage moléculaire, et plus particulierement de I’électrophoréese
en champ pulsé (ECP), a permis une meilleure caractérisation de I’épidémiologie
locale en réanimation [91, 94, 95].

Ainsi, divers travaux on pu confirmer I’existence d’une transmission croisée
de PA en identifiant un méme génotype chez plusieurs patients hospitalisés dans
une méme unité de lieu. Dans une étude, dont I’objectif était d’analyser les facteurs
de risque et I’évolution clinique des infections a PA identifiés dans un hopital de
1200 lits, un tiers des souches analysées en ECP présentaient un méme pulsotype et
étaient issues d’un service de réanimation.

Des résultats allant dans le méme sens ont été observés dans une étude
visant a analyser les facteurs de risque du portage de PA et dans laquelle 64% des
souches multi-résistantes aux antibiotiques étaient considérées comme acquises
par transmission croisée. [84]

De la méme facon, en étudiant I'effet de I’exposition aux carbapénémes sur le
risque de portage digestif de PA résistant a cet antibiotique chez des patients
hospitalisés en réanimation, Pena et al. ont mis en évidence la présence d’'un méme
pulsotype chez 30% des patients colonisés et une prévalence plus élevée de la
résistance aux carbapénemes parmi les souches acquises de facon exogene
suggérant I’existence d’une part non négligeable de transmissions croisées [86].

De véritables transmissions manu-portées de patient a patient ont été décrites
et PA a été identifié sur les mains des personnels soignants en activité [78, 89, 96,
97]. Par ailleurs, la diminution significative de I'incidence (de 59 a 26,6 patients
pour 1000 admissions entre 1998 et 2000) des colonisations ou des infections a PA
constatée dans une unité de réanimation aprés implantation de plusieurs mesures
associant maitrise de la contamination du réseau de distribution de I’eau, utilisation

d’eau embouteillée pour la boisson des patients, renforcement des précautions
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« Standard » et désinfection des mains avec un produit hydro alcoolique,
suggere qu’une proportion importante de ces infections pourrait étre évitée par des
mesures d’hygiene [98].

Enfin, I'utilisation de modeéles mathématiques a permis d’estimer de facon
variable la proportion de PA acquise par transmission croisée en réanimation a 13%
ou 45% [99, 100].

d- ROle de I’environnement hydrique :

L’évaluation de la part des infections nosocomiales d’acquisition exogéene, en
particulier a partir des points d’eau des unités de soins, nécessite un lourd travail de
recueil de données épidémiologiques et d’analyse génotypique des souches.

Trois études récentes, associant une étude de la chronologie de colonisation
chez le patient et de celle des points d’eau ainsi qu’une analyse des souches en ECP,
ont permis d’évoquer une acquisition par transmission croisée pour environ 50% des
souches [78, 88, 101].

Cependant, les conclusions de ce type d’étude peuvent varier selon le service
étudié mais aussi selon la technique employée pour le prélévement du point d’eau et
pour I’analyse microbiologique [80, 102].

Une large étude espagnole portant sur 1600 souches colligées sur une période
de trois ans et analysant plusieurs colonies provenant d’un méme préléevement a
permis de conclure que 83 % des souches isolées chez les patients avaient une
origine exogéne [103].

En fait, parmi les souches identifiées chez patients ayant développé une
pneumonie associée a la ventilation mécanique, aucune parenté avec les souches
environnementales n’était notée, suggérant que les souches environnementales ne
seraient pas responsables d’infections. Ainsi, la pathogénicité des souches

environnementales a parfois été discutée [104, 105, 106].
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2-3- Facteurs de risques d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa en

réanimation :

a- Age:

L’age moyen de nos patients est de 47,4 ans. Il est supérieur a celui rapporté
dans 2 études marocaines : 39 ans dans I’étude de Sbai et al. [107], 45,5 ans dans
I’étude d’Arsalane [108], mais inférieur a celui retrouvé dans une étude francaise :
60,9 ans [109].

L’age éleve est un facteur de risque reconnu d’infection a PA [110].

Tableau 6 : Tableau comparatif des moyennes d’age chez les patients infectés

dans différentes études

Etude Sbai I. et al. Arsalane H. et al. Vincent JL et al. Notre étude
Age moyen 39 45 .5 60 ,9 47,7
b- Sexe :

La population masculine semble étre la plus atteinte par les infections
nosocomiales a PA comme le montre I’étude réalisée a Marrakech en 2009 [28] et
comme vient le confirmer notre étude avec une prédominance masculine a 76.7%
(p=0,05).

c- Autres facteurs de risque :

Des facteurs de risque spécifiques de survenue d’une infection a PA ont été
décrits.

Pour les pneumopathies, il s’agissait de I’age, I'immunodépression, un

antécédent de chirurgie, un antécédent d’antibiothérapie, la présence d’une sonde
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gastrique, la durée de ventilation mécanique, un antécédent de trachéo-bronchite
pendant le séjour [3, 111] une broncho-pneumopathie obstructive [112,113] et
I’intubation chez un patient colonisé en orotrachéal au préalable [114, 115].

Pour les infections urinaires, il s’agissait d’une vessie neurologique, un
antécédent de chirurgie de la prostate et la prise au long court de corticoides ou
d’antibiotiques [116-118].

Pour les bactériémies, il s’agissait de la présence d’un dispositif vasculaire
central [119,120], un antécédent de transplantation et un antécédent
d’hospitalisation en réanimation [121].

Ces facteurs de risque ont été identifiés a partir d’études mono-centriques et
rejoignent les facteurs de risque classiquement décrits pour expliquer la survenue
d’infections nosocomiales et ne sont donc en cela que peu discriminants, et
apparaissent difficilement modifiables.

Si les infections font I’objet dans plusieurs pays d’une surveillance et sont
faciles a identifier, la colonisation et le portage de PA par le patient, sans
répercussion clinique, ne peut étre objectivée que par un prélevement de dépistage.

La colonisation a PA est un facteur de risque de survenue d’une infection
nosocomiale a ce micro-organisme [122-124] et certains auteurs considerent
qu’évaluer la colonisation a PA pourrait étre utile pour appréhender le risque lié a ce
pathogéne dans un service de réanimation [125, 126].

Les sites de dépistages utilisés dans la littérature sont multiples (rectal, nasal,
oro-pharyngé, gorge, aspiration trachéo-bronchique ou liquide gastrique). La
colonisation du tractus respiratoire supérieur a été considérée comme étant un

important réservoir de PA [127].
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III- Principaux sites infectés :

Peu virulent pour l'individu normal, PA peut étre responsable d’infections
pulmonaires, urinaires, ostéo-articulaires, oculaires, ORL, méningées, cutanées,
mais aussi de bactériémies, entérites et endocardites. En réanimation, il est
principalement responsable d’infections associées aux soins telles que les
pneumopathies, les infections urinaires et les sepsis. [128-131]

Premier micro-organisme responsable de pneumopathie en réanimation en
France et en ltalie, deuxiéme ou troisieme micro-organisme en Allemagne, PA fait
également partie des 3 premiers micro-organismes responsables d’infection urinaire
dans les réanimations Européennes. [132, 133]

Dans les pays occidentaux les patients de réanimation pédiatrique sont
différents des patients de réanimation adulte et les infections a PA en pédiatrie sont
essentiellement des infections pulmonaires. Il existe par ailleurs des variations intra
et inter-hospitalieres dans la répartition des micro-organismes responsables de

pneumopathie entre la réanimation pédiatrique et la réanimation néonatale [134].

1- Pneumopathies nosocomiales a Pseudomonas aeruginosa :

a- Incidence :

Avec un taux de 64,7%, les infections pulmonaires (46,9%) et les infections
bronchiques basses (17,8%) se situent a la premiere place des infections acquises en
unité de soins intensifs [28]. PA est impliqué dans 16 a 34,6% des infections
broncho-pulmonaires [135,136], et est responsable d’environ 70% de décés [137].

Dans I’étude de X. Bertrand et al. les Pneumopathies Acquises sous Ventilation
Mécanique (PAVM) a PA représentaient 29,7% de I’ensemble des sites d’infection

[28]. PA est le second pathogéne impliqué dans les PAVM tardives [138,139].
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Dans une étude francaise, sur un collectif de 3730 patients inclus,
1151(30,1%) ont présenté 1569 épisodes de PAVM dont 469 PAVM a PA (366
patients, 29,9% des PAVM totales) [140]. Dans une autre étude francaise récente, sur
53 PAVM causées par une bactérie difficile a traiter, 31(58,5%) étaient dues a PA
[141].

Une autre étude prospective observationnelle a été effectuée dans 20 services
de réanimation aux Etats-Unis afin de déterminer les caractéristiques des patients
ayant une PAVM [138]. Trois cent quatre-vingt-dix-huit patients ont été étudiés et
PA était le deuxieme germe par ordre de fréquence (14%) apres Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (15%). La mortalité associée a la PAVM a PA était
élevée (29%). Ce qui confirme I'importance du PA dans I’épidémiologie des PAVM
[142-144].

L’incidence de colonisation par PA peut atteindre 60 a 70% des patients au
cours d’un séjour en unité de soins intensifs et la trachée représente le premier site
colonisé [145]. Une fois installée, la colonisation persiste de facon tres prolongée
[138]. La constatation d’une colonisation acquise chez un patient séjournant dans
une unité de soins intensifs n’est pas anodine. Selon les études, de 16 a 38 % des
patients colonisés développeront ultérieurement une pneumopathie nosocomiale
[146,147].

b- Facteurs de risque :

La broncho-pneumopathie chronique obstructive, une durée de ventilation
mécanigue supérieure a 8 jours, une antibiothérapie a large spectre préalable et la
présence d'une sinusite maxillaire sont des facteurs de risques spécifiquement
associés a la BP a PA [148,149].

Dans I’étude de G. Colin [140], la survenue d’une PAVM était plus fréquente

chez les patients ayant un antécédent d’hospitalisation en réanimation (p“0,01). En
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effet, 21,4% des patients ayant développé une PAVM a PA ont un antécédent de
séjour en milieu de réanimation, contre seulement 15,2% chez les patients qui ont
développé une PAVM a d’autres germes. Selon la méme étude, en analyse multi-
variée, les variables spécifiguement et significativement associées aux PAVM a PA
parmi I’ensemble des patients étaient le nombre de jour de ventilation mécanique au
moment du diagnostic, la présence d’un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
(SDRA), d’un syndrome de défaillance multiviscérale, la réalisation d’une
trachéotomie, la prise en charge postopératoire, le recours a une alimentation
parentérale, et la présence d’un cathéter central pendant plus de 48 heures. [28]

c- Pronostic :

La survenue d’une pneumopathie nosocomiale prolonge la durée de
ventilation mécanique et la durée du séjour en réanimation [150]. La mortalité des
patients atteints de pneumopathies nosocomiales est trés variable d’'une étude a
I’autre, variant de 13 a plus de 55% des patients [151]. Cette disparité est en grande
partie liée au type de patients étudiés, mais aussi a la disparité des critéres de
diagnostic. La relation entre le développement de la pneumopathie et la mortalité
reste un sujet débattu. Néanmoins, il semblerait qu’une surmortalité soit observée
en cas de pneumopathie a PA [152]. Dans I’étude de G. Colin, la mortalité en
réanimation était significativement augmentée par la survenue d’une PAVM, d’autant
plus que celle-ci est due a PA [140]. Deux autres études ont montré qu’au cours des
broncho-pneumopathies a PA, la mortalité était comprise entre 42,3 et 69%, alors
que la mortalité prévisible calculée a partir du score Apache Il était évaluée entre

28,1 et 42,6% [153,154].
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2- Bactériémies nosocomiales a Pseudomonas aeruginosa:

a- Facteurs de risque :

On note dans toutes les études sur les bactériémies a PA une forte proportion
de patients porteurs de maladies chroniques (diabéte, insuffisance rénale chronique,
cirrhose hépatique, insuffisance cardiaque, BPCO), et notamment les pathologies
cancéreuses [155-160].

Les tumeurs malignes constituent en tant que facteur d’immunodépression,
un facteur de risque connu d’infection a PA. Dans une revue de Maschmeyer et al
I’incidence des infections a PA chez les patients cancéreux est de 1 a 2,5% des
patients cancéreux fébriles, et 5 a 12% des patients cancéreux ayant une infection
microbiologiquement documentée [161].

Les facteurs de risque de bactériémies a PA chez les patients cancéreux
seraient: la présence d’un cathéter central ou d’une ventilation mécanique, et un
traitement antibiotique a large spectre préalable [162]. Une plus grande fréquence
d’infection a PA chez les patients porteurs d’hémopathies par rapport aux patients
atteints de cancer solide est retrouvée dans certaines études (16% versus 13% des
patients) [28] mais pas dans d’autres [163], et parmi les premiers, on trouve surtout
des leucémies et moins des lymphomes [28,155].

Aucun des patients de notre étude n’est porteur d’une pathologie tumorale.

La neutropénie ne serait pas un facteur de risque indépendant de bactériémie
a PA chez les patients cancéreux [155,161]. La mortalité de ces infections chez les
patients cancéreux est élevée : 38% pour krcmery et al [184], 20% pour
Chatzinikolaou et al. [28].

L’age est mis en évidence comme un facteur de mauvais pronostic par Chen et

al. (Age>60 ans) [159] et par Sifuentes et al. (Age> 40 ans) [156].
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Dans notre étude, I’age moyen des patients porteurs d’une bactériémie a PA
est de 74,5 ans.

b- Facteurs pronostiques :

D’autres données peuvent étre déduites d’études s’intéressant a I'influence de
I’age sur le pronostic des bactériémies tous germes confondus. Dans I’étude de
Gavazzi et al. regroupant 1740 patients de plus de 65 ans (Age moyen 78 ans)
atteints de bactériémies tous germes confondus, dont 67% étaient issus de services
médicaux, les patients étaient séparés en 3 groupes d’ages : les « jeunes ages » (65
a 75 ans), les « agés » (76 a 85 ans) et les « tres agés » (plus de 85 ans).

Les bactériémies a bacilles a Gram négatifs ne représentaient que 50% des cas,
et les bactériémies a PA que 2,7% des cas. Il n’y avait pas de différence de mortalité
dans I’analyse globale entre les 3 groupes d’age [164].

Dans les séries spécifiques de bactériemies a PA, la mortalité varie
considérablement selon les études de 18% [155] a 46% [156]. Dans une série de
patients porteurs d’une bactériémie a PA séropositifs pour le VIH, elle est de 33%
[28].

La nature méme du germe « PA » serait pour certains auteurs un facteur
pronostique péjoratif. Dans I’étude de Miller et al, étudiant 385 épisodes de
bactériémies nosocomiales dont 37 bactériémies a PA, avec une mortalité globale de
42%, I'isolement de PA est un facteur indépendant de mortalité. Les facteurs de
mortalité accrue retrouvés dans la littérature sont les suivants: une antibiothérapie
définitive inappropriée, une présentation initiale en choc septique, une bactériémie
secondaire a une pneumonie a PA, des comorbidités sévére [165]. De maniere
surprenante, la neutropénie demeure un sujet de controverse quant a son influence

sur le pronostic final du patient; effectivement certains auteurs I’associent a une
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mortalité accrue, d’autres ne trouvent pas d’association significative avec I’évolution

clinique [155, 166]

3- Infection urinaire a Pseudomonas aeruginosa:

a- Incidence :

L’infection nosocomiale a PA était localisée au niveau urinaire chez 10% des
patients de notre étude. Notre taux est inférieur a celui retrouvé dans I’étude de X.
Bertrand et al, ou parmi les 232 épisodes de colonisations-infections a PA 57 soit
24,6 % correspondaient a une infection urinaire a PA [167].

Cette bactérie est responsable de 14 a 22 % des IUN en réanimation [168-
174].

Dans une étude portant sur 2691 patients admis en réanimation dont 2470
nécessitaient la mise en place d’une sonde vésicale, 130 infections urinaires ont été
diagnostiquées, et PA était le deuxieme micro-organisme en cause (18%) apres
Escherichia coli (41,4%) [175].

Ces données sont proches de celles rapportées par les Centers For Disease
Control, qui en 1992 notaient une fréquence de 12,5% sur 13165 échantillons
d’urine [176], et celles de I’étude EPIC qui la méme année rapportait que PA venait
en troisieme position avec 18,7% juste derriére Escherichia coli (22,0%) et les levures
(21,2%) [28].

b- Mécanisme et facteurs de risque :

Le mécanisme n'a rien de spécifique. Il fait intervenir la durée de cathétérisme
vésical, le réle du cathéter vésical et du ballonnet qui altére la muqueuse vésicale. La
vessie représente un réservoir de germes facilement transmissibles d'un patient a

I'autre, la colonisation vésicale se faisant par le méat urétral. Un facteur important
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est la déconnexion de la sonde avec le systeme de drainage qui augmente le risque
de 2,7 fois [177].

Les méthodes de diagnostic des IUN a PA ne sont pas différentes de celles
utilisées pour les autres types d'infections urinaires nosocomiales et le seuil de
bactériurie retenu est 105 UFC - mL-1 associées a une leucocyturie [177]. L'lU peut
étre asymptomatique, évoquant une simple colonisation ou au contraire
s'accompagner de fievre, de dysurie ou de douleurs lombaires [177].

Des infections urinaires nosocomiales a PA ont été décrites lors de
dysfonctionnement dans la conduite de soins a des patients porteurs de sonde
vésicale [178-180].

La prévalence de ces infections est majorée par un déficit dans le respect des
regles d’hygiéne, I’encombrement des services et le défaut d’isolement des malades
infectés. Ainsi, les mesures de prévention sont essentielles [178].

II faut limiter les sondages aux cas nécessaires, s'entourer des conditions
rigoureuses d'asepsie au moment du sondage, limiter la durée des poses de sonde a
demeure et veiller a I'éducation du personnel de soins en matiére d'hygiene

hospitaliere [181].

4- Infection du Site Opératoire a Pseudomonas aeruginosa:

L’infection du site opératoire survient chez 3% des patients opérés (10% des

Infections nosocomiales).

Le PA est impliqué dans 8 a 10% des infections du site opératoire [182]. Selon
une étude marocaine, menée entre le ler avril et le 30 septembre 2002, a I’hopital
militaire d’instruction Mohamed V de Rabat, PA est responsable de 19% des ISO

[183].
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Plusieurs séries d’ISO a PA en orthopédie/traumatologie sont décrites dans la

littérature : O’Donoghue et al. a décrit dix cas dont la survenue a été reliée a
I’utilisation de matelas dont la housse trouée avait permis une colonisation de la
mousse par différentes bactéries, dont le bacille pyocyanique [184].

Douze cas d’ISO a PA, ont été provoqués par I'utilisation de platre contaminé
en raison d’une gestion inadaptée des récipients de préparation [185,186]. En
chirurgie cardio-thoracique, une épidémie d’ISO a PA, a été causée par une

infirmiére de bloc opératoire porteuse d’une onychomycose au niveau d’une main et

dont I’ongle était colonisé de facon chronique par cette bactérie [187].

5- Infection sur cathéter veineux central a Pseudomonas aeruginosa :

6,67 % des patients de notre étude ont présenté une infection sur cathéter
veineux central a PA.

Dans I’étude de X. Bertrand et al, sur 232 épisodes de colonisations-
infections a PA, 32 soit 13,8 % correspondait a des infections sur cathéters [167].

A partir des données du NNIS [188] et du CCLIN Paris Nord [189], PA est
retrouvé en réanimation dans 10 a 20 % des infections sur cathéters veineux
centraux. Une étude prospective effectuée dans huit hbpitaux francais a montré que
PA était associé dans 3 a 6% des infections sur cathéters. Dans cette méme étude, la
culture de I'extrémité des cathéters centraux était positive avec PA dans 10,6%, et
celle des cathéters périphérigues dans 7% des cas [190]. Le taux de complications
séveres (choc, sepsis sévere ou thrombophlébite septique) est prés de 50 % dans les
bactériémies dues aux infections sur cathéter veineux central a PA. En raison du tres
grand nombre d’échecs du traitement conservateur et du haut risque de

complications, la plupart des auteurs recommande l’ablation du cathéter en cas
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d’infections sur cathéter veineux central a PA et des durées traitement antibiotique a

peu pres de 14 jours [191-193].

6- Infections inhabituelles a Pseudomonas aeruginosa:

Les tableaux cliniques des infections humaines par les micro-organismes du
genre Pseudomonas sont trés divers. Bien que la pneumonie nosocomiale a
Pseudomonas aeruginosa survenant chez le sujet ventilé en soit I’expression la
mieux connue — et I'une des plus redoutées — pour les réanimateurs, il en est
d’autres moins habituelles qui méritent d’étre individualisées en raison de leur
symptomatologie particuliere ou des difficultés thérapeutiques spécifiques qu’elles
posent. L’infection peu étre inhabituelle par sa localisation (notamment os, systéme
nerveux central, endocarde, eil), par son profil de résistance ou par le terrain sur
lequel elle se développe, ou encore par I’association diverse de ces particularités,

qui peut multiplier les difficultés thérapeutiques.

6-1- Infections neuro-méningées :

Les infections neuro-méningées a PA ne sont pas exceptionnelles. Souvent
postopératoires, elles doivent faire rechercher en premier lieu une collection
susceptible de faire I’'objet d’un drainage chirurgical: abcés, empyeme, ostéite du
volet osseux, dérivation ventriculaire infectée. La mise en place d’un réservoir
ventriculaire peut permettre a la fois le dosage des antibiotiques dans le liquide
céphalorachidien (LCR) et leur injection in situ.

Les choix thérapeutiques qui s’offrent sont relativement restreints. Aucun des

antibiotiques majeurs vis-a-vis du pyocyanique n’a de diffusion satisfaisante dans le
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LCR. Elle est au mieux intermédiaire [194]. Dans de nombreux cas la concentration
dans le LCR sera a peine supérieure a la CMI, voire nettement inférieure.

La Céftazidime s’impose comme le meilleur choix, avec des CMI 90 de 2-4
mg/I, et des concentrations dans le LCR de 2,5 a 30 mg/Il. Elle a fait I’objet d’études
cinétiques comparant les concentrations dans le sérum et dans le LCR aprés une
injection unique de 3 g [195]. L’index inhibiteur (concentration dans le LCR/CMI 90)
vis-a-vis de P. aeruginosa est compris entre 0,12 et 2,5 pour la Céftazidime, 0,25 et
2 pour la Ciprofloxacine. Il est seulement de 0,625 pour I'lmipénéme. Devant une
infection neuro-méningée a PA, la Céftazidime a fortes doses (12 g/24 h en
perfusion continue) est le meilleur choix en premiére intention [195,196]. Il est
souhaitable que les concentrations dans le LCR atteignent au moins 4 fois la CMI
[197].

L’Imipeneme est une alternative possible, mais a dose forte (2-3 g/jour),
malgré le risque de convulsions. La bétalactamines peut étre associée a la
Ciprofloxacine a forte dose (400 mg 3 voire 4 fois par jour par voie intraveineuse).
La concentration sérique est alors de 10 mg/l mais la concentration dans le LCR
reste inférieure a 1 mg/l [197]. L’objectif pharmacocinétique doit étre I’obtention
d’un rapport aire sous la courbe/CMI supérieur a 128 [198]. En association a la
Ciprofloxacine, le recours a la Fosfomycine (12 a 16 g/jour en intraveineux) peut se
discuter. Les aminosides ne passent pas la barriere hémato-méningée. Des
injections intra ventriculaires d’Amikacine peuvent se discuter si la souche est
sensible: 50 mg tous les 2 j, avec mesure du taux résiduel dans le LCR avant une

nouvelle injection [198].
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6-2- Infections ostéo-articulaires :

Les infections ostéo-articulaires a pyocyanique sont heureusement tres rares.
Le rb6le du chirurgien est essentiel: il faut envisager chaque fois que possible
I’évacuation du pus, la mise a plat ou le drainage d’un abces, le lavage d’une cavité
articulaire, I’élimination des séquestres osseux ou des corps étrangers [199].
L’intérét de I'antibiothérapie par voie locale est controversé. Quelqgues données
publiées semblent plaider pour [I'utilisation de ciments ou de polymeres aux
antibiotiques, mais plutét en prophylaxie qu’a titre curatif [199,200].

Comme pour les infections neuro-méningées, le probléme majeur est celui de
la diffusion des antibiotiques dans le site infectieux. Les publications ne sont pas
nombreuses [201,202].

Les fluoroquinolones sont celles qui diffusent le mieux (> 30 % des
concentrations sériques). La diffusion est moyenne (15-30 %) pour les uréido-
pénicillines, les Céphalosporines de troisieme génération (C3G) et I'lmipéneme ou
I’Aztréonam. Elle est faible avec les aminosides.

La mesure de I’'index inhibiteur (rapport du taux tissulaire/CMI 90) [202] place
comme meilleurs choix la Céftazidime (index inhibiteur osseux 2 a 7) et la
Ciprofloxacine (index de 10).

Ni la Ticarcilline, ni la Pipéracilline, ni I'lmipéneme, ni I’Amikacine n’ont un
index inhibiteur osseux supérieur a 0,7.

L’évaluation de I'efficacité clinique d’aprés les données de la littérature est
difficile, car les études sont peu nhombreuses et les patients hétérogénes [203-204].
En pratique, I'attitude qui se dessine est I'utilisation de la Céftazidime a dose élevée
(2 g 3 fois/j) [205-206] en association a la Ciprofloxacine (par voie intraveineuse ou

orale) [204]. Les aminosides actifs sur le PA peuvent aussi avoir une place,
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notamment par voie systémique pour encadrer un geste chirurgical ou par voie

locale intra-synoviale en cas d’atteinte articulaire [204].

6-3- Endophtalmies :

Les endophtalmies sont une localisation rare mais tres évocatrice d’infection a
PA. La diffusion intraoculaire des antibiotiques est tres médiocre [207], a I’exception
possible de I'imipéneme, pour lequel on manque de données. Certains auteurs ont
proposé d’injecter la céftazidime par voie intraoculaire [208,209].

Il est indispensable que le patient soit pris en charge en milieu
ophtalmologique spécialisé, pour permettre la réalisation des gestes
complémentaires du traitement médical (lavage oculaire chirurgical, injections sous-
conjonctivales, collyres...) [28].

Selon une étude francaise, la péfloxacine a une distribution intraoculaire
satisfaisante, ce qui peut étre extrapolé aux autres fluoroquinolones plus actives sur
le pyocyanique [210].

La céftazidime par voie générale a cependant sa place, la concentration dans
I’lhumeur aqueuse pouvant atteindre 10 mg/l apres une injection de 2 g en
intraveineux [211].

Des injections intra-vitréennes peuvent étre associées au traitement
systémique : 12 h apres l'injection de 200 ug, la concentration de céftazidime
atteint 40 mg/l dans le vitré et 12 mg/l dans I’humeur aqueuse [212]. L’amikacine
ne diffuse pratiquement pas dans I’humeur aqueuse et ne peut donc pas étre

efficace par voie générale [213].
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6-4- Endocardites :

Les endocardites a pyocyanique posent le probléme de bactériémies répétées.

L’éradication des réservoirs de germes dans les végétations est rendue difficile
par la rareté des polynucléaires neutrophiles dans ces foyers [214].

Une bi antibiothérapie prolongée est la base du traitement médical.
L’association d’une bétalactamines et d’un aminoside offre la possibilité d’une
synergie bactéricide [215]. L’étude des CMI de la souche isolée est indispensable et
permet de choisir la molécule ayant la meilleure diffusion possible dans les
végétations et les valves cardiaques, associée a un profil d’activité “in vitro”
favorable.

La place du remplacement valvulaire précoce est discutée mais tend a croftre,
notamment en cas de résistance bactérienne de haut niveau ou de destruction
valvulaire importante.

Les études expérimentales in vivo confirment le bienfondé de I’association de
céftazidime et d’amikacine [214-216]. La perfusion continue de Céftazidime est
préférable aux injections discontinues [216]. Les dosages d’antibiotiques dans les
valves cardiaques effectués chez des patients opérés montrent pour la Céftazidime
des concentrations tissulaires satisfaisantes et qui se maintiennent pendant
plusieurs heures [217].

Le traitement de I’endocardite a PA repose donc sur l'association de la
Céftazidime et d’un aminoside (I’Amikacine ou la Tobramycine) et doit étre prolongé
plusieurs semaines. Compte tenu de la neutropénie locale qui diminue I'effet post
antibiotique, certains auteurs estiment que I’administration de I’Amikacine en 2
injections quotidiennes est préférable dans I’endocardite.

Au total les objectifs pharmacocinétiques sont pour I’'aminoside un pic élevé et

un taux résiduel faible, pour la Céftazidime le maintien permanent des
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concentrations au-dessus de la CMI, ce qui justifie le recours aux perfusions

continues [218].

IV- Profil de sensibilité du Pseudomonas aeruginosa aux

antibiotiques :

1- Résistance aux Antibiotiques :

Il existe de vraies disparités entre les pays concernant les taux de résistance
en Réanimation. [219-221] Un point commun néanmoins est la constatation d’une
hausse des résistances aux antibiotiques traditionnellement actifs contre PA, que ce
soit en Europe [222-224], aux Etats-Unis [225,226] mais également en Arabie
Saoudite,[227]Palestine,[228] Israél,[229] ou en Chine.[230,231]

Le réseau de surveillance Canadien des infections en réanimation indique que
12% des PA sont résistants a au moins 3 antibiotiques. [232]

Le réseau REARAISIN [60] recense 25% de résistance a la ticarcilline parmi les
PA identifiés et une réanimation Francaise a publié un taux de résistance a la
gentamicine de 48% pour les PA isolés chez ses patients.[233]

Les souches de PA responsables d’infections en réanimation seraient plus
résistantes que celles identifiés dans d’autres services.[220,234]

Un méme patient peut par ailleurs étre colonisé par des souches de PA
différentes, avec des profils de résistance différents.[235,236]

Certains auteurs pensent que les résistances identifiées pourraient étre
spécifiques a la réanimation ainsi, dans un hdépital en Espagne, les PA de
réanimation étaient plutét résistant a I'imipenéme et a la céftazidime alors que ceux

identifiés hors réanimation étaient plutét résistants a la ciprofloxacine.[237-240]
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Fluoroquinolones :

La résistance aux fluoroquinolones augmente,[241] notamment dans les pays
en voie de développement ou plus de la moitié des PA peuvent étre résistants a ces
molécules.[242,243] A Taiwan une élévation de 8% de la résistance a la
ciprofloxacine sur 5 ans a été constatée dans les réanimations de 10 hopitaux.[231]

Céftazidime :

La proportion de PA résistants a la céftazidime peut atteindre 50% dans les
réanimations Colombiennes [244] 51%, en Turquie,[243,245] 60% a Taiwan,[246]
65% en Inde.[247] Elle était de 18% pour les P. aeruginosa identifiés dans REA-
RAISIN en 2009, sans élévation depuis 2004.[61]

Imipeneme :

La résistance a l'imipenéme peut atteindre 19% dans les réanimations
Colombiennes,[244] 15% a Taiwan,[246] 20% en Espagne,[248] 22% en Croatie,[249]
30% en Turquie,[243,245] 42% au Brésil [47] et en Inde.[238,247]

Pipéracilline-Tazobactame :

La proportion de PA résistants a I’association pipéracilline-tazocilline peut
atteindre 30% dans les réanimations Turques,[243,245] 33% en Colombie[244] et au
Brésil.[47]

Le tableau suivant donne a titre comparatif les taux de résistances aux
antibiotiques, retrouvés dans des USI de France, de Tunisie, du Maroc, d’Algérie, et

du Canada
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Tableau 7 : Tableau comparatif des taux de résistances de PA aux antibiotiques

H. Ben
Andrew M. M. . H. Ben
L Y. Rio Abdallah SEl
Etudes et Walkty Drissi | Elouennass Abdallah et al . Notre
o et al et al ouadnoussi )
Références et al et al et al [151] étude
[152] 5 L. [151] et al
[152] [154] [153] Réa_anesthésie n
Réa_med
Ticarcilline _ 60% 31,2% 38% 52% 50% 43,1% 73,3
Pipéracilline _ 43% 26,3% 25% 50% 48% 74,9% 50%
Céftazidime _ 25% 16,6% 23% 45,5% 41,6% 20,4% 40%
Imipénéme _ 37% 10,5% 13% 35,6% 36,8% 9,5% 6,7%
Gentamicine 68% 45% 44,4% 50% 52% 57,8% 65,8% 80%
Amikacine 70,4% 40% 0% 14% 31% 45% 11,3% 3,3%
Ciprofloxacine 29,6% 3% 26% 25% 54,3% 61% 13,6% 63,3%
Lévofloxacine 68% _ _ _ _ _ 45,4% 80%
Colistine _ _ _ 0% _ _ 0% 0%

2- Les facteurs de risques de résistance de Pseudomonas aeruginosa

aux antibiotiques :

Plusieurs facteurs sont associés a la résistance de PA aux antibiotiques.

Certains éléments de risque échappent de toute facon a [I’intervention
médicale : age, sexe, maladies associées, gravité de [I'état clinique lors de
I’admission.

De la méme facon, il est bien évident que le risque augmente avec la durée du
séjour en soins intensifs, la lourdeur des mesures de réanimation, le nombre de
dispositifs invasifs, une intervention récente. Ce sont encore des facteurs sur

lesquels la médecine a peu ou pas de prise. Il est clair cependant que,
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I’antibiothérapie antérieure est un facteur de risque majeur d’infection par une
souche résistante aux antibiotiques [250].

Le risque pourrait différer suivant I’antibiotique administré. Selon une étude,
le risque serait plus faible avec la céftazidime qu’avec d’autres antibiotiques, selon
la hiérarchie suivante: Céftazidime < Pipéracilline< Ciprofloxacine < Imipéneme
[251].

Les facteurs de risque de résistance a la pipéracilline ont été étudiés dans 34
cas de PAVM a PA résistant, comparés a 101 cas a souche sensible [250].

L’analyse uni-factorielle fait apparaitre comme facteurs de risque le nombre
de classes d’antibiotiques recus au préalable, I’'administration d’Imipéneme et celle
de fluoroquinolones. L’analyse multifactorielle ne fait ressortir que I’administration
de fluoroquinolones comme facteur de risque indépendant, avec un risque relatif de
4,6 (intervalle de confiance a 95 %: 1,7-12,7).

Deux études majeures sur l'antibiothérapie antérieure comme facteur de
risque de résistance ont été publiées en 2002 par la méme équipe, I'une pour
I’association Pipéracilline Tazobactam [252] I’autre pour I'lmipénéme [253].

Les résultats montrent que I’administration préalable d’un antibiotique
augmente le risque de résistance a ce méme antibiotique. Elle favorise aussi, par un
phénomene de sélection, la sensibilité a d’autres antibiotiques. Pour la vancomycine,
plusieurs hypothéses sont avancées : soit il s’agit d’un simple marqueur de gravité,
sans relation de cause a effet, soit I'antibiothérapie préalable a induit un
déséquilibre entre les bactéries a Gram négatif et a Gram positif.

Dans la littérature, il existe peu d’étude qui s’intéressent spécifiquement a
I'influence de la résistance sur la mortalité. Dans I’étude de Kang et al. Sur 190
épisodes de bactériémies a PA, il existait une tendance a une mortalité plus élevée

chez les patients porteurs d’une souche résistante a au moins un antibiotique par
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rapport aux patients porteurs de souche sensible a tous les antibiotiques, mais la
différence n’était pas significative.

L’analyse de sous-groupe montrait une mortalité plus élevée particulierement
chez les patients porteurs de souches résistantes a I'lmipénéme [158]. Dans I’étude
de Scheetz et al. étudiant spécifiguement la résistance aux fluoroquinolones, il
n’existait aucune différence d’évolution (en terme de mortalité, durée,
d’hospitalisation, délai de guérison) entre le groupe de patients infecté par une
souche sensible ou par une souche résistante aux fluoroquinolones [252], bien qu’il
existe des biais d’interprétation (notamment la présence d’une plus grande
proportion de cancéreux dans le groupe de patients infectés par une souche
sensible aux fluoroquinolones).

Dans I’étude cas témoin de Aloush et al, en analyse multi-variée la présence
d’un PA multi-résistant était significativement associée a la mortalité [28].

La surveillance épidémiologique de la résistance aux antibiotiques permet
d’adapter I’antibiothérapie probabiliste, car les infections a PA du fait de leur
gravité, mettent souvent en jeu le pronostic vital et vont nécessiter une

antibiothérapie rapidement débutée de plus bactéricide [28].

V- Traitements des infections nosocomiales a Pseudomonas

aeruqginosa :

L’antibiothérapie probabiliste la plus utilisée dans notre service était
I’association ceftriaxone+Métronidazole ; ceci est du en particulier a :

- La fréquence des pneumopathies d’inhalation rencontrée chez les patients de
notre service (polytraumatisés, traumatisés craniens, états de mal
épileptique...).

- La précocité de survenue des signes infectieux.
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L’antibiothérapie initiale était adaptée uniquement chez 6,7% des patients de
notre étude. Ceci souligne que PA n’était pas évoqué en probabiliste dans un grand
nombre de cas, et invite a une meilleure connaissance des facteurs de risque
d’infection invasive a PA et de I'antibiothérapie adaptée a ce germe.

33,3% des patients de notre série ayant recu une antibiothérapie définitive
adaptée ont été traités en bithérapie, consistant essentiellement en I’association

d’une Céftazidime+Amikacine.

a- Avantages de la bithérapie dans le traitement des infections

nosocomiales a Pseudomonas aeruginosa :

La supériorité de la bithérapie par rapport a une monothérapie est une notion
tres discutée dans la littérature. Outre la justification de la bithérapie par
I’laugmentation de la vitesse de bactéricide, la prévention de la sélection de mutants
résistants, et la synergie entre 2 familles différentes d’antibiotiques (notamment les
R-lactamines et les aminosides, certains auteurs [158,160] conseillent une
bithérapie dans les infections a PA pour augmenter les chances que le traitement
probabiliste soit efficace d’emblée, certaines études retrouvant que le caractere
inadapté de I’antibiothérapie empirique dans les infections a PA est un facteur de
mauvais pronostic [158,160].

Les inconvénients potentiels de la bithérapie sont : un codt plus élevé, le
cumul des effets secondaires des classes médicamenteuses associées, et le risque
d’émergence de germes de plus en plus résistants a plusieurs classes
d’antibiotiques [29].

Dans notre étude, la résistance a la céftazidime était de 40% d’ou la mise des

patients sous Imipenéme.
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En 1992, une étude réalisée par Dunn et al . met en évidence un taux d’échec
thérapeutique inacceptable parmi les patients traités par monothérapie pour une
pneumonie a PA [253].

Dans la méta-analyse de Safdar et al. évaluant les apports des antibiotiques
dans le traitement des bactériémies a bacilles a Gram négatifs, 5 études concernent
les bactériémies a PA [254]. Celles-ci révelent une tendance a une réduction de la
mortalité avec la bithérapie, particulierement significative dans I’étude de Hilf et al.
[166] Ou la réduction relative de la mortalité est de 50% (p=0,02). Mais les
populations de malades variaient considérablement selon les études, en terme de
maladies sous jacentes (1 cohorte de patients cancéreux, 1 cohorte de patients
séropositifs pour le VIH, 3 cohorte de patients de services médicaux dont de
nombreux immunodéprimés) ou de monothérapie utilisées dans les différentes
études (aminosides seuls, ou B-lactamines seules, de différents types).

Notamment 84% des patients de I’étude de Hilf et al. Et 100% des patients de
I’étude de Chen et al. traités en monothérapie recevaient un aminoside seul,
traitement qui n’est plus préconisé aujourd’hui en raison de sa toxicité rénale et
auditive [255]. Enfin le caractere rétrospectif des études incluses dans la méta-
analyse laisse place a des facteurs confondants non identifiés.

Plusieurs autres études ne montrent aucun bénéfice d’une association dans le
traitement des infections a PA [155, 156, 158, 160, 167].

Plutét que le caractére unique ou multiple des antibiotiques administrés, on
retrouve dans les études une diminution de la gravité par une antibiothérapie
définitive adaptée, mais I’'absence de lien entre la gravité et une antibiothérapie
empirique adaptée. Ceci amene a insister sur la nécessité de la réévaluation du
traitement aprés récupération des résultats de I'antibiogramme des préléevements

cliniques.
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Dans certaines études, le caractere approprié de I'antibiothérapie empirique
ou définitive diminue la mortalité [155, 156, 158, 160, 256]. Pour Chamot et al., une
bithérapie empirique anti-pyocyanique adaptée diminue la mortalité par rapport a
une monothérapie empirique adaptée d’une part, et par rapport a un traitement
empirique inadapté d’autre part [157]. En revanche, il n’y a pas de différence de
survie entre une bithérapie définitive adaptée et une monothérapie définitive
adaptée [157,256]. Ceci suggere que la bithérapie pourrait avoir sa place en début

de traitement, en augmentant la vitesse de bactéricidie et en diminuant I’inoculum.

b- Facteurs pronostigues liés au traitement :

D’autres facteurs pronostiques liés au traitement retrouvés dans la littérature
sont : un délai précoce avant initiation d’une antibiothérapie adaptée [158], et des
doses appropriées d’antibiotiques, un sous-dosage étant un facteur de risque
majeur d’émergence de germes résistants au traitement [254].

Aucune étude clinique n’a été réalisée spécifiguement pour déterminer la
durée optimale de traitement. Il faut s’en remettre a des recommandations
d’experts: 14 a 21 jours pour les uns, 4 a 14 jours pour les autres. Il est en tout cas
indispensable de prolonger le traitement au moins 72 heures aprés I’obtention
d’une réponse clinique et biologique franche [257].

Ce délai a été évalué dans une étude qui porte sur 27 patients atteints de
PAVM documentée bactériologiquement, dont 7 a PA [258]. Ills ont recu une
antibiothérapie adaptée, d’une durée de 12,7 + 1,7 jours (7 a 14 jours). En se fiant a
des criteres simples : température <38 °C, leucocytose < 10.109/1, le délai

d’obtention de la réponse a été en moyenne de 6 jours.
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La colonisation bactérienne, recherchée par aspiration trachéale, a néanmoins
persisté dans de nombreux cas et en particulier dans les 7 cas de PAVM a
pyocyanique (7/7). Une autre constatation importante a été faite : une colonisation
acquise sous traitement, en particulier par un PA résistant a I’antibiothérapie initiale,
a eté observée secondairement.

Cette Colonisation secondaire a été constatée essentiellement au cours de la
deuxiéme semaine de traitement et a dans quelques cas été la cause d’une rechute
de la pneumopathie. Les auteurs ont suggéré la mise en place d’une étude clinique
randomisée pour évaluer les bénéfices d’une durée de traitement de 7 jours au lieu
de 14 a 21 jours.

Cette durée pourrait selon eux représenter le meilleur compromis entre

I’efficacité thérapeutique et la prévention des souches résistantes [257].

VI- Pronostic de I’infection nosocomiale a Pseudomonas

aeruqginosa :

La mortalité globale dans notre étude était élevée de I'ordre de 53,3%. Dans
les études de la littérature, ce taux se situe entre 18% et 46% [140, 141,155 ,156
,259].

Ce taux élevé de mortalité peut étre expliqué par la gravité initiale de nos
patients, les caractéristiques de la pathologie d’admission ce qui engendre un long
séjour en réanimation et [Iinstallation de plusieurs épisodes d’infections

nosocomiales.

La durée d’hospitalisation en réanimation chez les survivants variait dans

notre étude entre 9 et 149 jours, avec une durée moyenne de 25,5 jours. Celle ci
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était de I’ordre de 26 jours dans I’étude de X. Bertrand et al, contre seulement 8,4
jours chez les patients qui n’ont pas acquis d’infections nosocomiales a PA [167].

Les principaux facteurs de mauvais pronostic retrouvés dans la littérature
sont: la localisation pulmonaire, un age avancé, et une antibiothérapie définitive
inappropriée [28].

Les infections a PA sont des pathologies graves. Elles allongent la durée
d’hospitalisation, augmentent considérablement les colts de prise en charge et ont
vraisemblablement une mortalité attribuable assez élevée. Mais il est toujours trés
difficile, chez les patients de réanimation poly-pathologiques et en état clinique
critique, de montrer I’'influence propre d’une étiologie bactérienne donnée sur le
pronostic.

L’infection a PA a incontestablement une réputation péjorative, mais la
construction des études destinées a le prouver est difficile, qu’il s’agisse d’études de
cohorte, qui nécessitent de trés nombreux patients, ou des études cas-témoins,
posant de difficiles problémes de constitution du groupe témoin. L’'une des études
les plus anciennes et les mieux documentées est celle de Fagon et al. en 1993 [260].
Il s’agissait d’évaluer, dans 48 cas de PAVM, la mortalité de cette complication et le
réle de I’agent bactérien.

L’Acinetobacter baumanii et le PA étaient regroupés dans I'analyse et la
surmortalité spécifique qui leur était attribuée était trés importante (42%). Dans une
autre étude, 26 patients atteints de pneumopathie a PA ont été appariés a 52

témoins. La mortalité attribuable était évaluée a 13,5% [261].

Au total, malgré des discordances dans I’amplitude de la surmortalité, toutes

les études s’accordent a faire de PA un facteur péjoratif dans les IN en réanimation.
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VIl. Hygiene et prévention :

1- Avant I'infection :

La prescription d’une antibiothérapie est I'un des principaux facteurs
d’émergence de PA. Cette antibiothérapie, qu’elle soit probabiliste ou documentée,
peut ne pas étre active sur PA, et contribuer a sa sélection en éliminant les especes
sensibles. Cette antibiothérapie peut étre théoriquement adaptée a des souches
sensibles de PA, mais les résistances acquises sont tres fréguentes dans cette
espece. Ainsi, chez les patients porteurs d’une sonde vésicale, PA est retrouvé dans
5% des infections urinaires si aucun traitement antibiotique n’est associé, en
revanche, il est retrouvé dans 13% des prélevements lorsqu’une antibiothérapie est
associée [262].

Il en est de méme pour les patients sous ventilation artificielle, chez lesquels
PA est retrouvé dans 4,9% des pneumopathies nosocomiales si aucun traitement
antibiotique n’a été prescrit préalablement, alors qu’il est retrouvé dans 40,3% des
prélevements par fibroscopie bronchique lorsqu’il existe une antibiothérapie
préalable [263]. Toute antibiothérapie doit donc étre justifiée et raisonnée afin de
limiter ce risque. En pratique, les choses ne sont pas toujours simples, car les
impératifs cliniques (choc septique) conduisent souvent a instituer une

antibiothérapie a large spectre qui ne peut toujours étre adaptée secondairement,

par manque de documentation bactériologique [29].

2- Infection identifiée:

Une fois I’'infection déclarée, tout doit étre fait pour éviter la transmission de
PA a un autre patient. L’isolement des patients porteurs de bactéries multi

résistantes est un isolement de type septique, associant un isolement géographique
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et un isolement technique. Il s’agit : d’éviter la transmission croisée d’un malade a
un autre malade en luttant contre le manu portage et en limitant au maximum la
contamination de I’environnement et du matériel ; de limiter les phénomenes
d’auto-infection, chez les patients colonisés, lors des actes techniques ou des soins
(manipulations des voies veineuses, des aspirations trachéales...).

L’isolement en chambre individuelle, portes fermées en permanence, constitue
le standard de [I’isolement géographique. L’isolement technique repose sur
I’application des mesures faisant barriere a la contamination, dont les protocoles
doivent étre validés par le comité de lutte contre les infections nosocomiales : lavage
des mains systématique (Figure 11) ou utilisation de solutions Hydro-alcooliques (
Figure 12) en entrant et en sortant de la chambre; port de gants non stériles a usage
unique lors des contacts avec le malade et son environnement; port de tabliers ou
de sur-blouses a usage unique lors des soins, afin de limiter la contamination des
tenues de travail; port de masque, de lunettes de protection lors des soins et
aspirations au niveau des voies aériennes par exemple; utilisation de matériel
individualisé pour chaque patients (thermometre, brassard a tension, stéthoscope...)

; hiérarchisations des soins [264].
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Le lavage des mains-Comment ?

LAVER LES MAINS AU SAVON ET A L'EAU LORSQU'ELLES SONT VISIBLEMENT SOUILLEES
SINON, UTILISER LA FRICTION HYDRO-ALCOOLIQUE POUR L'HYGIENE DES MAINS !

@ Durée de la procédure : 40-60 secondes

1] 1 2
Mouiller les mains Appliguer suffisamment de savon Paume conire paume par
ahandamment pour recouvrr toutes les surfaces mouvement de rotation,
des mains et frictionner :

le dos de la main gauche avecun  |es espaces interdigitaux paume  les dos des doigts en les tenant
mauvement d*avant en arriére exercé  contre paume, doigts entrelacés, dans la paume des maing
par la paume droite, etvice etversa, &N exercant un mouvement

POSERS AVEC Un mouvement
d'avant en arrére, d'aller-retour latéral,

le pouce de la main gauche  1a pulpe des doigts de la main droite Rincer les mains

par rotation dans la paume par ratation contre la paume de al'eau,

refermée de la main droite, la main gauche, et vice et versa.

et vice et versa,
10 11
@} W
secher soigneusement les mains fermer ke robinet & Les mains sont prétes
avec une senviette 4 usage unique, 'aide de la serviette. paur le soin.

Figure 11 : Technique du lavage simple des mains
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La friction hydro-alcoolique
Comment ?

UTILISER LA FRICTION HYDRO-ALCOOLIQUE POUR L'HYGIENE DES MAINS !
LAVER LES MAINS AU SAVON ET A L'EAU LORSQU'ELLES SONT VISIBLEMENT SOUILLEES

@ Durée de la procédure : 20-30 secondes.

2
Remplir ka pawme d'ung main avec le produit hydro-aleoalique, Paume contre paume par
recounvrir outes les surfaces des maing et frictionner ; mouvement de rotation,
3 \ % 4 X 5
Iz dos de 2 main gaucha les espaces interdigitau les dos des doigts en les tenant
aved un mouvement d'avant paume contre paume, doigts tans la paume des mains
en arrigre exercé par la entrelacés, en exergant un OppOsEEs dved: un mouvement
paume droite, et vice &t versa, mouvemnent d'avant en arriére, d'aller-retour latéral,
T % a8
@ fyg
le pouce de la main gauche 1a pulpe des doigts de la main Une fois skches,
par rotation dans la paums droite par ratation contre la les maing sont préfes
refermée de la main droite, paume de la main gauche, et pour ke soin.
et vice et versa, vice et varsa.
WORLD ALLIANCE Iiﬂ:t::-jﬂb;l-rlm_'-lt:!:a_r:::fl_x#.‘i-wl-:w-- -rn:‘:nl‘:h-.‘l.-l'l\ll_‘ﬂ.;? " EZ‘%% D;ganis:ﬁtiﬂn
.FDIPATIEM wm ey (e o o Dol dda T 3 .I"nl?“ l'\.f,l.l'.ﬂll'l.'hl iy et o o il mﬂﬂg mundmle dE |5 Eanté

Eoviin i, i st ) 48 s i BT i vt b vt st sl i s pa s, T, b b
Vimerjasitta v o Fobidnsta s b o

o i gt i, el (10 e 4, St -
ey v e Ly g devatale o b b 1S s s s e s, v gl e o g, e e eyl v i

Figure 12:Technique pour la friction hydro-alcoolique
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3- Investigation d’une épidémie :

PA est un agent fréquent d’épidémies d’infections nosocomiales. Durant la
décennie 1980-1990, il a été responsable de 11% des infections endémiques et de
16% des épidémies d’infections acquises a I’hopital [265]. Il importe de disposer, au
niveau de chaque structure hospitaliere, d’un systéeme de surveillance capable de
donner précocement l'alerte. A partir de cette détection initiale, I'investigation de
cette situation de suspicion d’épidémie doit respecter plusieurs étapes
confirmation du phénoméne épidémique, enquétes épidémiologique et
microbiologique a la recherche de la source, prise de mesures correctives,
évaluation des résultats de ces mesures correctives. Le réle du CLIN est primordial

pour la prise de décisions qui peuvent concerner I’ensemble de I’établissement

[266].
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CONCLUSION
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PA est une bactérie qui préoccupe beaucoup les réanimateurs. Elle est
fréquente et responsable d’infections graves dans les unités de soins intensifs. Le
réle joué par la transmission croisée et I’environnement n’est pas négligeable. La
relation entre I’émergence de souches résistantes et I'antibiothérapie antérieure
apparait bien démontrée. Les antibiotiques a large spectre, et tout particulierement
les fluoroquinolones, semblent les plus grands pourvoyeurs de ces résistances.

Il n’est pas démontré qu’un suivi colteux systématique du portage puisse
permettre d’influencer les choix d’un traitement antibiotique empirique en situation
critique.

L’évaluation des pratiques d’antibiothérapie dans notre étude a mis en
évidence un traitement rarement adapté en probabiliste, ce qui encourage a une
meilleure connaissance des facteurs de risque d’infection invasive a PA, et de
I’antibiothérapie adaptée a ce germe.

Enfin, la surveillance de I'épidémiologie locale des résistances acquises, un
usage raisonné et hiérarchisé des antibiotiques et I’application des mesures
d’hygiene hospitaliére sont des bases indispensables pour limiter I’émergence et la
diffusion des souches résistantes de PA. Mais malgré la mise en ceuvre de toutes ces
mesures, la grande plasticité de cette espéce et la multiplicité de ses facteurs de

virulence en font un pathogene opportuniste a I’avenir assuré.
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RESUMES
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RESUME

Introduction :

Pseudomonas Aeruginosa (PA) est un bacille Gram négatif ubiquitaire ;
naturellement résistant aux antibiotiques qui peut devenir un pathogene
opportuniste responsable d’infection graves lorsque les circonstances favorables

sont réunies.

Les objectifs de cette étude est de déterminer la prévalence de l’infection a
Pseudomonas aeruginosa en réanimation, d’étudier son profil bactériologique et de

retrouver les facteurs pronostiques dans cette infection.

Matériel et méthodes :

Ce travail est une étude rétrospective s’étendant du 01 Janvier 2014 au 31
Décembre 2014 incluant tous les patients hospitalisés au service de réanimation A1l
au CHU Hassan Il de Fés qui au cours de leurs hospitalisations ont développé une

infection a PA.

Résultats :

Durant cette période 30 patients ont développé une infection a PA.

L’age moyen de nos patients était de 47,4 ans ; avec des extrémes allant de
19 a 77 ans. Le sexe masculin était prédominant avec 23 hommes soit 77% des cas.

Les principaux antécédents médicaux étaient représentés par I'HTA chez 7
patients (22,6%) ; une cardiopathie chez 4 patients (12,9%).

La majorité de nos patients proviennent des urgences avec un pourcentage de

73% des cas.
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48,4% des patients étaient admis pour une pathologie neurochirurgicale,

25,8% pour un polytraumatisme.

La pneumopathie a PA représente le type d’infection le plus fréquent avec un

Taux de 80%, suivie par la bactériémie et I’'infection urinaire avec un taux de
10%, puis survient les infections sur cathéters et I'infection neuro-méningée avec
un taux de 6,7% ; I'infection pariétale occupe le 4éme rang avec un taux de 3,3%.

Le PA a été résistant a la Céftazidime a 40% des cas et a I'lmipeneme a 6,7%
des cas

La durée moyenne d‘hospitalisation chez nos patients était 36,9 jours.

Le taux de mortalité était de 53,3%.

Conclusion :

Les infections nosocomiales a Pseudomonas Aeruginosa en réanimation
constituent un facteur majeur de morbi-mortalité. La prévention passe d’abord par
la sensibilisation du personnel soignant, par la bonne pratique du lavage des mains

et Iisolement géographique des patients infectés.
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ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is a gram negative bacillus ubiquitous; one of the
most worrisome characteristics of PA is its antibiotic resistance which can be
responsible for serious infections

The aim of this study is to review the prevalence of PA nosocomial infection in
the intensive care unit, to study its bacteriological profile and the prognostic factors

of this nosocomial infection

Materials and methods:

This work is the result of a retrospective study between OlJanuary2014 and
31December2014; the inclusion criteria were every patient hospitalized in the
intensive care unit A1 of the UCH Fes and that has developed a Pseudomonas

aeruginosa nosocomial infection.

Results:

Among 625 patients hospitalized during the study period, 30 experienced at
least one episode of nosocomial infection in PA.

The average age of patients was 47,7years. The major frequencies were
detected in male sex (77%)

The main medical history were Hypertension with 7 patients (22,6% ) and heart
disease with 4 patients (12,9% )

The majority of patients are from emergency 73%.

48,4% of our patients were hospitalized for neurosurgical pathology, 25,8% for

polytrauma.
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Lung infections were the majority (80%), followed by bacteremia and urinary
tract infections (10%), catheter infections and neuromeningitis infection (6,7%) and
finally parietal infection (3,3%).

The average rate of PA resistance to céftazidime was 40% and 6,7% to
imipenem.

The overall mortality was about 53,3% of cases.

Conclusion:

PA nosocomial infection is a major factor of morbidity and mortality in
intensive care unit.

Monitoring the local epidemiology of acquired resistance, a hierarchical and
rational use of antibiotics and the application of measures of hospital hygiene are
indispensable foundations for limiting the emergence and spread of resistant strains

of PA.
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