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PROFESSEURS

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Chirurgie CardieVasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Févrieet Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr.ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZzOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Radiothérapie
Médecine Interne
AnesthésieRéanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumephtisiologie

Radiologie
GastreEntérologie
Traumatologie Orthopédie
GastreEntérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecinelnterne
Gynécologie Obstédrique
AnatomiePathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

AnatomiePathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie



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

Pr

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHIO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*

.KHATTAB Mohamed
Pr.
Pr.

SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
GastreEntérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmolagie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

GynécologieDbstétrique
Immunologie
TraumateOrthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale



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

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
.CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI lIham

EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr

. ABOUQUAL Redouane
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadi

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologe— Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie-Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie— Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie- Obstétrique
Traumatologie- Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie
Urologie



Pr.
Pr.
Pr.

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr.SEFIANI Abdelaziz

Pr.

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal
YOUSFIMALKI Mounia

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurge Générale
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumephtisiologie
TraumatologieOrthopédie
Néphrologie
Cardiologie

GynécologieObstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

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

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

BOURKADI JamaEddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AlIDI| Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECHCHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*

GastreEntérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumephtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumephtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
AnesthésieRéanimation

Traumatologie Orthopédie

GastreEntérologie
AnesthésidRéanimation
AnesthésidRéanimation
Médecine Interne

Neuologie
Dermatologie
GastreEntérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
AnesthésieRéanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie



Pr.

Pr.

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

GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubra
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

AnesthésieRéanimation

Traumatologie Orthopédie

Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirgie Maxillo-Faciale

Neurologie

AnesthésieRéanimation
AnesthésieRéanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumephtisiologie
GastreEntérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
GynécologieDbstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
AnesthésieRéanimation
NeuroChirurgie
ChirurgiePédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
NeuroChirurgie
ChirurgiePédiatrique
Chirurgie Générale
AnesthésieRéanimation
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne



Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmarte
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Lala
Pr.BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr.CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ESSADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr.HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*
Pr.KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*
Pr.OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
GynécologieDbstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologe
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie



Pr.
Pr.
Pr.

SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

Pr

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelauahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*

. TARIB Abdelilah*
Pr.
Pr.

TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
GastreEntérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxilitaciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie CardieVasculaire
GastreEntérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgilaxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie



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

BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*

EL HAMZAQOUI Sakina

HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

SBIHI Souad

TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr.
Pr.
Pr.

BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ihbtissam

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

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardievasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie- Pédiatrique
Chirurgie Cardic- Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastreentérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie— Pédiatrique
Pharmacie Galénique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LMIMOUNI Badreddine*
.MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak
. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

Pr

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AlIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou

AOUFI| Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUINaoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOU Abdelmajid
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo- Phtisiologie
Biochimie

Pneumo- Phtisiologie

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

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psydiatrie

Neuro chirurgie
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Surveillance des infections associées aux soins ent@atologie

Les IAS chez les patients neutropéniques constituessource majeure de
morbidité et mortalité. Elles sont jusqu’'a deux fois plus fréquentes chez les
patients d’oncéhématologie (A2%) que chez les patients non cancéreux (6
7%) [12, 13.

Une infection est dite associée aux soins si elle survient au couasli O
décours dune prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative,
préventive ou éducative) d'un patient et si elle n'était ni présente ni en
incubation initialement1pb, 16].

L’infection nosocomiale est désormais intégrée dans l'lAS, car Iaitof
des IN n’englobent que les infections contractées dans un établissement de soin
survenant a partir de 48 heures apres le début de I'hospitalisaticn elles
n'étaient pas en aubation lors de I'admissiorCe cadre n’est élargi que dans le
cas de la chirurgie ou de la pose de prothese ou dimpjai;. Or, la
complexité des soins ne permet pas de se limiter a une telle défiretoaffet
les patients, adultes ou enfants, ont souvent des parcours de soins multiples et
ont affaire a de nombrguintervenants médicaux et paramédicaux. En -onco
hématologie par exemple, on peut citer la prise en charge en hopital de jour,
I'nospitalisation a domicile, mais aussi les conséquences-togpatalieres des
traitements administres.

En oncehématologie,'lAS est définie par une infection localisée ou
systémique survenant chez un patient pris en charge dans un endroit ou des
soins de santé lui sont delivrés (hoépital, urgence, clinique, consultation, hoépital
de jour, domicil¢, qui est en rapport avec cemins (absente et non en
incubation au déebut de I'admission) et répond aux criteres d’infection d'un site
specifque tel que définis par [Eentrer for Disease Contr@CDC). [Annexe 2]
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Les IAS posent un véritable probleme de santé publique du fait de leu
fréquence, leur gravité et leur colt seémnomique 18, 19, A]. Elles ont
constitué ces vingt derniéres années une véritable préoccupation pour la sécurité

des patients et un enjeu important pour les professionnels de sante.

En oncehématologie, edls sont une préoccupation quotidienne ayant pour
conséquence une adaptation de la prise en charge de ces patients et des
répercussions sur la morbidité et la mortabiési qu'une surestiation des

coults hospitaliers 4.

Elles sont devenues une priériles programmes de lutte du ministéereade |

santé au Maroc a I'échellationale, régionale et local\nnexe 3]

Peu de pays disposent de statistiques nationales fiabbesernant la
surveillance des 1A$13,14]. Au Maroc, seulement deutudesetaien réalisees
au SHOPde (asablanca. & présente étude étaihe étape préliminairpour la
mise en placel’'un registre de surveillance des IAS au SHOP

L’objectif principal était de calculer l'incidence des IAS au cours de la
période étkte entre Février eAout 2012 dans les secteuwndulte et greffe du
SHOPde I'hdpital 20 Aout 1953.

Les objectifs secondaires de cette surveillance étaient

x ldentifier les différents facteurs de risque prédisposant a une infection

associée aux soins.
x Définir le profil écologique du service.

x Définir les profils de résistance bactériologique.
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|. DESCRIPTION DE L’ETUDE

Il s’agissait d’'une étude longitudinale descriptive ouverte avec collecte des
données de maniemrospective étalée sur 7 mois de Février a Aolt 2012.

1. Population étudiée :

Les criteres d’inclusion étaielets patients agés de 18 ans ou plus, suivis
pour une hémopathie maligne, hospitalisés secteus adulte et greffe pendant
la période prédéfiniet présentant au cours de leurs admissions une IAS. Ont été
exclus, les patients agés de moins de 18 ans, suivis en consultation ou a I'hopital
de jour, hospitalisé au secteur pédyae ou hors la période 'dtude ou

présentant une infection communargai
Nous avons considéré comme définition: de

x La fievre :la survenue d'un pic fébrile a fF GTHPEdpH RX
reprises un pic > 38°c espacés d’'une heure.

x La neutropénie fébrile : la survenue d’'un pic thermigue 38.3°Cc ou a
deux reprises >38°c efespace d'une heure et un taux de PNN<0.5
Giga/L ou < 1 Giga/L avec une baisse <0.5 Glgattendue dans les
24 heures[Annexe 5]

X La septicémiechez le patienheutropénique la survenue d'une fievre
(>38°c) et/ ou des frissons et/ ou une hypotengi@nsion artérielle
systolique < ou égal 90mm Hg) en association avec au moins deux
hémocultures prélevées séparément (endéans une période de 72 heures),
positives pour le méme germe (avec un méme antibiogramme), ou une
hémoculture positive pour un orgamis appartenant a la flore normale
de la peau chez un patient avec un CVC, ou un test d’antigene positif
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dans le sang pour l'uned micreorganismes suivants @rhofilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Bisseria meningitidis)
[Annexe 7]

X La bactériémie a partir dau moins une hémoculture positive prélevee
a un germepathogene (8phylococcusaureus, Ecoli) ou au moins
deux hémocultures positives a un germe non pathogene ,(SCN
Pseudomonas naeruginosp [Annexe 2]

NB : Une seule hémoculture positive SCN était considérée comme une
contaminationet l'antibiogramme n'a pas été réalisé que si au moins deux

hémocultures étaient positives au méme germe.
2. Collecte des données:

La fiche d’exploitation avait été élaborée selon les criteres de
I'Organisatbn Mondiale de laSanté (OMS). La collecte et le recueil des
données avaient été faits par les medecins résidents du sdevidacon
prospective a la sortie du patient apres examen des dossiers medieaux
equipes des deux laboratoires de bactériolegide parasitologie et mycologie
avaient participé a la collecte des données microbiologiques et étaient sollicités

regulierement pour la corrélation clintoaicrobiologique.

Toutes les personnes ayant participés a la collecte des données avaient
bénéficiéd’ une formation antérieure

A travers les items de la fiche d’exploitation, on avait pu recueillir les
informations [Annexe 1]
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a. Informations générales:
X Age, sexe, secteur et durée d’hospitalisation, diagnostic.

X Exposition aux facteurs de risque: séjoen réanimation, sonde
urinaire, type de l'abord veineux (cathéter central ou périphérique,
PAC), neutropénie (durée et profondeur), chimiothérapie, patient greffé

ou non.
b. Informations spécifiques aux malades infectés:

Existence ou non d'une infection.
x Délai d’appatrition.

x Site de linfection ($steme nerveux centratle la peau et tissu mous,
des plaies chirurgicales, respiiets, des yeux, de la sphéere -dino-
laryngée (ML), gastreintestinales, génitarinaires, septicémie ou
bactériémie, infectionsliées aux dispositifs intraveineux, infection

disséminée, ou autres sites).
X Résultats microbiologiques et sensibilités.
X Traitement de I'épisode infectieux (type et durée).
3. Validation des données recueillies

Les fiches d’exploitatioravaient été validées avadtétre saisies afin de
garantir la qualité et la fiabilité des données, par des séances de travail discutant
les fiches a problemes, en présence de tous les médespensables des
patients, desmembre du CLIN et sous lI'encagment des responsables des
secteurs adulte et greffe.
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4. Saisie et analyse:

La saisie des données avait été faite, padodeiel EPI Info version 5.3.1,
et lanalyse avait été faite par I'équipe du labaratade I'informatique médicale.

5. Définition d es variables:

Lestaux d'incidence des IAS et IN aux secteurs adulte et gawtient été
calculésavec des intervalles de confiance a 95%estdensités d’incidencear

1000 patients jours.

L'identification des différents facteurs de risqe¢ le calcul du risque

statistiquement significatif par le calcul de I'indicateur p.

Les associations entre les differents marqueurs de risque et I'lAS avaient
eté étudiées par le test du Chi 2 pour les variables qualitatives

L'identification des sitescliniques des IAS et du profil microbiologique

avaient été calculés par nombre d’admissions.
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. PRESENTATION DU SERVICE

Le SHOP admet des patients adultes atteints d'affections hématologiques
aussi bien bénignes que malignes et des enfants atteintaogékhies et de
cancers solides, ainsi que l'adoption d’'une activité d'autogreffe des cellules
souches hématopoiétiques fonctionnelle depuis 2004.

Il se compose de trois secteurs d’hospitalisation adulte, greffe et enfant, de
deux hopitaux de jour adulte et pédiatrique ainsi qu’une activité de consultation

se déroulant dans 3 salles.

Le secteur adulte admet essentiellement les patients atteingicimles
aigues myeloblastique et lymphoblastique, nécessitant une prise en charge en
hospitalier et risquant de contracter des périodes d'aplasies prolongées et ou
profondes.

Le secteur greffe accueille les patients atteints d'une aplasie médullaire, ou
ceux progranmés pour une autogreffe des cellules souches hématopoiétiques

Le bilan d'activité du service en 2011 avait montré 1674 admissions en
hospitalier, avec un taux d'occupation a 104.31%, une durée moyenne
d’hospitalisation a 10.69 avec 3.4% desadéc

L’'unité d’hospitalisation adulte est en forme d’'un long couloir composé de
26 lits soit 11 chambres doubles avec des toilettes communes, une grande
chambre au fond formée de 4 lits avec une toilette commune, 3 douches
communes, etine salle de $0s, 2points d'eauaux deux extrémités du secteur
avec de la solution antiseptique pour le lavage des mains et des dispositifs
contenant une solution hydaebcoolique en intesalle.
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L'unité greffe est une formation fermée composée de 4 chambres

individuelles potegées a flux laminaire.

L’équipe médicale est répartie en fonction du roulement intérieur du
service, en général chague médecin est responsable de 4 a 6 malades, et sont
supervisés par les responsables des secteurs adulte et greffe.

Le corps paramédicalse compose de 3 équipes qui font un roulement
journalier répartis entre unité adulte et greffe, soit un ratio infirmiers/patients de

0.36 pour l'unité adulte et 0.75 pour le secteur greffe.

Les deux secteurs se disposent aussi de 3-siiprantes reptes entre
les 2 secteurs durant la journée et chargées de I'hygiene des patients et des

locaux ainsi que la surveillance des constantes hémodynamiques des patients.

10
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[1l. PROCEDURES DU SERVICE
1. Traitements de fond
a. Chimiothérapie [Annexe 4]

Le traitement des hémopathies requiere plusieurs protocoles de
chimiothérapie faisant appel dans la plupart des cas a des drogues aplasiantes.

Les leucémies de type myéloide ou lymphoide représentent les pathologies

les plus rencontrées en milieu hospitalier.
Les protocoles thérapeutiques utilisés dans notre service sont

X Protocole des leucémies aigues myéloide011 Acute Myeloid
Leukemia (AML)}2011comprenant 2 cures d’induction précésléou non par
une phase de cytduction si le patient estyperleucocytaireApres obtention
de la rémission complete clink@matemédullaire, le patient recoit une
consolidation par 2 a 3 cures selon son profil cytogenétique. Le patient recoit
egalement un supplément de chimiothérapie par voie intrathécale.

X Protocole national des leucémies aigues lymphoiti#8RALL 2006
comprend une préphase se basant sur la corticothérapie, avec une évaluation a
J8, poursuivie par une cure dinduction avec des prises hebdomadaires de
chimiothérapie et une évaluation clinieématemedullaire en fin de cure, des
cures de consolidation, dintensification, et d’interphase seront par la suite
administrés aux patients en rémission complete climdcnatemédullaire,
enfin, une phase dentretien s’étalant sur 2 ans sera propos@eccan des
cures mensuelles. Toutes les cures de ce protocole sont accompagnées par un
supplément de traitement par voie intrathécale. Latlagliapie est indiquée si
le systeme nerveux centigNC)est atteint.

11
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b. Antibiothérapie chez le neutropénique: [Annexe 6]

De méme, en l'absence de fievre, certains signes cliniques peuvent étre le
témoin d’'une infection chez le patient neutropénique et doivent faire débuter une
antibiothérapie a large spectre sans attendre le résultat des prélevements

bactériologiques; troubles digestifs, troubles hémodynamiques, foyers infectieux
cutaneés.

En cas de neutropénie fébrile, un bilan est réalisé systématiquetment

avant de démarrer une antibiothérapie empirique
x Un bilan sanguin fait de

- en cas d'absenc#une G/C: 2 paires d’hémocultures sont prélevees

par 2 ponctions veineuses périphériques distinctes.

- si CVC et/ou PACune a deux paires d’hémocultures par ponction

veineuse périphérique et une a deux paires par CVC/ PAC.

x Le reste du bilan infectieux notanent 'examen cytobactériologique
des umes (ECBU) si signes urinaires, une échographie abdominale +/
un scanner abdominal si abdomen aigu, et une imagerie pulmonaire
complétées éventuellement par un scanner etlawage broncho

alvéolaire (LBA) si signes d’appel radiologique ne doit pas retarder la
lére prise dintibiotiques

L’attitude thérapeutique en cas de neutropénie fébrile dans le service et

en I'absence de documentation microbiologique est la suivante

12
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xla mise en route dun traitemenitraveineux associant C3G +
Aminoside +f un glycopeptide si antécedent de bactériemie a
staphylocoque ou streptocoque, une hémoculture récente positive a
staphylocoque ou streptocoque, ou une lésion cutanée.

X en cas de persistance de la fievre a 72hraaktolérée
- Ajout d’'un glycopeptide sinon.
- C3G de plus large spectre.

xen cas de persistance de la fievre a 72 heures a lintroduction du
glycopeptide

- Ajout d’'un antifongique vers le 5eme jour.

X en cas de persistance de la fievredala de 72 heures diabsence de
résultats bactériologiques, ou si reprise thermique apres obtention de
I'apyrexie en 48 heures

- Changement par un C3G a plus large spectre.
- Ajout d’'un glycopeptide sinon
- Ajout d’'un antifongigue sinon.

Cette antibiothérapie est poursuivie jusgla sortie d’aplasie définie par
un nombre des PNN &5 Giga/ L.

Chez les malades en rémission de leur hémopathie, apyrétique depuis 5
jours, sans foyer clinique ni documentation bactériologique, ayant un bon état

général et chez lesquels les signesrelgrise meédullaire sont présents, une
désescalade thérapeutique est proposeée.

13
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2. Antibioprophylaxie
a. Prévention des infections 2 Pneumocysits carinii:

Le triméthoprimesulfamethoxasole avait été administré systématiquement
chez tous les patients adase de 160 mg/j 3 fois/ semaine.

b. Prévention des mucites:

Des bains de bouche a base des bicarbonates de sodium, d’amphotéricine
B, de I'héxétidine avaient été administrés 6 fois/ jour pour tous les patients
neutropéniques.

3. Acces veineux

Tous lespatients avaient bénéficié d'un dispositif intraveineux fonction
de la pathologie sous jacente la chimiothérapie administrée de la duree
d’hospitalisation.

a. VVP:

De calibre variable selon I'age et la qualité du capital veineux des patients,
mise & place par les infirmiers et changées toutes les 48 heures.

b. CVC:

Trois types de CVC sont disponibles actuellemenCCT ayant une durée
de vie ne dépassant pas 10 jours, le plus utilisé chez les patients ayant une LAM
gui vont recevoir des chimiothéragi lourdes et aplasiantde PAC utilisé chez
les patients atteints d’'une LAun lymplome ou une tumeur solide recevant une
poly-chimiothérapie protocolaire en plusieurs curescades aplasies de courte
durée et lecathéter entrad a insertionpériphérique(PI1CO).

Les soins sont faits un jour sur quatre par lesnindres par du polyvidone
lodé et bus les CVQ@nlevés sont mis en culture systématies.

14
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3. Bilan de colonisation :

Chez tous les patients neutropéniques hospitalisés est realisé

systématiquement

X A I'entrée des éecouvillonnages, recialla recherche de BLSE, nasal a
la recherche deStaphylocoque Aureus Résistant a la Meéticilline
(SARM), axillaire, buccal a la recherche de candida, une antigénémie
aspergillaire et cahda, une imgerie thoracige et une échographie

abdominale.
x Ce bilan est répété chaque semaine.

x Les resultats microbiologiques des écouvillonnages ne sont pas pris en
considération comme germe pathologiqua eours des épisodes

infectieux et ne seront pas exploitéescaurs de cette étude.
4.Plan d’'action de lutte contre les IAS au SHOP :

Un programme de lutte contre les 1ASété mis en place depuis 20&0,
collaborationavecle CLIN. Ce programmesuit quatre principaux axeadion;
la surveillance des |AS, I'hygiéne des mainset le bionettoyage par la
constitution d'une équipe dhygiene formée dun médecin, d'un infirmier
hygiéniste, d’'une aidsoignante et d'un membre du CLIN pour la coordination
la prévention de linfection sur cathéter central, la foiomatdu personnel
soignant sur I'hygiéne hospitaliere et I'éducatioes doatients et des familles,

ainsi quela formation des médecins a travers des staffs mensuels.

15
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. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE
[Tableau Ij

1. Caractéristiques cliniques

Quatre cent trente cin@dmissions avai¢nété enregisees chez 237
malades aux secteuasllte et greffedu SHOR réparties de fagcon presque égale

entre les mois sauf pour le mois de Mai avec 80 admissions.

Le nombred’admissions par patient avait variétrenune et 8 admissions
avec 60%des patients qui étaient admis une seule fois, 20%nét@animis 2 fois,

et un seul pant était hospitalisé 8 fois.

L’age médian des patients était de 38.41lans avec des extrémsed &ams

et 83ans, avec une prédominance masculine a 58%setxe ratio H/F=35.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 13.4 jour80jdurs] et la
durée moyenne d’hospitalisation par pathologie était de 12 jours pour la LAM, 6

jours pour la LALet le LNH, et de 5.5 jours pour le myélome multiple.

17
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Tableau I: Caractéristiques cliniques de la population étudiée

Total Patients Patients non
Infectés infectés
237 % 94 % 143 %
Age
[<20an$ 5 2 2 2 3 2
[20-29] 70 30 31 33 39 27
[30-39] 63 27 16 17 47 33
[40-49] 41 17 21 22 20 14
[50-59] 48 20 22 23 26 18
[+ DQV@ 10 4 2 2 8 6
Sexe
Homme 136 57,4 50 53 86 60
Femme 101 42,6 44 47 57 40

Diagnostic a Padmission

LAM 182 77 75 80 107 75

LNH 18 7,5 6 6,4 12 83

LAL 19 8 6 6,4 13 9
Autres 18 7,5 7 7,2 11 7,7

18
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2. Facteurs de risque :

L’exposition globale chez les patients était de[98bleau 1]

Tableau I1: Fréquence d’exposition des patients aux facteurs de risque

Facteur de risque Fréguence d'exposition
n %
0 4 1
1 53 12
2 209 47.6
3 122 28.5
4 39 9
5 4 1
6 4 1

95% des admissions avaient séjourné plus de 48 heures dont 99% avaient
bénéficié de la pose d'un dispositif intrasculaire et 41.4% des admissions
avec un IC a 95% de [36.7%46.2%] avaient présenté une neutropénie tout
grade confondu, avec une duréeyasmmne de la neutropénie de 16.33 jours-[2
70 jours].

19
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Seulement Deux patients avaient bénéficié d'une chirurgie: une
splénectomie et une greffe cutanée au cours de leurs hospitalisations. [Tableau
1]

Tableau III: Exposition de la population étudiée aux facteurs de risque

Facteur de risque Total (n=435)

N %

Dispositif intravasculaire

Voie veineuse périphérique 165 38
Cathéter central temporaire 243 56
> 10j 115 47,3
PAC 27 6,2
Neutropénie 180 41,4
Grade IV 66 36,6
. MRXUV 78 43,4
Chimiothérapie 346 79,5
Sonde urinaire 20 4,6
Ventilation artificielle 4 0,9
Chirurgie 2 0,5

20
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. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS INFECTES:

1.Incidences:

Durant la période d’étude, 1&pisodes infectieux étaieatirvenus chez 94
malades soit une moyennede 1.95 infections par patient, avec des taux
d’'incidence des IAS d2.1% avec un IC a 95% de [3%.416.9%]et des IN a
29.9%.

Tenant compte du nombre de journées d’hospitalisation pour les 237
malades concernés, la densité dincidenes ¢AS était d 31.6 pour 1000

patients jours et d24.6 pour 1000 patients jours pour les IN.

Le nombre moyen d'épisode infectieux paois était de 26.14. [Figurd 1

n 90
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40 - H Admissions
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Figure 1 : Répartition des admissions et des infections associées aux soins selon les mois
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2. Diagnostic des patients infectés

H Admission i IAS

51,3%

LAM LAL LNH Autres

Figure 2 : Répartition des admissions et des IAS en fonction de la pathologie sous

jacente
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3. Facteurs de risque des patients infectés: [Tableau IV]

La fréquence des facteurs de risque est réesumée dans le tablazec la
neutropénie, la chimiothérapie et le porurd’CCT qui étaiegnimpliqués de
facon significative dans la survenue d’'une IAS

La durée moyenne d’hospitalisation des patients infextsde 21.2 jours
[2-70 jous] avec un indicateur <001

Tableau IV: Les facteurs de risque chez le groupe des patients infectés

Effectif
Total Effectif des IAS
435 183 % P
Neutropénie
Oui 180 160 87 <0.001
Grade 4 66 60 91 <0.001
*14 jours 78 69 89 <0.001
Non 255 23 13
Chimiothérapie
Oui 346 151 83 <0.001
Non 89 32 17
Cathétercentral temporaire
Oui 265 109 60 0.001
>10 jours 125 89 71 <0.001
Non 170 74 40
Sonde urinaire
Oui 20 18 10 0.005
Non 415 165 90
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4.Type et Site d’infection :[Tableau V]

98% des patients infectés avaient présenté une fievre comme signe
révélateur de I'infection.

Le diagnostic des pneumopathies avait été fait dans 64% a partir des signes
clinigues allant d’'une simple toux a un tableau de détresse respiratoire et
radiologiques basés sur l'imagerie thoracique. Un seul cas d'aspergillose
pulmonaire avait été enregstichez un patient atteint d'une LAL en rechute.
Les bactériémies avaient présenté 25% de I'ensemble des IAS avec un IC a 95%
de [19.1-32.2%] et 28% des sites infectieux chez la population LAM. Les
parasitémies avaient présenté 13% des infections miarglgoement
documentées, et aucune infection virale n'avait été notée vue l'absence d’'un
service de virologie.

L'infection était d’origine indéterminée dans 44 cas soit 2484c un IC de
95% a [18.6-31.7%)].

Toutes les infections sur CCT étaient survenumgses 48 heures
d’hospitalisation imposant ainsi le retrait du cathéter et sa mise en culture.

Tableau V: Les différents types et sites infectieux chez les malades infectés et

chez la population LAM infectée

Site/Type d'infection N %
Systeme respiratoire 60 32.8
LAM 45 75
Bactériémie 51 68
LAM 39 76.5
Cathéter central temporaire 13 7
LAM 13 100
Infection buccale 9 5
Autres 6 3.2
Indéterminée 44 24
LAM 38 86.4
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5. Résultats microbiologiques :

Quatre vingt neuf microrganismes avaient été isolésez 49 patients dont
la majorité était des bactéries a 93%: fait de 53% BGN et 40% CGP; avec
prédominance des Staphylocoque32&b6 et des Entérobactéries a 29 %; 10% de
Pseudomonas avaient été enregistrés avec quatre : typssudomonas
aeruginosaPseudmonas putidastutzeri et Stenotrophmonas matophilia. 7%
des isolats avaientoté la présence d’Entérocoquées champignonsvaient
été isoles dans/% des casdont 3 cas de candida albicans, 2 candidas
parapsilosis et une seule antigénémie aspergillpositive controlée sur 2

prélevements.

Tous les isolats de SCN, d’E.coli et de Candidas étaient enregistrés chez les
patients infectés LAM. [Tableau VI]

Tableau VI: Répartition des infections microbiologiquement documentées selon le germe isolé.

Micro-organisme Total (89) %
Bactérie: 83 93
BGN 48 53
E coli 17 35.4
Pseudomoni 9 18.€
Acinetobacter baumal 8 16.€
Klebsielle pneumonie 6 12.t
CGF 35 40
SCN 25 71.4
S aureu 4 11.4
Enterococcus faeciu 4 11.4
Autres 2 5.7
Mycose: 6 7

C albican: 3 50
C parapsilos 2 33.Z
Aspergillus 1 16.€
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Soixante deux bactéries isolées soit 70% avaient présenté une ou plusieurs
résistancesdont 3 cas d’E.coli étaient BLSE, 16 étaient multirésistants mais
tous sensibles a [limipeneme. 3 cad’Enterococcus faecium étaient
multirésistants dont 2 a la vancomycine et 3 cas de Pseudomonas étaient

multirésistants y compris a lI'imipeneme.

Tous les cas d’Acinetobacter baumanii étaient multirésistants dont 3 a

I'imipeneme et tous les cas de Klebsiglleeumoniae étaient multirésistants.

Tous les cas de SCN étaient multirésistants sachant que I'antibiogramme
n'a été fait que si le germe était isolé sur 2 hémocultures, dont 15 a la
méticilline, 18 a la gentamycine, 21 a lI'amikacine mais tous sensibles a

vancomycine. [Figure)]
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Figure 3: Répartition des micro-organismes multirésistants
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llI. EVOLUTION:

Les malades infectés avaient une moyenne d’hospitalisation de 21.2 jours
avec des extrémes [270 jours]contre 4.76 jours E¥jours] pourceux non
infectés. Il semble y avoir une corrélation entre les IAS et la prolongatida
durée d’hospitalisatiofp<0.001).

La guérison a été obtenue chez 90% malades infectés dont 88% chez les
patients infectés atteints de LAM traités par les antdpieis associés ou non

aux antifongiques.
La mortalité avait été estimée a 8% dont 89.5% chez les patients LAM.

La mortalité liee a linfection était estimée a 6@, chez la population
LAM a 6.8%.

58% des déces étaiersurvenus au cours de I'épisodafectieux, 20%
étaient causés par un syndrome hémorragique, 15% suite a une maladie

évolutive, et 7% suite a une cause indéterminée.

Chez les patientatteints de LAM,74% des décés étaiesurvenus au cours
de I'épisode infectieux, 16% dans le cadre dayyndrome hémorragique et 5%

lorsque la maladie était évolutive.

Deux patients LAM avaient gardé des seéquelles suite a des épisodes
infectieux, a raison d'une hypoacousie droite suite a une otite moyenne
purulente compliquée d’'une perforation tympaniqueurge perte de substance
au niveau de la cuissgauche chez une patiente pour laquelle, elle avait

bénéficié d’'une greffe cutanée avec une évolution satisfaisante.
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Les progres réalisés ces deux dernieres décennies ont été le fait de
'amélioration des soins de support et notamment la prévention et la prise en
charge des infections secondaires a la toxicité des traitements anticancéreux

(chimiothérapie, radiothérapi¢21, 23].

Durant la période de l'étle, 183 épisodes infectieux étaisnrvenus chez
94 patients, dont 76.5% étaient suivis pour une LAM. Le taux d'incidence des
IAS était de 42.1% avec un IC a 95% de [3746.9%] contre 29.9% pour les
IN, et une deng d’incidence des IAS de 31.6 pour 1000 patients jours contre
24.6 pour 1000 patients jours pour les s facteurs de risque impliqués de
facon significatve étaient la neutropénie a%7(p<0.001), la chimiothérapie a
83% (p<0.001) et le port dun CCT 60% (p<0.001)Pour la population LAM,
tous les épisodes infectieux étaient survenus chez des patients neutropéniques,

dont 98% avaient un CCT et 95% avaient recu une chimiothérapie.

Les IAS étaient microbiogiguementdocumentées dans 41% avec des
bactéeriemies dans5% de I'ensemble des IASes pnemopathies avaig¢nété
notées dans 328 dont 75% étaient enregistrées chez pasents LAM, et
I'infection était restée d’origine indéterminée dans 24% des 688 des
germes isolés étaient des baetgravec predominance des BGN #&43et 70%

de nos isolats avaient une ou plusieurs résistances.
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|. EPIDEMIOLOGIE:

Au Maroc, une enquéte de prévalence avait été menée en 1994 sur un
echantillon élargi de 24 hopitaust avait montré une prévalence globatke
8,1%, 4.1% au niveau des hopitaux provinciaux, elle s'élevait a 7,7% au niveau
des hopitaux régionaux et avait atteint 10,3% au niveau des structures
hospitalieres nationales (CHU Ibn Si®g5% et CHU Ibn Rochdl1,5%). Cette
enquéte avait permis dairfe un constat de I'hygiene hospitaliere en général et
avait conclu que la priorité devrait étre accordée aux mesures dameélioration de
la qualité des prestations hospitalieres en instituant des mesures générales
d'hygiene hospitaliere adaptées a chaduectare hospitaliere et de développer
des actions pour whinuer les facteurs de risque4[2Dans le méme cadre, une
etude était realisée €005,0bjectivant unegrévalencede 6.7% au CHU Hassan
Il et de 17,8% au CHU Ibn Sirja5, %].

A I'échelle maghrbin, ine enquéte nationale de prévalence de hiBihée
en Tunisie début 2005 et concernant tous les CHU, centres spécialisés, hopitaux
régionaux et certaines cliniques privéessait montré un taux global de
prévalence de 6,6 %. Les spécialités les pluxamées étaient 'hématologie
23,5 % et les soins intensifs 19,9 {44, 27] et une autremenée au centre
hospitalier universitaire de Blidalgérie avait noté unediminution de la
prévalence des Ikespectivement &9.8% a 4% entre 2001 et 20@8].

En Turquie, I'enquétede prévalence des IN d'Ankateaaining and research
hospital effectuéeentre 1999et 2003 avait retrouvé ddaux variant entre 2.4
et 1.4 % [l
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Contrairement a la disponibilité des données des INJ gd&tudes
concernant les |IAQwvaien été réalisées, encore moins pour les patients adultes.
Dans cette discussion, on va se baser sur des docodeesnant la surveillance
des IAS chez les enfants et les adultes ainsi que celles concernantdearIN

comparer eessayemnalyser lesésultats retrouves.

L'incidence des infections nosocomiales enc@hématologie avoisine
20% [33. Au Maroc, on dispose de deux etudes dincidence réaleae&HOP
qui ont fait I'objet de travaux de mémoire et du début de la mise en place du
registre de la surveillance des A& 2010, I'incidence globale des IN était de
23%, avec un taux a 29% chez les adukket 17% chez les enfants ][38lors
gu'en2011, l'incidence cumulée des IAS était de 27% chez les enfants avec une
densité d’incidence de 28/ 1000 jours ashitalisation avec un IGCe 95% a
[23,4 - 32,8%] [34].

En Egypte, ne étude menée en 2007, au service d’hématologie et
oncologie pédiatrique de I'hopitalle l'université Mansoura enfants, incluant
1564 patients avait conclu en un taux d’'IN2%3 pour 1000 patient jours][3

En Europe, une étude de surveillance menéesavice d’hématologie a
I'HOpital Henri Mondor a Paris,avait montré qued42% des IAS étaient
également nosocomiales éndidence des IAS était de 43,4% chez les patients
greffés et 5,7% chez les non greffés]jdune autre étude menéd’'unité adulte
du service d’hématologie et oncologie de I'hdpital universitaire Bonn en
Germanieavat montré qude taux global de I'IN était 25,3 podi000 patients

jours arisque b
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La grande hétérogénéité des méthodologies et des criteres d'inclusion
tenant compte ou non des fievres documentées rend difficile les comparaisons
[2, 29

Dans cette étle, l'incidence des IAS était plus élevée a 42.1% avec un IC
a 95% de [37.446.9%], par rapport aux études visant l'incidence des IN car
I'adoption du concept d’'lAS nous permet d’élargir la population étudiée et ainsi
le champ de surveillance et geeventiony et elle était comparable dans une

étude elculant l'incidence des IAS [4

La densité d'incidence des IN était de 24.6 pour 1000 patients jours, des
taux pareils dans les études réalisées en Egypte et en Germanie et visant les
patiens neutropniques et a risque [3,Aavaient été enregistrés, alors que la
densité d’incidence des IAS était plus élevée a Bauws 1000 patients joursin
taux qui se rapproche de celui retrouvé dans I'étude visant lestIA&lisé au
service en 2011 [34
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. FACTEURS DE RISQUE INFECTIEUX:

La survenue, la présentation clinique et le pronostic des infections sont
dépendants du type dimmunodépression lié a I’hémopathie ou au traitement,

prédisposant aifferents types d’infections. [3
1. Pathologie sous-jacente:

Les bactériéemies ou les pneumopathies sont observées au cours des
leucémies ou des lymphomes. Au cours des hémopathies les différents déficits
sont souvent intrigués (humoraux et cellulaires), et les tableaux réalisés sont
souvent complexeslLes leucémies aigués réalisent préférentiellement une
atteinte de la fonction phagocytaire macrophagique et des PNN. La situation
immunologique est de plus profondément modifiee parfluence des

thérapeutiques [21,85

Dans une étude de 2002 ne comprgnaucun patient atteint de LAM,
Urrea retrouve que les patients atteints de LAL sont plus a risque d’'IN que ceux
atteints cthutres pathologies malignes [3Bette affirmation pose le probleme de
I'intrication des facteurs de risque intrinseques et esdgnes a chaque patient.
Dans d'autres études y compris celles faites au SHOP, les malades les plus
exposés aux IAS étaient ceux atteint d'une LAM avec une moyenne d¢470%

22, 33, 3437].
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2. Neutropénie :

En oncehématologie, le facteur de risque majede contracter une
infection est la neutropénie. En 1998, une étude menée au service d’hématologie
et oncologie peédiatrique de I'hopital d’enfants Armand Trousseau a Paris avait
retrouvé un risque relatif a 9.2 pour un chiffre de PNN inférieur a 500/met3 a
un IC a 95 de [3.027.62%] [38. Depuis 40 ans, ce risque augmente avec la
profondeur et la durée de neutropémeur atteindre presque 100% si la

neutropénie est inférieure a PNN<100/&hpendant plus de 3 semaines][39

La neutropénie induite par la chimiothérapie favorise les infections
bactériennes et mycosiques. Les neutropénies courtes1(<jy, prédisposent
aux infections a BGN, d'origine digestive, a Gram positif, issus de la sptwere
rhinolaryngée ORL) ou cubnée, et a Candida spp. Les neutropénies
prolongées (> 10 j), prédisposent en outre a l'aspergillose et aux candidoses
disseminées. La neutropénie favorise en outre les infections récurrentes a virus
Herpes. Les translocations bactériennes a partir loki digestif, en particulier a
BGN, observées en aplasie sont favorisées par la fragilisation de la muqueuse

digestivepar certaines chimiothérapie2l].
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Tableau V I1I: Taux de malades infectés et présentant une neutropénie

Auteur/Référence Pays Nombre de patients  Patients neutropéniques %
M. Lamchahab
2010 [33 Maroc 358 90
Casablanca _
S. Cherkaoui Maroc 177 101/107 94
2011 [34 Casablanca
Chehata.S et al France 204 176/223 79
2000 [28] Paris
Lamy France 49 48/75 64
2007 [37 Paris
Steffen Engelhart.al  Germanie 116 _ 77.3
2002 [§ Bonn
Notre étude Maroc 237 160/180 87
2012 Casablanca

Le tableau sus décrit montre la relation causale entre la neugopela
survenue d'une IAS [4, 5, 33, 34, ]3¢e risqueaugmente d’autant plus, que la
neutropénie est profonde et prolongée pour atteindre 90% dans toutes les études
comparées y copris dans la présente série [33, 34, 37

La durée moyenne de la neutropénie chez les patients infectés était de 16

jours, entre ljours et 14 jars dans 3 etudes comparées. [33, 3}, 37
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3. Cathéters:

La bactériémie est associée a une infection thets veineux central dans
66% [40].

Le taux de patients infectés porteurs de cathéters centraux temporaires dans
les étudess’intéressant aux IN ou aux IAS en o#w@matologie est tres
important et varie entre 687% [6, 36, 3] 60% dans la présente série et était
corrélé a un risque statistiguement significatif d’infecti@i% des patients
infectés avaient porté un CCT pentaplus de 10 jours avec un risque
significatif d'infection (p<0.001),97% dans l'étude de Lamy avec une durée

moyenne dgose du cathéter a 30 jours. J[37

L'infection liée au CCT avait représenté 7 a 8% des IAS dansdéét
réalisée au SHOP en 2010 [38 dans lI'essai Alf®802 réalisé sur 459 patients
LAM entre 1999 et 2008 [2 Elles avaient représenté 15% des bactériémies a
préedominance du SCN, contr&.8% dans la mémoire de Lamy [37
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. DESCRIPTION CLINIQUE ET PARACLINIQUE DE
L'INFECTION:

1. Site et type de l'infection :

Dans cette étude, 183 IAS étdiesurvenues chez 94 malades soit 1.95
infections par patient, un taux proche a celaregistré dans les études [4, 24,
37], dont 41% étaient microbiologiguement documentées, entre 30% et 44%
dansles étuds retrouvées [4, 27, B3Les bactériéemies représentent 25 a 65%
de I'ensemble des infections dansteettude et selon les études [34, 34, 4P
entre 60% a 95% des infections microbiologiguement documefées 31.

Les bactériemies chez slepatients LAM avaient représenté 288és sites
infectieux 34% dans l'essai Al8802 [4, et 76.5% de I'ensemble des
bactériémies.

Selon la littérature, la majorité D% des épisodes infectieux survenant
au cours de la période de neutropénie sontidese$ d'origine indéterminée (ni
foyer, ni germe) 4, 41,43. Dans la présente étude, seulement 24% des IAS
étaient restées sans origine décelable, un taux inférieur a celui retrouvé dans la
littérature.

Dans l'étude realisée au service en 2010, pesumopathies avaient
représenté le premier diagnostitnfiection au secteur adulte [B3le méme
résultat avait été noté dans la présente série a 32.8%, contre 14% uales I'é
realisée au SHOP en 2011]345% despneumopathies étaient notées chez les
patients LAM, avec un taux a 32% de I'ensemble des infections enregistrées
chez les patients LAM, contre seulement 14% dans I'essai986a, un taux
gui semble étre élevé et mérite d’étre étudié a part a la recherche des facteurs de
risque et d’aggravatio

Comme ce qui & décrit dans la littérature [4, 21, 33, 34], 3B% des
episodes infectieux étaierdgvelés par une fievre.
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2. Ecologie microbienne et résistances:

L’écologie des services accueillant des malades immunodéprimés meritent
d’étre surveillée avec attention afin d’adapter les procédures de prise en charge
des infections et de rester efficace.

Quatre vingt neuf germes avaient été isolés chez 49 maladas @n
germesen 2010 et 42 germes en 2011 [33], 8bnt 93% étaient des bactéries.
Les taux varient entre 60% et 95% dans les études retrol/ee 38, 34 37).

a. Bactéries:

Parmi les fievres microbiologiguement documentées, la proportion
BGN/CGP s’esinversée auaurs des 10 dernieres années [43,46 bactéries
a Gram négatif, qui représentaient 2/3 des germes isolés dans les années 1980,
ont vu leur fréquence diminuer a la fois en chiffre relatif parmi 'ensemble des
infections microbiologiguementdocumentées, mais aussi en chiffre absolu.
Dans des études récentes, 70 % des infections documeatéekess a des
Gram positifs [4, 3R Parmi les raisons de cette augmentation, ont été identifiés
plusieurs facteurs de risque, dont [utilisation préwen de quinolones,
I'utilisation large des cathéters centraux qui rend compte de la grande majorité
des infections a SCN, la fréequence et la gravité de la mucite gu’induisent
certaines drogues délabrantes pour les muqueuses, l'aracytine a forte dose qui
gpparait dans certaines études comme un facteur indépendant de la mucite, ou
'administration d'inhibiteurs de la pompe a protons ou de pansements
gastriques sceptibles de modifier le pH [#5

Dans cette série, les BGN restent en téte a 53.4%, un tatengua étre
inversé du fait de la pos#e plus en plus fréquentles CCT et de l'utilisation
des qunolones dans un cadre préventif pour rejoindre les données de la
littérature.[43, 44
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Le Staphylocoqueaureus, prédominant pour longtemps, s'il reste a
I'origine d’infections séveres, a néanmoins était remplacé chez le neutropénique,
par le SCN et le streptocoque du groupe viridans. La mortalité attribuable aux
SCN est faible, y compris chez le neutropénique. En revanche, les bactériémies
a steptocoque d groupe viridans (Streptocoque mitis, Streptocos@aeguis...)
touchent les patients séverement neutropéniques. Parfois létales (la mortalité
atteint 20 %), elles peuvent se compliquer d’état de choc ou de syndrome de
détresse respiratoire aigué J4&a prophylaxie par aminpénicillines au cours
de l'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques périphérigues ne semble
pas réduire leur incidence, et pourrait méme favoriser Igenee de souches
résistantes [47

™ Staphylocoque a coagulase négative:

Selon 2 études realisées chez des patients neutropénigues en onco
hématologie, les SNC étaient resgainles de 31% des IAS,[4], ce taux est
plus important pour legnfants en onebhématologie [6, 7, 32, 3&u fait de
I'utilisation plus fréequente des FA Leur virulence est en rapport avec leur
capacitée dadhésion aux matériels étrangers grace a une substance
polyssaccharidigue appeléeslime ».

Il a deux modes de résistances aux antibiotiques principaux

X La sécrétion de -lactamases qui induit une rstsince aux
pénicillines G, A et aux carboxgenicillines.

X La modification de la cible par élaboration d’'une protéine liant la
pénicilline (PLP) mutée (PLP2a) qui induit une résistance a la
méticilline, a toutes les -lactamines et fréequemment aux autres
familles d’antibiotiques. 90% desouches résistantes a la méticilline
sont résistantes aux aminosides.
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Les glycopeptides restent actifs le plus souvent mais des souches de
sensibilité diminuée a la vancomycine ont été deécrites ainsi que des souches
résistantes a la teicoplaningd.[®ans une unité en néonatalogie aux Etats Unis,
3.9% des 321 SCNsolés avaient une sensibilité diminuée a la vancomycine
(Concentration minimale inhibitrice2micrg/ml) en 2003 [48

Dans la présente série, les SCN étatens multirésistants, dont 96% a la
méticilline et 84% aux aminosides mais ils étaient tous sensibles a la
vancomycine.

™ Entérobactéries:
Ce sont des aé@maerobies a paroi commensale du tube digestif.

Escherichiacoli, h6te normal de lintestin déhomme, est I'espece la plus
représentée dans le tube digestif. Il est responsable chez I'hdte immunodéprimé
aussi bien qguimmunocompétent, d’infections urinaires, abdominales, de
bactériemies, de choc endotoxinique, de méningites, de syndrome diatrhéique
Prés de 50% des souches sont résistantes a la pénicilline, 5% a l'association
amoxicilline-acide clavulaniqgue, 46% a la ticarciti et 16% a
la pipéracilline [4%

94% des E.coli isolés dans la présente série étaient multirésistants, dont
trois étaientBLSE contre deux das I'étude du service de 2011]34

Klebsielles sont naturellement résistantes aux amiebd carboxy
pénicillines. Certaines, sécrétrices de BLSE, sont résistantes a toutes les b
lacdamines sauf les carbapenémes][6i7ais certaines sohes en particulier en
Israél, commencent a étre résistantes a l'imipeneme [48]. La colistine et la
tigecycline seraient alors dakernatives thérapeutiques).|
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Tous les Klebsielles isolés étaient résistants alactamines et sensibles a
I'imipeneme.

Entérobacter est un pathogene opportuniste naturellement résistant aux
amingpénicillines et céphalosporines de premiere génération et qui peut
produire des céphalosporinasedéképrimees> de large spectre d’action.

Tous les cas d’Entérobacter isolégaient multirésistants dont trois a
I'imipeneme.

™ Pseudomonas:

Ce sont des bactéries ubiquitaires que I'on rencontre dans les sols, sur les
végétaux et surtout dans les eaux. De nombreuses souches peuvent se

développer a basse température et la contammatil’hopital est frequemment
due au systeme de distribution d’eau.

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas putidstutzeri et
Stenotrophomonas. matophiletaient les quatre types de Pseudomonas isolés
dans cette étude dont trois cas de Pseudomonas éésethnts a I'imipeneme
contre un sul cas dans I'étude de 2011 ][34

™ Streptocoques:
Les streptocoques ont représe®¥ des infectins de cettesérie.

Parmi eux, les Entérocoques sont des germes naturels du tube digestif de
’'hnomme et des mammifereBeux especes sont principalement pathogenes chez
I’'hnomme Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium.

Les Entérocoques sont naturellement résistants aux céphalosporines,
monobactam et Pénicillines M [50].

Dans cette étude, deux entérocoques faeciumenétaiésistants a la
vancomycine, et un seul cas de bactériémie a streptocoque mitis était enregistre.
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b. Mycoses:

Les mycoses avaient représenté 7% de I'ensemble des germes9%olés,
dans I'essai Alféd802[2].

™ Candidoses:

L'infection a Candida est la plus fréquente des infections fongiques si on
considere I'ensemble des malades d’ehématologie [51].

Dans la présente série, 5 candidémies avate notées dont 2 a Candida
albicans, 2 a @nhdidaparapsilosis et 1 &andica ropicalis, des chiffres pareils
étaient enregistrés dans les 2 précédedtigdes réalisées au service [33. 34

™ Aspergillose:

L’aspergillose invasive est une infection opportuniste, fréequemment
nosocomiale qui touchdes patients immunodéprimégssentiellement apres
allogreffe de moelle, traitement d’'une hémopathie maligne, aplasie medullaire
ou au cours d'une granulomatose septique chronique familiale (32t la
seconde cause de mortalité par infection fongique a I'hopital et la mortalité
résulte le plus souvent d’'un diagnostic trop tardif car trop difficile.

Dans cette série, un seul cas d’'aspergillose pulmonaire était confirme, du
fait des difficultés diagnostiques et de I'administration des antifongiques
systématiquement apres 5 joursa@s de persistance de la fievre, ou en cas de
présence de signes clinigues et radiologiques évoquant une aspergillose
pulmonaire ou des organes profonds.
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V. EVOLUTION:

L'instauration obligatoire d’'une antibiothérapie empirique a large spectre
desl'apparition d'une fievre en neutropénie a permis de faire chuter de fagon
considérable la mortalité des patients d’héraaicologie aplasiques ; celbe se
situe aujourd’hui aux alentours de 5 ¥ b2, 53|.

La durée médiane d’hospitalisation des IASsdaotre série était de 21.2
jrs avec des extrémes de 2 et 70 jours (p<0.001), contre 16.5-jiElZ)
(p<0.001) dans l'étude de 201[B4] ce qui confirme que la longueur de
I'hospitalisation intervient dans la survenue des IAS.

La mortalité avait et@stimée a 8%, contre 6.28ans I'étude du SHOP de
2011[34 et 12% dans une étude realisée au service d’hématologie du CHU Lille
en 201131]. Dans le bilan d'activité du service de 2011, la mortalité était
estimée a 3.4%, un taux inférieur a celui ret&uu fait quel’étude n’'a inclus
gue les secteus d’hospitalisation adulte et greffe accueillant des patients
risquant de contracter les facteurs de risques impliqués dans la survenue d’une
IAS.

La mortalité liée a l'infection était estimée a% et a 6.8% chez la
population LAM un taux pareil était noté dans I'étude du service d’hématologie
de Lille 26.62% [31].

La guérison a éeté obtenue chez 90% malades infectés dont 88% chez les
patients infectés atteints de LAM traités par les antibiotiqass®ciés ou non
aux antifongiques, des taux pareils étaient notés dans l'eétud20bk au
SHOP [33.
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V. LIMITES ET PERSPECTIVES DE L’'ETUDE:

Au cours de la période détude, on était confrontés a plusieurs limites

méthodologiques et logistiquesii ont euun impact sutes résultats, du fait que

la préente étude n'a pas englobé tous les secteursedice une partie des
fiches étaient remplies a postériori apres la sortie des pagiedtnc, il y avait

une déperdition des informatigria collecte deslonnées était fapar plusieurs
médecins et non pas une seule persorewe,dbnnées cliniemicrobiologiques
n'étaient pas corréléees en continu et pour tous les épisodes infectieux
enregistrésainsi que le manque du relevé systématique de la cultur€deés

les infections virales n’étaient pas évaluées, vu l'absence d’'un service spécialisé

de virologie, etle colt des IAS n’était pas comptabilise.

Cette étude reste fructueuse et riches en informatibnenstitue une étape
préliminaire, quiva nous permittre de mettre I'accent sules axes dans lesquels

on ades insuffisancest de se projeter dans I'avenimotammenipar :

x L’adoption dela surveillancecontinuedes IAS par la mise en place

d’'un registre de surveillance des IAS.

X La généralisation déexpérience de la surveillance a tous les secteurs

du service et voir a tout I'hopital.

X Linformatisation dela collecte et voir la désignation d'une seule
personnepour le recueildes donnéesafin defaciliter leur exploitation
et avoir un feed back ntnu et régulierpour pouvoir améliorer la

gualité des soins.
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Mettre l'accent sur I'hygiene des mains et le bionettoyage en
augmentant les dispositifs de la solution hyalemolique et les points
d'eau et en créant un comité de pilotage pour le con&blda

formation en continwu personnel médical et paramédical

L’éducation des patients et de leurs familles sur I'hygiene et

I'alimentation adaptée aux patients neutropéniques.

La préparation des perfusions qui doit s’effectuer sous hotte et la

manipulation des cathéters dans des conditions strictes d'asepsie

Prévoir les hospitalisations individuelles dans des chambres a flux
laminaire pour les patients neutropéniques ou en aplasie a partir du fin
Décembre 2013.
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Les IAS en oncehématologie sont la source majeure de morbidité et de
mortalité (912%). La présate étudeavait présenté une étape prélimigaipour
la mise en placel’'un registre de sueillance des IAS et I'élaboratiod’'une
politique de prévention.

L'incidence des IAS était de 42.18kec un ICde 95% a [37416.9%)] et la
densité d’incidence des IAS était a 31.6 pour 1000 miatjeurs, des taux élevés
par rapport aux données de la littératumegriminant significavement la
neutropénie, la chimiothérapie et le pottird cathéter central temporairées
sites infectieux les plus fréquents étaient les pneumopathies et les bactériémies
avec une prédominance des BGN qui restentéan dvec 53%et un profil de
résistace qui tend a rejoindre celui décrit dans la littérature du fait de

I'émergence de souches multirésistantes.

La mortalité était estimée a 8% dont 51% ertades patients infectés et
79% etaientatteints de LAM, ce qui montre le taux élevé de la mortaée a
I'infection et surtout chez la population LAM, un constat similaire était retrouve
dans la littérature.

Cette étude avait permis de dégager les contraintes de mise en place d'un
registre de surveillance continue des IAS, et d’établir les axpsedention
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Annexe 1:

Surveillance des Infections et des facteurs de risque en hématologie oncologie pédiatrique
Important: veuillez remplir ce formulaire pour chaque patient et chaque admission.Merci

Date /| |/
No. Dossier: No. D’entrée: Unité: Pédiailigjte ’ Greffe ’
A. Malade
Nom: Age (ans)
Né le / / Sexe "M ' F
Hospitalisé / / Sortie le / /
Diagnostic a 1 fheceocts A4444444048448484444484484844444444444444444444414
Hospitalisé en Réanimation * Oui ' Non Durée __ (jours) Infection acquise enaRémation: ' Oui 'Non ' Ne
sait pas
B. Exposition aux facteurs de risque
Commentaires
1. Ventilation artificielle " Oui "Non  Durée (jours) (heures)
2 Voie intraveineuse " Oui ’ Non
Cathéter Central # jours Artérielle  # jours
PICC # jours Périphérie # jours
Port-a-Cath # jours Autres #
jours
3. Sonde urinaire " Oui "Non  Durée (jours ) A demeure " Oui " Non
4. Chirurgie " Oui "Non Date _ [/ |/ Procédure Principale (heigse
Classe: ‘ Propre ‘ Propre Contaminée ‘ Contaminée ‘ Sale ASA Score
5. Neutropenie " Oui " Non " <500 NT Durée: Jours
6. La chimiothérapie ' Oui " Non Protocole J1 de la derniérre cure de chimiothérapie _ / _ /
7. Patient gréffé: ' Oui " Non Date _ / [/
8. Autres " Oui " Non Date _ / [/
C. Infections Date IN 1 Cultures 2 Jours prelN 3
Micro/Commentaires 4
(Voir definitions) (mois/jour/année) Pos = Positif, Neg = Negatif, P/F = Pas Fait

IN acquise en®
1. SYSTEME NEVEUX CENTRALE
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Meningite I Oui Non Pos Neg P/F
Encephalite I Oui Non Pos Neg P/F
2. PEAU ET TISSUE MOU
Phlebite Niveau: # | # I # I # v
Infection de la peau I Oui Non Pos Neg P/F
Infection des tissus mous I Oui Non Pos Neg P/F
Gale I Oui Non Pos Neg P/F
3. INFECTION DES PLAIES CHIRURGICALES
Superficielle Profonde I Oui Non Pos Neg P/F
Organe/Espace
4. L
Des voies respiratoires supérieures___ [/ Oui Non Pos Neg P/F
Pneumonie ] Oui Non Pos Neg P/F
Clinique La pneumonie par des agents pathogénes communspneumonie avec des pathogénes inhabituels
Des voiegespiratoires inférieures I Oui Non Pos Neg P/F
5. YEUX, OREILLES, NEZ, GORGE et BOUCHE
Conjunctivite  Oreilles  Otite I Oui Non Pos Neg P/F
Infections Buccales I Oui Non Pos Neg P/F
mucite (grade: ........ )
Type: Bacterien Virale Fongique
Matoidite  Sinusite Oui Non Pos Neg P/F
6. GASTRANTESTINAUX
Gastro- entérite 1 Oui Non Pos Neg P/F
ocesophage, estomac, ] Oui NoN Pos Neg P/F
Intestin, colon, rectum, anus
Autre; ] Oui Non Pos Neg P/F
7. GENITOURINAIRE
Asymptomatique ] Oui Non Pos Neg P/F
Symptomatique ] Oui Non Pos Neg P/F
Type d' infections: / Oui Non Pos Neg P/F
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C. Infections Date 1 IN Cultures  Jours prelN
Micro/Commentaires
(Voir definitions) (jour/mois/année) Pos = Positif, Neg = Negatif, P/F = Pas Fait
8. SYSTEME SANGUIN
Bactériemie (Confime parlab.) [/ [ Oui  Non Pos Neg P/F
SepticémieClinique (Lannée /| [ Oui Non Pos Neg P/F

9. CARDIO/liee aux dispositifs intraveineux
Arterielle-Veineuse 1 Oui  Non Pos Neg P/F

10. INFECTION DISSEMINEE

Varicelle A Oui Non Pos Neg P/F
Herpesdisséminé A Oui  Non Pos Neg P/F
11. AUTRE [ Oui  Non Pos Neg P/F
12. AUTRE [ Oui  Non Pos Neg P/F

D. ANTHNFECTIEUX

Commentaires
ANTHNFECTIEUX | Debut Fin Prophylaxie| Preemptive| Thérapeutique
_ [
_ [
_ [
_ [
_ [
_ [
_ [
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E. Micro -organisme et sensibilit é

Micro- AMK | GEN| CTX| CRO| CAZ| CIP| CLI | IMP | MER| OFX| PEN| AMP | TAZ| PIP | Van| Flu
organisme

AME  |Amikacin CAZ  |Ceftazidine MER |Meropenem FTZ |Piperacilin/ Tazobactam

AMO | Amaxicillin CFE  |Cefuroxime LVE Levofloxacin RIF Rifampicin

AMP |Ampillicin CIP Ciprofloxacin  |LMZ Linezolid MDZ |Metrodinazole

ATM  |Aztreonam CLI Clindamycin  |MEZ Mezlocline TAZ  [Tazobactam

CRE |Carbepenem |CHL |Chloramphenid MNG [Minocicline TEC  |Teicoplanin

CTH Ceftriazone |DOX  |Doxycline NIT Mitrefurantein |TCY  |Tetracyclin

CZIL Cefazolin ERY  |Emythromycin |NCR  |Norfloxacin TIC Ticarcillin

CFP Cefepime FLU  |Fluconazole |NOV  |Novobiccinag TOB |Tobramycin

CFT Cefotaxime |GEM |Gentamycin |OFX Cflomacin STX  |Trimethoprim/Sulfametoxazole
FOX  |Cefoxitin IMP  |Imipenem PEN Penicillin WAN  |Vancomycin
Sensible: S Intermediare: | Résistant: R Pas fait: PF

YN = Infeccién Nosocomiale  “Abreviaciones usadas: Pos = Positivo, Neg = Negativo, P/F =
Pas Fait

3JourPrelN = Jours & compter de l'admission & l'apparition de l'infection nosocomiale.

* Veuillez énumérer les microrganismes par I'ordre numérique de l'apparition des infections;
l'ordre devra s’accorder avec l'ordre de la partie E.

® Si une infection est nosocomiale, s'il vous plait noter dans cette colonne le lieu ou elle a été
acquise.

Médecin traitant; ; I (Date)

Superviseur: Prs M.Lamchahab /M.Quachouh/S. Cherkaoui/N.Khobila: I/ (Date)

EnqueteurMr M.OUHADOUS : I (Date de collecte des
données)
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Annexe 2

100 recommandation pour la surveillance et la prévention des infections
nosocomiales

Ministére de I'Emploi et de l1a Solidarité

Secrétariat d'Etat a la Santé et a I'action sociale

Comité technique national des infections nosocomiales

- deuxieme édition, 1999

(Extraits de définitions)

(...)Surveillance

Les définitions de base suivantes constituent un outil de travail permettant de
caractériser les infections nosocomialesgks fréequentes, qui représentent environ
80 % des infections nosocomiales. Elles peuvent étre utiles dans le travail quotidien
des personnels impliqués dans la surveillance. Pour les autres localisations, il convient
de se reporter au guide de définitionentionné au 8 9.

Infection nosocomiale (en général)

Une infection est dite nosocomiale si elle apparait au cours ou a la suite d'une
hospitalisation et si elle était absente a l'admission a I'hopital 1. Ce critére est
applicable a toute infection.

Lorsque la situation précise a lI'admission n'est pas connue, un délai d'au moins 48
heures apres I'admission (ou un délai supérieur a la période d'incubation lorsgue celle
ci est connue) est communément accepté pour distinguer une infection d'acquisition
nosocomiale d'une infection communautaire. Toutefois, il est recommandé d'apprécier,
dans chaque cas douteux, la plausibilité du lien causal entre hospitalisation et

infection.
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Pour les infections du site opératoire, on considere comme nosocomiales les
infections survenues dans les 30 jours suivant l'intervention, ou, s'il y a mise en place
d'une prothese ou d'un implant, dans I'année qui suit l'intervention.

Infection urinaire

Bactériurie asymptomatique

Cas 1Une uroculture quantitative positive (3 10 5crotorganismes/ml), si le
patient a été sondé (sondage vesical a demeure) au cours de la semaine précédant le
prélevement.

Cas 2 En l'absence de sondage, deux urocultures quantitatives consécutives
positives ( 2 10 5 microrganismes/ml) au(x) méme(s) naesrganismes(s) sans qu'il
y ait plus de deux microorganismes isolés.

Bactériurie symptomatique (chez un patient sondé ou non)

Fievre (> 38° C) sans autre localisation infectieuse et/ou envie impérieuse et/ou
dysurie et/ou pollakiurie et/ou tension gugienne.

ET une uroculture positive (2 10 5 mieawganismes/ml) sans qu'il y ait plus de
deux especes microbiennes isolées, ou une uroculture positive (3 10 3 micro
organismes/ml) avec leucocyturie (3 10 4 leucocytes/ml).

1. Pour les besoins de certaineqgtes, les infections nosocomiales peuvent étre
difféerenciées en fonction de leur acquisitiamfection acquise au sein du service ou
I'enquéte est effectuée ou bien infection dite "importée",-&'dse acquise dans un
autre hopital voire dans un aetservice de I'établissement (I'infection étant alors
présente au moment de l'admission dans le service enquété).Les mémes criteres de
définition du caractéere nosocomial s'appliquent dans ce cas.

2. Dans certaines situations, pour des besoins épidémioézgitpcaux, des

criteres de définition difféerents peuvent étre utilisés, par exemple
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- lorsque le critere de "sondage vésical a demeure" est remplacé par "tout geste
touchant l'appareil urinaire” (tels que cystoscopie, examen urodynamique, sondage
itérat...),

- lorsque le dépistage systématique des infections urinaires asymptomatiques n'est
pas realisé. Dans tous les cas, les modifications apportées aux criteres de définition des
infections surveillées doivent étre clairement indiquées et prises enecdonptde
l'interprétation des résultats de la surveillance.

http://www.sante.gouv.fr/htm/pointsur/nosoco/guide/txt03.html (2  sur 7)
[19/11/2002 15:15:45] txt03

Infection du site opératoire

1.Infection superficielle de l'incision

Infection survenant danes 30 jours suivant l'intervention, et affectant la peau (ou
les mugueuses), les tissus sousanés ou les tissus situés au dessus de l'aponévrose
de revétement, diagnostiquée ;par

Cas 1Ecoulement purulent ou puriforme de l'incision ou du drain.

Cas 2Micro-organisme isolé par culture du liquide produit par une plaie fermée
ou d'un prélévement tissulaire.

Cas 3Ouverture par le chirurgien en présence de l'un des signes sud@unesur
ou sensibilité a la palpation, tuméfaction localisée, rougeur, chaleur (sauf si la culture
du prélevement de plaie est négative).

Cas 4Diagnostic d'infection établi par le chirurgien ou le médecin.

N.B. Linflammation minime confinée aux poirds pénétration des sutures ne

doit pas étre considérée comme une infection.
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2.Infection profonde de l'incision

Infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention, ou dans l'année s'il y a
eu mise en place d'un implant ou d'une prothese, aftelgs tissus ou espaces situés
au niveau ou au dessous de l'aponévrose de revétement, diagnostiquée par

Cas 1 Ecoulement purulent ou puriforme provenant d'un drain -sous
aponévrotique.

Cas 2Présence d'un des signes suivants

-dehiscence spontanée dedision, de la cicatrice ou de la paroi,

-ouverture par le chirurgien en cas de fievre > 38° C, douleur localisée, sensibilité
a la palpation (sauf si la culture du prélevement de plaie est négative).

Cas 3 Abcés ou autres signes d'infection observés |dused réintervention
chirurgicale ou d'un examen histopathologique.

Cas 4Diagnostic d'infection établi par le chirurgien ou le médecin.

3.Infection de I'organe ou du site ou de |'espace (séreuse...)

Infection survenant dans les 30 jours suivantervention ou dans l'année, s'il y a
eu mise en place d'un implant ou d'une prothése, impliguant les organes ou espaces
(autres que l'incision), ouverts ou manipulés durant l'intervention, diagnostiquée par

Cas 1Présence de pus franc ou liquide punfe provenant d'un drain placé dans
l'organe ou le site ou l'espace.

Cas 2Micro-organisme isolé par culture d'un prélevement de I'organe ou du site
ou de I'espace.

Cas 3 Signes évidents d'infection impliquant I'organe ou le site ou l'espace,
observés |l d'une réintervention chirurgicale ou d'un examen 4patbologique.

Cas 4Diagnostic d'infection établi par le chirurgien ou le médecin.
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Bactériémie

Au moins une hémoculture positive* prélevée au pic thermique ou en hypothermie
(avec ou sans autre sgjclinique)sauf pour les micreorganismes suivants

-Staphylocoques a coagulase négative

-Bacillus spp.

-Corynebacterium spp.

-Propionibacterium spp.

-Micrococcus spp.

-Ou autres micrarganismes saprophytes ou commensaux a potentiel pathogene
comparable, pour lesquels deux hémocultures positives prélevees lors de ponctions
differentes, a des moments difféerents, sont exigees.

* Les syndromes septiques (sans hémoculture positive) ne rentrent pas dans cette
définition.

Infection sur cathéter [1, 7]

|-Infection locale

Pus franc ou liquide puriforme au niveau de I'émergence ou la tunnellisation du
cathéter.

2-Infection sur cathéter avec bactériémie

Hémoculture périphérique (prélevée par ponction veineuse) positive

ET un des criteres suivants

Cas 1 Infection locale ET isolement du méme miamanisme dans le pus et le
sang périphérique.

Cas 2 Culture positive du cathéter (méthode quantitative de fBuwisson

31000 UFC*/ml ou méthode semuantitative de Maki> 15 UFC)

ET isolement du méme micrarganisme que dans I'hémoculture.
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Cas 3 Le rapport de la concentration en miangganismes (UFC/ml) de
I'némoculture prélevée sur cathéter a la concentration en-ongamismes (UFC/ml)
(des) de I'hémoculture(s) périphérique(s) est supérieur ou égal a 5.

UFC/ml (hémoculture préelevée sur cathéter) 3 5 UFC/ml (hémoculture
périphérique)

Cas 4 Signes cliniques d'infection résistant a I'antibiothérapie mais disparaissant
48 h apres l'ablation du cathéter.

Cas 5 Signes cliniques d'infection lors de la manipulatitu cathéter.

*UFC: unité formant colonie

Pneumopathie infectieuse*

Diagnostic_radiologique (radiographie thoracique, scanner) d'une ou plusieurs

opacités parenchymateuses anormales, récentes et évolutives

ET l'une des caractéristiques suivantes

Cas lidentification d'un micro-organisme isolé:

-de l'expectoration sl s'agit d'un mieooganisme pathogene qui n'est jamais
commensal des bronchesLegionella pneumophila, Aspergillus fumigatus
mycobactéries, virus respiratoire syncytiabu,d'un lavagebronchoalvéolaire avec 5
% au moins de cellules contenant des microorganismes a l'examen microscopique
direct apres centrifugation appropriée, ou plus de 10 4 roiganismes/mlpu d'un
prélevement par brosse télescopique protégee ou d'un préleveaotdatrdistal par
cathéter protége avec plus de 10 3 mmrganismes/ml (en I'absence d'antibiothérapie
réecemment instaurée),

Ou d'une ponction d'un abcés pulmonaire ou de plévre,

Ou d'une pneumopathie infectieuse ou d'un abcés authentifiés par un examen

histologique.
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Cas 2 un sérodiagnostic, si le taux des anticorps est considéré comme
significatif par le laboratoire (ex.: Legionella).
Cas 3au moins un des signes suivants:
-Une expectoration (ou sécrétions trachéales chez les patients ventilés) purulente
d'apparition récente,
-Une fievre supérieure a 38°5 d'apparition récente en I'absence d'autre cause,
-Une hémoculture positive a un mieooganisme pathogene en I'absence de tout
autre foyer et apres avoir eéliminé une infection sur cathéter.
Desdéfinitions spécifiques basées sur des critéres cliniques peuvent étre utilisées
dans les unités de long séjour.
* Les autres infections respiratoires basses suivent d'autres criteres [2].
Infection cutanée.
Cas 1Ecoulement purulent, pustules, veésiculaduroncles
Cas 2Preésence de deux des signes suivants
- I douleur locale
- | tuméfaction
- | chaleur
- | sensibilité
-l rougeur
ET d'un des signes suivants
- | micro-organisme isolé par culture d'un prélevement du site concerné,
- | micro-organisme isolé d'hémocutri(ex: pyogene),
- | cellules géantes multinucléées observées lors d'un examen microscopique

des tissus.
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Annexe 3

Ministere de la santeDHSA. (2008).Manuel de I'hygiene hospitaliere et de
prévention des infections nosocomialgiein d’action 20082012 .Rabat.

Selon le manuel marocain de I'hygiéne hospitaliere, le CLIN estingt@nce
officielle (décret n°991034 du 6 décembre 1999, circulaire n° 645 du 29.12.2000), ses
missions sont définies par la loi en prévention et surveillance des infections
nosocomiales, information et formation du personnel et coordination des actions de
lutte contre l'infection nosocomiale (Ministere de la sante, 2008).

En outre, linstitution du comité de lutte contre les IN au niveau des centres
hospitaliers marocains a fait I'objet de la note ministérielle N° 54 du 25/07/2008 et
aussi le plan d'adn santé 2002012 stipule au niveau de l'axe 2i&veloppement
d'une offre de soins facile d'acces, suffisante, de qualité et répartie correctement sur le
territoire » la mise en ceuvre de certaines mesures pour promouvoir le role de I'nopital
public dande tissu social et renforcer la confiance de la population dans le service
public, d'un autre coté et pour I'amélioration auprés des usagers des services rendus par
les hopitaux publics, l'objectif 3 a mis en relief l'orientation de I'organisation
hospitalere vers l'amélioration de la sécurité des paédieat du management
hospitalier

Aussi, l'action 28 de ce dernier prévoit la mise en place dans tous les hdpitaux
publics d'un systeme de controle des infections nosocomiales (comité local, systeme
de surveillance, médicaments spécifique, etc.) a travers les activités suivantes:

(a) orgaisation des sessions de formation des instances de lutte contre les
infections nosocomiales;

(b) élaboration et diffusion d'une circulaire pour la mise en place des comités de
lutte contre les infections nosocomiales (CLIN) dans les hopitaux,

(c) superwion et accompagnement des hopitaux dans la mise en ceuvre de la
stratégie nationale de lutte contre les infections nosocomiales ;

(d) la realisation d'une enquéte nationale de prévalence des infections
nosocomiales.

Plan d’action de lutte contre lesaations nosocomiales du CHU IBN ROCHD et
du service de 'oncthématologie pédiatrique pour I'année 2012
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I

Iﬁ';l

CENTRE HOSPITALIER IBN ROCHD
25y b AR S )

COMITE DE LUTTE CONTRE L’INFECTION NOSOCOMIALE

CLIN

26/01/2012
Plan d’action pour I'année 2012
THEMES OBJETIFS ACTIONS COORDINATEUR GROUPE DE ECHANCER
TRAVAIL
- Comnaitreincidence des - Burveillancs quotidienne
rveillancedes Infections aBMER - Sipmalerles cas d'infaction dbactsdes Br NEl Mdaghri
tions Nosoconmiales | - Connaitre]'incidence des nultirdsitantzs (BMR) avx sarvices de Pr Hbelabbas Décambre 2012
prevmopathizs 2n 01 ¢ PrE Zerouali Pr MLamchahab
réammation - Fzed back vne fois par semastrs pour ©Mr M.Ovhados
- Evalverlss actions de les servicss de soins Mr A Rafik
prEvention mises enplace - Fairele feed back dz|'incidence des
prevmopathies
- Esalver"cbsarvance - Sensibilization dv personnel Dr O Aallovla
piéne des mains &’hyzisne des mains - Diffusion das affiches of protocoles + Dr O Aalloula Br MILamchahab Mars 2012
- Doter les pnitss desoimsen - Raaliser des avdits Br MChamei
MOVENs nECcssalres - Fairels fz=d back ©Mr M.Ovhadous
stection de la santé - Fairzlz fz=d back d= ' enquate rédizés BrK. WGk Mars 2012
wsonnel et des - Azzurer la vaccination do sur la prévention des AFS ¢+ DrElEhdt Pr B Benali
ots parsomnel - Mettr= 3 ladisposition éu pasomel 12 Dr O Aalloula
tenua dz protaction ©Mr M.Ovhadous
- Assvrerla formation - Célébrer 12 97 journée d'hyeidne Dr O Aalloula Févriar-décembra
continue du personnel en hospitaligrs » PrNEMdahn MrMOuvhadovs 2012
rmation coordination avee lz - Orzaniserle DU ¢ hyziéne hospitalidre Br K. Zerouali (1 séanee par
service de formation - Organizarla ¥ encontre des Mile 8 .Chiha tremestra)
continue correspondants en hyveiéne hospitalise
Evalver le mspect das Mars- decambre
aluation bonnes pratiques d hyziene - Faire las audits en hymena des mang ¢+ MM Ovhadous  Dr OAalloula 2012 (1 audit par
a1 bloc opamtoirs, 2n stertlization, vhlization dss anisaphiques ot Mr ARafik tremastrs)
serilisation, desinfection  Gasinfactant ot dasinfechion das

- Realiser 2 suivi d lamize
enplace du plan d'action

enoscopss
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Programme de prévention des Infections Nosocomiales

Mois lanv  Fév Mars Avri Mai Jun Juil Aolt Sep Oct MNov Déc
Activites
Evaluer le processus —
L=ncer lz 3éme &tape de surveillance S [R——
Feed back des résultats b —
—

Evaluer le processus
Etat des lieux —
Mize en place des moyens —
Formation et sensibilisation — —

Evaluztion — —
Feed back des résultats —
Refaire un 2éme cerde ]

Mise 3 disposition des moyens ﬁ
Elaboration des procédures

Formmnation et sensibilisation

Evaluation — -
Contrale microbiologique = -
Feed back des résultats =

Audit des pratiques

Suivi régulier —

Evaluation

Hémeculture
. {—
Epidémiclogie des 145 —

Bionettoyage =
Hygiene desmains L]

Methodologie d'audit -

Education des patients
Prévention des Infections sur cathéter — f—
1ére Joumée de Prévention des|AS f—}

Formation du personnel

Elaboration et mizz en place des =} —

procédures —

Audit des pratiques [

Feed back des résultats —
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Annexe 4

Protocole de  traitement des  Leucémies Aigues

Myéloblastiques:
AML 2011
I. Critéres d’inclusion:
 Age” DQV $6adves H

» Pas de traitement prealable en dehors de HU, stéroides et pas plus de 2
jours d’ARA-C
» Fonctions rénales et hépatiques satisfaisantes < 2 fois la limite normale
de la bilirubine et la créatinine)
» Absence d’insuffisance organique
II. Criteres d’exclusion:
* Age > 60 ans,
AML M3
TA-LMC
MDS, LAM secondaire
HIV positive
l. cardiaque (FES < 30%), Cl aux anthracyclines
Insuffisance viscérale
Absence d’insuffisance organique ou infections
* Inaptitude a signer le consentement, problémes psychiatrique, familiaux,
socio-économiques
» Grossesse (traitement a discuter au cas par cas)
* Down’s syndome

III. Groupe de patients:

® Groupe 1:
atous les patient$ DQV
b- " DQV DYHF $0/ JURXSH D\DQW XQH DQR
favorable
X Groupe 2:

Tous les patients > 30 ans ayamte LAM de novo de groupe
pronostique intermédiaire ou haut risque ou cytogénétique non précisée.
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IV. Chimiothérapie

1. Phase de cyto-réduction:

* GB- [ /

* HU 50 mg/kg/j en 4 prises pour un max de 4 jours

» Hyperhydratation: soit en hospitalisation soit-DJ

* Monitoring: NFS a faire J1 et J3.

- Si progression ou reponse patrtielle, flash ARA100 mg/m?/j en 1 heure), max
2 jours

* Reéponse définie comme réduction du taux de GB de 50 %, RP réponse
comprise entre 25 et 50%

» Pas de PL a cette phase

* Induction t

- Cytarabine 100/m2, IV en 30 mn/12h de J1 a J10 (20 doses)
- Daunorubicine 50 mg/m? IV en 6 heures J2, J4 et J6
- Triple IT J1
- S/IC < 0,6 m? réajustement des doses

* Moelle a J29

 Sile patient ne peut pas recevoir la chimio, les cas sdisntés au cas
par cas

* Réponse complete définie comme: PNN> 1000, Pg> 75000, moelle
normale (<5% blastes, richesse normale)

2. Induction II:
» Cytarabine 100/m2, IV en 30 mn/12h de J1 a J8 (16 doses)

» Daunorubicine 50 mg/m2 IV en 6 heures J1, J3 et J5

» Etoposde 100 mg/m2 en 4 heures de J1 aJ5

o TripleIT J1

» S/C < 0,6 m? réajustement des doses

* Myélogramme aJ29 avant de reprendre la chimio. Si moelle pauvre
ou blastes entre 5 et 15% refaire le myélogramme

* Siau terme, blastose médullaird 5% apres 2 inductions, out off study

* Réponse complete définie comme: PNN> 1000, Pg> 75000, moelle
normale (<5% blastes, richesse normale)
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3. Consolidation I:

Cytarabine 3 g/m?, IV en 3 heures/12h x 6 doses de J1 a J3
Mitoxantrone 10 mg/m? IV en 30 md3 et J4
Triple IT J1
S/C < 0,6 m? réajustement des doses

» Si pour les patients de groupe 1, consol faite malgré la blastose > 15%,
Myélogramme &29 avant de reprendre la chimio. Si moelle blastes >15%,
out off study

4. Consolidation II:
x Cytarabine 3 g/& IV en 3 heures/12h x 8 doses ;J2let J&]9

x L-Asparaginase 6000 Ul/m2 IM 3h apres la fin de la 4éme dose
d’ARA-C et la 8eme dose

x Triple IT doit étre faite 24h avant le début d’ARApour éviter
la toxicité neurologique

x S/C < 0,6 m? réajustement diésses

x La dose de J8 doit étre administrée quelque soit I'hnémogramme
tant que I'état du patient est stable

5. Consolidation I1I:
x Cytarabine 1 g/m?, IV en 2 heures/12h x 6 doses]3J1

x Mitoxantrone 10 mg/m? IV en 6 heures de J1 & J3

x Triple IT J1

x S/C <0,6 m? réajustement des doses

xLa dose de J8 doit étre administrée quelque soit I'hnémogramme
tant que I'état du patient est stable
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Protocole de  Traitement des Leucémies  Aigués
Lymphoblastiques (risque élevé): Protocole MARALL 2006

PREPHASE Test de Corticosensibilité: J1 a J7

A réaliser chez tous les patients:
J1 J7

IT triple IT

PREDNISONE ou PREDNISOLONE : 60mg/m?*/j en 2 fois (per os ou IV) de J1a J7

N.B.: si la voie IV est utilisée: prescrire tleMéthylprednisolone a la méme posologie.

IT Triple: MTX + Ara-C + Corticoide. A faire a J1 (ou si
problémes, a J4 au plus tard).

Evaluer la corticosensibilité sur le frottis sanguin de J8 +++

N.B.1: En cas d'hyperleucocytose ou de gros médiastite etfontreindication a
faire I''T a J1, I'lI'T sera, chaque fois que possible a faire au plus tard a J4 afin de ne pas
biaiser I'étude de la corticosensibilité.

N.B.2: Les formes tres hyperleucocytaires (> 500.000) peuvent recevoir la
vincristine avant J8La vincristine doit étre donnée soit d'emblée en cas de syndrome
de leucostase initiale, soit rapidement (avant J3) en cas d'aggravation clinique ou de
montée des leucocytes sous corticoides.

N.B.3: Le TMP/SMX est a débuter des J1 du traitement: 25 mgl&g
Sulfamethoxazole, 3 fois / semaine (Lundi, Mercredi, Vendredi), en 1 prise et a
poursuivre pendant tout le traitement y compris en entretien.
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INDUCTION: débute a J8 +++

J8 J15 J22 J29
Prednisone _\ décroissance
Vincristine \% \% \% \%
L-ASPA A A A A A A A A A
Daunorubicine D D D
IT triple IT IT +/-
Prednisone : 60 mg/m?/j (en 3 prises, per os ou 1V) :J8aJ21

Décroissance a partir de J22 et arrét a J29

Vincristine : 1,5 mg/m?/injection (IVD 1mn) : J8, J15, 22, J29

NE PAS DEPASSER 2 mg par injection

L-Asparaginase : 6.000 Ul/m? (IM): 9 injections entre J22 et J38 (1 jour sur 2)
Daunorubicine : 40 mg/m?*injection (IVL 60mn) : J8, J15, J22

IT Triple : MTX + Ara-C + Corticoide.

.B.: en cas d'atteinte du SNC (+) au diagnostic, faire une ITT supplémentaire a J22

Le myélogramme de J21 est optionnel et n'est pas indicatif dans la décision thérape

ultérieure

Le myélogramie de fin d'induction doit étre réalisé entre J42 et J45 selon la sortie d'a
La Rémission compléte associe 3 critéres:

un examen cliniqgue normal,

une NFS normale (PNN > 1000/mm3 et Plaquettes > 100.000/mm3) sans blastes
un myélogramme avec cellulg riche, représentativité + maturation normale des
différentes lignées et un taux de blas ¢ 5%
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CONSOLIDATION
1°®partie: & débuter dés quENN+ monocytes > 1006t plaquettes > 100.000
J1 J8 J15 J22
evr
CPM CPM CPM
Aracytine ++ ++ ++
++ ++ ++
IT Triple IT
2°M®partie: & débuter dés que PNN > 500 et plaquettes > 50.000
J29 J36 J43 J50
Vincristine \% \%
Prednisone
6-MP
Méthotrexate M m M
IT Triple IT IT
6-MP : 50 mg/m’/j (per os) : J1-J21
et J29-J49
Cyclophosphamide (CPM) : 750 mg/m?/j (IVL 30mn) :J1etJ15
Aracytine : 30 mg/m’/injection: x 2/j (SC) : J1-J2, J8-J9,
J15-J16
(Soit 12 injections en tout)
Vincristine : 1,5 mg/m*/injection (IVL 1 mn)
: J29 et J43
NE PAS DEPASSER 2 mg PAR INJECTION
Prednisone : 40 mg/m’/j (3 prises perosoulV) : J29
a J35
M éthotrexate (m): 25 mg/m’*/prise (per os)
: J36
M éthotrexate (M) : 5.000 mg/m*/j (Perfusion en 3H)
: J29 et J43
Si MTX-HD: L’acide folinique est a débuter a H24
IT Triple : MTX + Ara-C + Corticoide.

N.B.1: Les injections de J15 et J43 sont a faire quelle que soit la NFS, en Pabsence de
probléme clinique.
N.B.2: Repos de J22 a J29 et de J50 a J57
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INTENSIFICATION N°1
A débuter dés que PNN 2000 et plaquettes > 100.000
J1 J8 J15 J22
Dexaméthasone décroissance
Vincristine \% \% \%
L-ASPA A A A A A A
Adriamycine A A A
IT Triple IT IT

2°Mpartie: & débuter dés que PNN > 1.000 et plaquettes > 100.000

J29 J36 J43 J50
6-MP
CPM CPM CPM
Aracytine ++ ++ ++
++ ++ ++
IT Triple IT JT¢! irradiy
Dexaméthasone : 10 mg/m*/j SANS DEPASSER 10mg: J1 a J15
en 3 prises PO ou IV. Décroissance a partir de J15 et arrét a
J21
Vincristine : 1,5 mg/m*/injection (IVD 1 mn)
: J1,J8, J15
NE PAS DEPASSER 2 mg PAR INJECTION
L-Asparaginase : 6.000 UI/m*/injection (IM) : J3,
J5,J8
J10, J12, J15
Adriamycine : 25 mg/m*/injection (IVL a 60mn) : J1,
J8, J15
6-MP  :50 mg/m*/j (per os) : J29 2 J49
Cyclophosphamide (CPM) : 750 mg/m*/j (IVL a 60mn)
:J29 et J43
Aracytine : 30 mg/m*/njection: x 2/j (SC) 2 J29-
J30, J36-J37,
J43-J44
(soit 12 injections
en tout)
IT Triple : MTX + Ara-C + Corticoide.

70



Surveillance des infections associées aux soins ent@atologie

N.B.1: Les injections de J8, J15 et J43 sont a faire quelle que soit la NFS, en absence de
probléme clinique.

N.B.2: En cas d'atteinte initiale du SNC, faire une IT triple en plus a J43.

N.B.3: Repos deJ22 a J29 et J50 a J58.

INTERPHASE
A débuter dés quBeNN + monocytes 1000 et plaquettes > 100.000
J1 J8 J15 J22
Vincristine \% \%
Prednisone
6-MP
Méthotrexate M m m M
IT Triple IT IT
J29 J36 J43 J50
Vincristine A% V(s non irradié)
Prednisone
6-MP
M éthotrexate M m M 61 Tetsinon irradié)
IT Triple IT (i non irradié)
Vincristine : 1,5 mg/m*/injection (IVD 1mn) : J1,  J15,
J29, J43*
NE PAS DEPASSER 2 mg PAR INJECTION
Prednisone : 40 mg/mz/j (3 prises per os) :J1a
J7/J29 a J36
6-MP : 50 mg/m’/j (per os) :J1aJ49
M éthotrexate : 25 mg/m’/prise (per os)
: J8, J15, J22, J36
: 5.000 mg /m*/j (IVL 3H) : J1, 329,
J43*

SIMTX - HD: L'acide folinique est & débuter a H24

IT Triple : MTX + Ara-C + Corticoide.

N.B.1: Les patients ayant une atteinte du SNC au diagnostic seront irradiés entre J40 et JS5
et ne recevront pas la chimiothérapie prévue a J43

N.B.2: Repos de J50 a J57
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INTENSIFICATION N°2

1°®partie: A débuter dés que PNN > 1000 et plaquettes > 100.000

J1 J8 J15 J22
Prednisone décroissance
Vincristine A% A% A\Y
L-ASPA A A A A A A
Daunorubicine D D D
1T Trip le IT(si non irradié)

2°Mpartie: & débuter dés que PNN > 1.000 et plaquettes > 100.000

J29 J36 J43 J50
6-MP
Cyclophosphamide CPM
Aracytine ++ ++ ++
++ ++ ++
IT Triple IT(si non irradié)
Prednisone : 40 mg/m’/j (en 3 prises per os)
:J1aJis
Décroissance a partir de J15 et arrét a J21
Vincristine : 1,5 mg/m*/injection (IVD 1mn) : J1, J8, J15
NE PAS DEPASSER 2 mg PAR INJECTION
L-Asparaginase : 6.000 UI/m?/injection (IM) ¢ J3,
J5, J8,
J10,J12, J15
Daunorubicine : 30 mg /m*/injection (IVL 60mn)
: J1,J8, J15
6-MP  : 50 mg /m%/j (per os) : J29 2 J49
Cyclophosphamide (CPM) : 1000 mg /m*/injection (IVL
30mn) : J29

Aracytine : 30 mg /m’/injection x 2/j (SC) 2 J29-

J30, J36-J37,

J43-J44

(soit 12 injections en tout)
IT Triple : MTX + Ara-C + Corticoide.

N.B.1: Les injections de J8, J15 et de J43 sont a faire quelle que soit la NFS, en absence de
probléme clinique

N.B.2: Repos deJ22 a J29 et J50 a J57
N.B.3: Pas d’ITT chez les patients irradiés
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TRAITEMENT D’ENTRETIEN

La durée du traitement d’entretien est de 24 mois, a partir du J1 de la Réinduction
N°1, pour les filles comme pour Igarcons.

Le traitement d’entretien est a débuter a J57 de l'intensification N°2 si PNN >
1000 et plaquettes > 100.000

Le traitement d’entretien associe:

12 réinductions mensuelles Vincristine / Dexaméthasone a faire la premiére année:

- Vincristine : 1,5 mg/m? par injection au J1 (sans dépasser 2 mg)
- Dexaméthasone : 6 mg/m?/jen 3 prises per os de J1 aJ5

+

- 6 Mercaptopurine : 75 mg /m?/j (pas d’arrét lors des réinductions)

(a prendre a jeun, de préférence le soir)

- Méthotrexate : 25 mg/m?/semaine (arrét la semaine de la Réinduction) en per os
le matin a jeunouenIM

+

3 IT triples a J1 des Réinductions N°3, 6, 9 (si non irradié)

N.B.: la prophylaxie de la pneumocystose est a commencer des J1 de I'induction et
a poursuivre pendant tout le traitement y compris en entretien. On utilisera le
TMP/SMX 25 mg/kg de Sulfamethoxazole en 1 prise, 3 jours par semaine. En cas de
cytopénie inexpligée: arrét transitoire du TMP/SMXEn cas de mauvaise tolérance
du traitement d’entretienarréter le TMP/SMX et le remplacer par des aérosols
mensuels.
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Traitement d'Entretien: Modalités d’adaptation

OBJECTIF: maintenir les PNN entr800 et 1200/mm’
SANS LYMPHOPENIE < 500 /m3 NI CYTOLYSE sévere (SGPT > 10

- SURVEILLANCE: faire systématiquement 1 fois par mois: NFS — Plaquettes + SGPT.

La NFS doit étre faite juste avant la réinduction. C’est en effet a ce moment que
I'on s’attend a avoiune cytopénie et une cytolyse maximale. Le NFS sert, en effet,
plus a équilibrer le traitement d’entretien qu’a "autoriser" la realisation de la
réinduction éventuelle, cette derniére étant peu aplasiante. La NFS doit néanmoins étre
systématiquement conté® en cas de fievre ou de probléme clinique.

- MODIFICATION DES POSOLOGIES: elles ne doivent pas étre trop
fréquentes ++*

1) - Augmentation des posologies:

- En général, les augmentations de traitement sont a décider aprés 2 mois
d’observation avec un ditement stable. Se méfier de principe d'une mauvaise
compliance.

- Les 2 médicaments {BIP et MTX) sont a augmentde 25% (en I'absence
de cytolyse importante). La posologie maximale du MTX est néanmoins fd@e a
mg/m? Par la suite le 8P sera augmeé seul.

2)- Diminution des posologies:

- Les critéreal’arrét du traitement sont PNN <500/mm’ ou SGPT > 10N
ou Lymphocyte < 500/mm’. Chaque fois que possible I'arrét de traitement ne
devra pas dépasser 10 jours.

- En cas de neutropénie ou de cytolyde Tableau. Pour une cytolyse entre 5
et 10N on doit tenir compte de la tolérance cliniggila cytolyse est tres bien
tolerée par I'enfant (absence de douleurs abdominales, de nausées, de
vomissements, ...), il n’y a pas lieu de modifier la posologieMIX. En cas
d’ARRET d’un ou des 2 médicaments, on reprendra & une poseéduiite d’1/3.

- En cas de lymphopénie < S08RRET du traitement pendant une semaine
puis reprise en diminuant le-MP d'1/3 sans modifier le MTX. En cas
d’installation secondadr d'une leucocytose trop importante et de la persistance
d’'une lymphopénie limite on pourra chercher a augmenter le MTX seul si la
cytolyse le permet.
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SGPT
<5N Entre 5 et 10N > 10N
3 ARRET du TTT ARRET du TTT ARRET du TTT
<500/mm . . .
(1 semaine) (1 semaine) (1 semaine)
Baisser '1/3 @up | Daisser d1/3le 84p et ARRET du TTT
Entre 500 et 800 arréter le MTX en cas .
et MTX N . (1 semaine)
PNN d’hépatite clinique
Ne pas modifier Ne pas modifier ARRET du TTT
Entre 800 et 1200 le TTT le TTT (1 semaine)
> 1200/mm’ Augmenter d'1/4 | Diminuer le MTX d'1/3 en ARRET du TTT
m 6-MP et MTX cas d’hépatite clinique (1 semaine)
Récapitulatif des I'T
Enfants non irradiés Enfants irradiés (patients SNC+)
Préphase 1 Préphase 1
Induction 2 Induction 1 2+1
Consolidation 3 Consolidation 13
Intensification N°1 : 3 Intensification N°1 :3+1
Interphase 4 Interphase .3
Intensification N°2 : 2 Intensification N°2 : 0
Entretien ] Entretien 0
Soit 18 Intrathécales en tout Soit 14 Intrathécales en tout

TRAITEMENT DES FORMES AVEC
ATTEINTE INITIALE DU SNC

Le traitement des formes SNC (+) au diagnostic comprendra en plus
- une IT a J21 de l'induction
- une IT au cours de I'intensification N°1 (J43)
L’irradiation curative (24 Gy sur I’encéphale jusqu’a C2) sera faite entre J40
et J55 de ’interphase

Récapitulatif du traitement:
f 14 ITT
f 4 cures de MTX a 5 g/m’
f Irradiation a 24 Gy
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Annexe 5

Classification de la neutropénie selon 'OMS

La neutropénie est définie par un nombre absolpagnucléaires neutrophiles
(PNN) circulants < 1.5 Giga/l. 'TOMS a défini 5 grades, de 0 a 4 pour évaluer la
profondeur de la neutropénie

X Grade 0> ou égale a 2 Giga/l
X Grade 11.5a 1.9 Giga/l

X Grade 21.0 a 1.4 Giga/l

X Grade 30.5 a 0.9 Giga/l

X Grade 4< 0.5 Giga/l
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Annexe 6

Guide de I’antibiothérapie chez I’adulte.

Une antibiothérapie est dite empirique lorsqu’elle est administréee en I'absence ou
dans l'attente d’'une documentation microbiologique de I'infection (identification du
germe et antibiogramme).

Il est donc impératif de réévaluer toute antibiothérapie empiriques apres 48
heuresindication de poursuivre le traitemehtArréter I'antibiotique si origine nen
infectieuse retenue.

-Adaptation du spectre a la sensibilité du/des pathogene(s) responsable(s), en
particulier réduction du spectre désescalade ?

Un spectre plus étroit aura un plus faible impact sur les flores commensales.

-Possibilité de passage a une monothérapie saierrent initial comportait une
association?

-Possibilité de passage a la voie oralesé&tlon indication, amélioration clinique,
compliance, transit gastiatestinal).

-Adaptation de la posologie Polérance du patient, évolution des fonctions
hépatiqueet rénale ?

Réévaluation apres 7 a 10 jours si antibiothérapie encore en cours

-Arrét du traitement Pans la majorité des infections, il est inutile de prolonger
I'antibiothérapie atdela de 7 a 10 jours.

-Une antibiothérapie prolongée favorise la sélection de souches résistantes, ainsi
gue le risque d'effets secondaires et 'augmentation des codts.

-Seules quelques situations justifient un traitement plus prolomgéction

bactériemique, abces non d&jrendocardite, infection osseuse, prostatite, ...
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Les durées d’antibiothérapie proposées sont des durées indicatives minimales.
Une éventuelle prolongation de la durée de I'antibiothérapie devra étre évaluée en

fonction du diagnosticetenu du germe en use et de I'évolution clinique.

(...)Bilan en cas de neutropénie fébrile

Hémocultures des apparition d'un état fébrile, puis initiation immédiate d’'une
antibiothérapie (délais d’administration contrélé par le médecin en charge)

Pour toute neutropéni@brile chez un patient hospitalisavis infectiologique
recommandé apres la lere dose d’antibiotique (I'avis infectiologique ne doit pas
retarder l'initiation précoce de la 1ere dose)

En cas de neutropénie fébrile persistante au dela de 72h d’antigméhavis
infectiologique recommandé

Définition de la neutropénie fébrile:

Tempeérature 1x > 38.5°C ou a deux reprises > 38°C en I'espace de 12 heures ET
neutrophiles < 0.5 G/l ou <1 G/l avec baisse < 0.5 G/| attendue dans les 24h.

Analyses microbiologiques:

A effectuer avant l'initiation / le changement de I'antibiothérapie

-Hémocultures (au minimum 2 paires):

- Absence de voie veineuse centrale (VVC): 2 paires prélevées par 2 ponctions

veineuses périphériques distinctes

- Cath. veineux central et/ou P@rCath (PAC): 1{2) paire(s) par ponction

veineuse périphérique et-2] paire(s) par CVC/PAC

- Culture d’urine (ne doit pas différer la 1ére dose d’ATB)

- Préféerer la culture d’'urine fraiche (examen direct + culture) a lill®cou

diaslide® (examen direct non réalise)
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Evaluation clinique:
- Status cliniqgue complet (y compris status périanal + axillaire + cathéters)

- Rx thorax: si infiltrat pulmonaire, envisager CT thorax EBA (cultures
standards+),

- Pneumocystis jiroveci, galactomannane, PCR Aspergillus, PCR multiplex
germes atypiques, culture + PCR mycobactériesPER virus respiratoires
selon contexte épidéemiologique)

- CT abdominal, si abdomen aigu: Imagerie et/ou cultures et/ou biopsie, si

autres sites suspects (p.ex. sinus, peau, SNC)

Traitement empirique de la neutropénie fébrile
1er choix Alternative Passage po Durée  Remarg

A. Neutropeénie fébrile bas risque (neutropénie < 10 jours) ET bon état général + Absence de mucosite / diarrhées / nausées-

vomissements / foyer profond / hypotension / co-morbidités décompensées

amaxicilline/ac. Ievofioxacing po Durée : Jusqu'a la sortie d"agranulacytose si
clavulananique po 500 mg 2x afébrile = 48h + absence de foyer clinique et
102%] ou de documentation microbiologique. Selon

= _ moxifioxacing po foyer etfou germe, dans cas contraire.
ciprofioxacing po 400 myg 1x/] Eviter les fluoroguinclones, si cette classe a
750 mg 2xj &té utilisée en prophylaxie.

Si prise en charge ambulateire, contact
guotidien avec oncologue en charge

B. Neutropénie fébrile haut risque {neutropénie > 10 jours) OU critéres sous A. non remplis

1% choix : céfepime iv Zg 2] i )
2" choix *: gg;gg:n’zﬁg; f”" P * 3 portage ESBL connu, 1% choix
imipénéme iv 750 mg 4x/j en 2h anaphyiagie: envisageable aprés imipenéme ou méropenéme
ou méropénéme iv 1g 3xj en 2h £ o R o
iéracilineftazobactam jy 4 5 3Z27eonam iv2 g 3xj  5-7] siEvolution Durée -
gt::ﬂ;}eracr ineftarobactam iv 4.5 + Vancomyeine iv favorable. o 7-14si infection
i A o i . = : Choix selon microbiologiquement documentée
i foyer jouter clarithromycine + clarithromycine ou  gocumentation o
pulmonaire ou [Evofioxacine iv (ou po) lgvofloxacin iv ou PO micrabiologique * g&?gg{fggﬁw cliniquement
Si Bﬂlél(}(:{]_ﬁle, céfépime + métronidazole e Oiu . « 1424 si entérocolite neutropénique
5|_te abdominal’ gy imip&néme ou méropénéme po ciprofloxacine + 3-7]5 FUO et afébrile > 48h
perianal ou pipéracill'meﬂazab.adam + amoxicilline/ac.
5 i clavulanique Stop vancomycine aprés 48h si absence de
g_‘_ﬁf“ﬁdﬂlc“’" o documentation microbiologique
"inf. de ; o
VNC/PAC Ajouter vancomycine iv lévofloxacine Siinfection survenant sous antibiotiques,
Si MRSA connu ou ajouter co-timoxazole iv 160/800 mg 3
: : - e (=2 amp 34) (GAVE Stenotrophomanas, en
Sepsis Ajouter amikacing iv it e ILALRER S particulier si carbapénémes préalables)
severefchoc + vancomycine iv _ -
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Annexe /
Classification et définition de la Septicémie nosocomiale

Une septicémie nosocomiale est une septicémie pour laquelle il n’existe pas
d'indication qu'elle était présente ou en incubation au moment de l'admission du
patient a I'népital.Pour la plupart des infections nosocomiales ceci signifie que
l'infection ne survient que 48 heures ou plus apres l'admission (période d'incubation
typique). Puisque le temps d'incubation peut varier en fonction du pathogene et de la
pathologie sougacerte du patient, chaque infection doit étre évaluée individuellement
en ce qui concerne son caractere nosocomial ou non, y compris pour les infections qui
apparaissent avant 48 heures. C'est la raison pour laquelle on enregistre le degré de
fiabilité du jugement concernant le caractére nosocomial de l'infection.

1. Septicémie a documentation bactériologique.

Une septicémie documentée sur le plan bactériologique doit réepoadrmeins

1 des critéres suivants:

1. Une ou plusieurs hémocultures positives avec isolement gditme
pathogéne

Oou
2. Chez les enfan{s12 mois)et les adultes

Fievre (>38° C)ET/OU frissonsET/OU hypotension (TA systoliqug 90
mm Hg).

En association avec.

2a. au moins 2 hémocultures prélevées séparé(eaaiéans une
periode de 72 heurgspositives pour le méme germe (avec un méme
antibiogramme)4 appartenant a I'une des especes suivaniesont
généralement considérées comme dmsmtaminants de la pedu):

81



Surveillance des infections associées aux soins ent@atologie

*Staphylocoques a coagulase négative (CNS)
*Microcoques spp.

*Corynebacterium spp.

*Propionibacterium acnes

*Bacillus spp.

ou

2b. une hémoculture positive pour un organisme appartenant a la flore
normale de la peau* chez un patient avec cathéter intravasculaire et chez
qui le médecin a instauré un traitement antibactérien approprié.

ou

2c. un test d'antigene positif dans le gg@our I'un des microrganismes
suivants:
H. influenzae,
S. pneumoniae,
N. meningitidis
Streptocoque du groupe B

Chez les patients de moins de 12 mdes symptdmes cliniques sont
remplaces par: version avril 2008

5Maki DG, Weise CE, Sarafin HWA semiquantitative culture method for
identifying intravenousathetefrelated infection. N Engl J Med 197296:
130513009.

Fievre (>38°C)ET/OU hypothermie (<37°C)ET/OU bradycardie
(<100 pulsations/min. pour les prématures, <80 pulsations/min. ptur <
an)ET/OUépisodes d’apnée (5 sec).

En association avec un des criteres repraesisus (2a, 2b, 2c).

Les participants qui enregistrent les variables optionnelles complémentaires
recevront lors de leur fedzhck deux taux d'infection (selon la défioit NSIH
et selon la définition des CDC).
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2.Septicemie primaire

Une septicémie nosocomiale a documentation bactériologique est considéree
comme primaire s'il n’y g@as d'indicationqu'elle soit secondaire a une autre
infection (voir septicémie secondaire). Les septicémies associées a un cathéter
sont classées parmi les septicémies primaires (cfr. diagramme de classification
des septicémies).

3.Septicémie secondaire
Une septicémie est considérée comme secondaire si le germe isolé du sang
est en relation avec une autre localisation d’infection (non associée a un
cathéter).
Dans le cas d'une septicémie secondaire, le germe isolé et son

antibiogramme doivent étre ideqnies?a ceux de la localisation primaire.

Exemple Un patient avec une infection des voies urinaires montre
des symptdmes de septicémie. Apres analyse par le laboratoire, les micro
organismes isolés dans I’lhémoculture et la culture d’urine sont identiques
La septicémie est donc considérée comme une septicémie secondaire.

Le degré de certitude en ce qui concerne la relation entre la localisation de
l'infection primaire et la septicémie secondaire est défini de la fagon suivante:

* Si le méme micrrgansme a éte isolé au niveau du foyer d'infection
primaire avec un méme antibiogramme, on parle de septicémie secandaire
Prouvée»

 Si un autre, ou aucun micarganisme n'a été isolé au niveau du foyer
d'infection primaire, mais que tous les signes diag)font penser que la
septicémie est la conséquence d'une infection primaire, on parle d'une
septicémie secondaireProbable ».

Le foyer d'infection primaire est enregistré a I'aide de codes des CDC pour
les infections nosocomiales sans que pour auf@utes les conditions des
deéfinitions correspondantes des CDC ne doivent étre remplies.

Les codes ICEB-CM pour cette infection peuvent étre introduits (en
option).
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4.Septicémie associée a un catheter
L'association entre la septicémie et le cathéter central doit toujours (ou en tout cas

le plus souvent possible) étre démontrée par un examen de laboratoire.

A cette fin, on examine la pointe du cathéter central a l'aide d'une des trois
meéthodes bactériogiques, (semijjuantitatives reprises-diessous et I'on compare le
germe identifié au microrganisme qui a été trouve par ponction veineuse:

A. > 15 colonies (UFC) en culture sequantitative (incubation de 24 heures)
d'un segment (5 a 7 cm) du catirétoulé sur une boite de gélose (‘nollate’ selon
Maki5)

ou

B . > 103 colonies (UFC) par segment intradermique du cathéter (1 cm) rincé en

milieu version avril 2000 9

liquide, par ‘flushing’ ou ‘vortex’ 6,7 avec mise en culture sqoantitative du

milieu de ringage.
Oou

C. Paired samples’.8 Le méme migmanisme (Méme espece, MEéme

hY

antibiogramme7, méme semaine) est obtenu a partir d'une ponction veineuse

périphérique et a partir du sang retiré par le cathéter, avec, en culture quantitative:

nombre UFC cathéter

nombre UFC périphérique

Le degré de certitude concernant l'association a un cathéterastralaire doit

étre décrit
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En fonction des assomptionsapres

Si au moins un des critéres est preg@ntB ou C) on parlera d'une septicémie

dont le lien au cathéter est "Prouve".

Si aucun des critéeres susmentionnés n'est présent, mais que tous les signes
cliniques suggeérent I'association au cathéter, on parle d'une septicémie "probablement
associée arucathéeter".

Type de cathéter:

Le type de cathéter utilisé est également enregistré: central, artériel ou
périphérique.

Plus de détails concernant le type de cathéter sont optionnels et ne sont enregistrés
gue si la relation avec un cathéter a été prewou est probable.

Option CDC/DQ:

Dans la définition des CDC, une septicémie primaire est associée a un cathéter si
endéans les 48 heures avant I'apparition de l'infection un cathéter veineux central était
présent. Ce critere n'a pas été maintenu dangéfinition NSIH, mais peut étre
enregistré (en option) pour l'indicateur "nombre de septicémies associées a un cathéter/

1000 journées cathéter central" en soins intensifs.

6 Cleri DJ, Corrado ML, Seligman SJ. Quantitative culture of intravenous

cathetes and other intravascular inserts. J Infect Dis 1980; 1417881

7 BrunBuisson C, Abrouk E, Legrand P, Huet Y, Larabi S, Rapin M. Diagnosis
of central venous catheteglated sepsis: critical level of quantitative tip cultures. Arch
Intern Med 1987147: 873877.
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8 Collignon PJ, Munro R. Laboratory Diagnosis of Intravascular Catheter
Associated Sepsis. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., September 198818D7

9 Horan T.C., Emori T.G.: Definitions of key terms used in the NNIS System.
American durnal of Infection Control, 1997; 25:11126.

Remarque: Si plus de 48 heures se sont écoulées aprés avoir enlevé le cathéter
central, il faut qu'il y ait des indications claires que la septicémie est associée a
l'utilisation d'un cathéter doit étre réien

A cette fin les méthodes bactériologiques (sequgnntitatives mentionnées- ci
dessus doivent étre utilisées.

Pour l'indicateur cité allessus, seulement des cathéters veineux centraux sont pris
en considération. Un cathéter central est un cathéteabguitit prés ou au niveau du
coeur, ou dans un gros vaisseau.

Un jour-cathéter est une période de 24 heures pendant laquelle un cathéter central
est présent de facon continue ou intermittente chez un patient.

Un cathéter qui est seulement présent penhdpelques minutes est donc
egalement pris en considération pour le calcul du nombre de jaungter.

Si plusieurs cathéters veineux centraux sont présents, les totaux doivent étre
calculés de deux facons (total "patient” et total "cathéter").

Exempk: Pour un patient avec un paertath et un cathéter scakavier pendant 3
jours, on calcule 3 joursathéter dans le total "patient” et 6 jooeghéter (2 cathéters
x 3 jours) dans le total "cathéter".

Un cathéter a multiples voies doit étre consiaénéme un seul cathéter.

Les jourscathéter doivent seulement étre enregistrés aux soins intensifs. Ceci se
fait a l'aide du formulaire d'enregistrement prévu a cette effet (voir 2.5).
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5.Septicémie d'une autre origine:
A part le lien avec un cathéter ou une autre infection, il y a dans le nouveau
protocole, encore deux autres possibilités proposées comme origine de la septicémie
(avant, I'enregistrement de ces données était optionnel):

- lien avec une manipulation invasiyex. endoscopie, transfusion)
- lien avec la présence d'un corps étranger (ex. Shunt ventriculaire)

On peut également spécifier le degré de certitude. Aucuns des liens mentiennés ci
dessus, n'est suspecté ou démontre, on parle alors d'une septicégieedfaronnue.

6.Episode septicémique
Le nouveau logiciel NSIH permet d'enregistrer plusieurs épisodes de septicémie
par patient. Pour chaque nouvel épisode, une nouvelle fiche est créeee.

a. plusieurs épisodes de septicémie causés par les mémes germes:

Tous les cas de septicémie qui ne sont pas séparés de plus de 7 jours les uns des
autres sont considérés appartenir au méme épisode s'ils sont causés par le méme
micro-organisme. A l'inverse: une septicémie qui apparait a partir de 8 jours apres la
fin d'une septicémie antérieure (épisode), constitue un nouvel épisode, méme si elle est
causee par le méme mieooganisme. La fin de I'épisode précédent est marquée par
une hémoculture négative et par I'absence d'une symptomatologie septique.

b. plusieurs épisodes de septicémie causés par d'autres germes (nouveaux):

Lorsqu'un autre germe est isolé un jour ou plus apres que I'échantillon positif ait
éte préeleve, on parle d'un deuxiéme épisode. Dans ce cas, le jugement clinique
déetermine l'origine de chaque épie de septicémie.

On parle d'une septicémie polymicrobienne si plusieurs germes (a l'occasion d'un
ou plusieurs prélevements sanguins) ont été trouvés lors d'une méme journee.
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RESUME

Titre : Surveillance des infections associées aux soins en onco-hématologie : Résultats
préliminaires du registre de Casablanca.

Auteur : Salma FARES

Mots clés Surveillance — Infections associées aux soins

Les infections chele neutropénique socause majeure dearbidité et maotalité. Elles
représentenen oncehémaologie (912%) contre(6-7%) chez les patients non cancéreux
L’incidence des infections nosocomiales (INanscette populationest d’environ 20%.
Contrairement aux IN, les données defections associées aux s®iflAS) sont moins
disponibles. La mise ne place d'un registre pour la slaweé¢ des IAS au service
d’hématologie et oncologie pédiatriqde Casablanca permettra une meilleure connaissance
des pratiques de soins et I'élaboration d’'une stratégieédention.

Les objedfs de cette étudetaient de déterminer lincidence des IAS, définir les
facteurs de risque, le profil écgique et les résistancbactériologiques.

Sur 435 admissiond,83 épisodes infectieux étaiatingnosiqués chez 94 patientse
taux d’incidence des IAS était de 42.1% [37649%] et la densité d’incidenc@our 1®O
patients jours était de 31.Ges facteurs de risque incriminésgnificativenent étaient la
neutropénie 87.4%<0.001), la chimiothérapie 83p<0.001) et le portd'un CCT
60%(p<0.001). Les IAS étaient micraldbgiguement documentées dans 41% avec une
bactériémie 25%Les pneumopathies étaient notées dans 32.8%. L’infection était d’origine
indéterminée dans 24%3% des germes isolés étdi des bactéries dont 70% @veune ou
plusieurs résistances aux antibiotiques.

Ces résultats de la surveillance systématique des IAS erhéntatologie ont constitué
une étape fondamentale pour dégager les contraintes de mise en place du registre. lls ont
permis aussi d'identifieles facteurs de risque et le profil écologique en vue de I'élaboration
d’une stratégie de lutet de prévention.
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SUMMRAY

Title : Surveillance of healthcare associated infections in onco-hematology: Preliminary
results of register of Casablanca.
Author : Salma FARES

Key words : monitoring - healthcare associated infections.

Infections in neutropenic patients are the major cause of morbidity and mortality. They are 2
times more frequent in ondoematology (912%) compared to nhot cancerous patig6t3%). The
incidence of nosocomial infections (NI) in this high risk population is about 20%. Unlike NI, fdata o
healthcare associated infections (HAI) witch definition is increasingly adopted, are less avHiiable.
rigging of a register for HAI monitarg in the Pediatric Hematology and Oncology Unit of
Casablanca allow a better knowledge of care practices and develop a strategy to fight against HAI.

Of 435 admissions, 183 infectious episodes were diagnosed in 94 patients witch 76.5% were
followed for Acute Myeloid Leukemia (AML). Incidence rate of HAI was 42.1% [3746.9%)]
against 29.9% for NI and incidence density of HAI per 1000 patients days was 31.6% against 24.6 for
NI. Risk factors have implicated significantly were neutropenia in 87% (P<0d@d)otherapy 83%
(p<0.001), and temporary central catheter 60% (p<0.001). In AML population, the same factors have
been a relatively significant risk. HAlI were microbiologically documented in 41% with bacteremia in
25% of all HAI cases. Pneumonia was mbile 32.8% witch 75% iAML infected patients. Infection
was of unknown origin in 24%. 93% of isolated germs were bacteria with 32% of Staphylococci and
29% of Enterobacteriaceae. 70 % of our isolates have submitted one or more antibiotic resistance.

Resuts of the systematic monitoring of HAI in onb@matology constituted a fundamental step
to release the constraints of implementation of the register. They also helped to identify oisk fact
and ecological profile for development of a strategy againstitithe service.
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