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A .baumannii Acinétobacter baumannii

ABRI : Acinétobacter baumannii résistant a I'imipéneme

AMC : Amoxicilline/acide clavulanique

ATB: Antibiotique

BGN : Bacille a gram négatif

BLSE : Béta-lactamase a spectre étendu

BMR: bactéries multirésistantes

CAZ : céftazidime

CGP: Cocci gram positif

C3G: Céphalosporine de troisieme génération

CHU: Centre hospitalier universitaire

CMI: Concentration minimale inhibitrice

EBBLSE: Entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre étendu

E. coli: Escherichia coli

ERV : entérocoque résistant a la vancomycine

FQ: Fluoroquinolone

GISA : Staphylococcus aureus de résistance intermédiaire aux glycopeptides

GMR: Germes multirésistants

HMA: Hopital militaire Avicenne
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I: Sensibilité intermédiaire

ILC: Infection liée au cathéter

ISO: infection du site opératoire

IU : Infection urinaire

IUN: Infection urinaire nosocomiale

PARC: Pseudomonas aeruginosa résistant a |é ceftazidime

PN : Pneumonie nosocomiale

PNAVM: Pneumonies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique

PNN: Polynucléaire neutrophile

R: Résistant

S: Sensible

SARM: Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

SARV. Staphylococcus aureus résistant a la vancomycine

S. aureus: Staphylococcus aureus

SCN: Staphylocoque a coagulase négative

SXT : Sulfaméthoxazole/Trimétoprime
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Les infections a BMR sont un probleme majeur a I’'hopital, particulierement dans les
services de réanimation. En effet, elles prolongent la durée de séjour et aggravent le pronostic
des malades hospitalisés [1].

La prévalence de ces infections a augmenté ces derniéres années en raison de la pression
de sélection exercée par les antibiotiques et de I'usage des procédures invasives qui constituent
des portes d’entrées chez les patients en réanimation. La fréquence d’acquisition des BMR dans
un service peut étre considérée comme un marqueur de qualité dans I’organisation des soins.
Ainsi, la surveillance et le contréle de ces infections doivent étre des objectifs prioritaires dans
les services de réanimation [2].

Au Maroc, comme partout ailleurs, le profil des BMR a connu d’importantes modifications
ces dernieres années. En effet, plusieurs études font état de I’émergence de I’A.baumannii
comme principale BMR au niveau des services de réanimation a coté du classique SARM et des
EBBLSE. Du fait de leur résistance naturelle et acquise, leur permettant de persister et de résister
au niveau de I’environnement hospitalier, ces GMR réduisent considérablement les possibilités
thérapeutiques en cas d’infection et peuvent conduire a des impasses thérapeutiques
dramatiques auxquelles il faudra trouver des solutions afin de faire face a la progression et a
I’extension de ces infections [2,3].

Le but de notre travail est d’analyser I'épidémiologie des GMR, d’étudier les différentes
localisations infectieuses, le profil de résistance des germes incriminés et les problémes

thérapeutiques qui en découlent.
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. MATERIEL D’ETUDE

1. Présentation de I’étude

II s’agit d’'une étude rétrospective réalisée au service de réanimation polyvalente de
I’hopital militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 24 mois allant du 1er Janvier 2007

au 31 Décembre 2008.

2. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude :
> Les patients hospitalisés pendant plus de 48 heures et ayant eu un préléevement
cytobactériologique a visée diagnostique positif a BMR (Hémoculture, ECBU, PDP ...... )
associé a un syndrome infectieux clinico-biologique.
Les BMR recherchées ont été :
» Les SARM
= Les EBBLSE, identifiées sur I’antibiogramme par une résistance aux C3G
= Le PARC
= L’ABRI
Les infections nosocomiales a BMR recherchées sont :
> Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique qui sont suspectées
devant I'apparition d’un infiltrat sur la radiographie pulmonaire, des sécrétions
purulentes, une fiévre, une hyperleucocytose et un préléevement distal protégé avec un
seuil supérieur a 104 UFL/ml [4].
> Les infections urinaires qui se définissent par la présence d’au moins un des signes
suivants : fievre (> 38,8 °C), impériosité mictionnelle, pollakiurie, brilures mictionnelles,

douleurs sus-pubiennes en I'absence d’autre cause infectieuse ou non et :
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e sans sondage vésical ni autre abord de I’arbre urinaire : leucocyturie
(= 104 leucocytes/ml) et uroculture positive (= 103
microorganismes/ml) et au plus deux microorganismes différents ;
e avec sondage vésical ou autre abord de I'arbre urinaire, en cours ou
dans les sept jours précédents : uroculture positive (= 105
microorganismes/ml) et au plus deux microorganismes différents [4].
> Bactériémie nosocomiale : au moins une hémoculture positive (justifiée par les signes
clinigues).
> Infections du site opératoire (ISO) :

- Infection superficielle de I'incision : Infection survenant dans les 30 jours

suivant l'intervention et affectant la peau (ou les muqueuses), les tissus sous-

cutanés ou les tissus situés au-dessus de I’aponévrose de revétement.

- Infection profonde (de [Iincision ou de I'organe/espace): infection
survenant dans les 30 jours suivant I’intervention, ou dans I'année s’il y a eu mise
en place d’un implant, d’une prothése ou d’un matériel prothétique, affectant les
tissus ou organes ou espaces situés au niveau ou au-dessous de I’aponévrose de
revétement, ou encore ouverts ou manipulés durant I'intervention [4].

> Les infections liées aux cathéters : La mise en évidence d'une infection sur cathéter
repose a la fois sur la présence de signes locaux ou généraux évocateurs d'infection et
sur les résultats microbiologiques. Les examens de référence sont la mise en culture du
cathéter en technique quantitative ou semi-quantitative et l'utilisation des hémocultures

quantitatives [5].

3. Critéres d’exclusion

Ont été exclu de notre étude :
> Les patients pour lesquels un isolement de GMR a été fait dans les 48

premieres heures de leur séjour en réanimation.
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> Les patients présentant une colonisation a GMR sans signes réels
d’infection.

> Les patients dont les dossiers sont inexploitables.

ll. METHODES D’ETUDES

1. Recueil des données :

Pour mener cette étude, les éléments recueillis a partir des dossiers des malades et registre
de I’hopital ont été rapportés sur une fiche d’exploitation. (Annexe 1)

Pour chaque dossier exploité nous avons relevé :

1.1. Les données démographiques :

- Age
- Sexe
- Le motif d’hospitalisation :
- L’état de santé antérieur : il est évalué par la classification de Mac Cabe qui
distingue 3 groupes cotés de 0 a 2. (Annexe Il)
- Les maladies antérieures recherchées étaient :
» Le diabete.
» Les cardiopathies (HTA, coronaropathies, ...)
« L’insuffisance respiratoire chronique
« L’insuffisance rénale chronique
e La prise de corticoides
» La dénutrition
- L’indice de gravité simplifié (IGSIl) a été calculé chez tous les malades
(annexe lll). Le score IGS Il inclut 17 variables : 12 variables physiologiques en plus de I’dge, du
type d’admission et trois maladies chroniques sous jacentes. Il est calculé a la 24¢me heure en

prenant les plus mauvaises valeurs des différentes variables relevées pendant cette période [2]
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1.2. Les procédures de soins invasives :

Ont été noté les cathéters veineux centraux, l'intubation et la ventilation mécanique,

I’alimentation parentérale et le sondage vésical.

1.3. Les paramétres clinico-biologiques et le retentissement de I’infection a BMR

- La réaction thermique :
Hyperthermie si température rectal> 38,5°C.
Hypothermie si T°<36°C.
- Le taux de leucocytes >10 000/mm3 ou <4000/mm?3
- Le pourcentage des PNN
- La CRP
Pour évaluer le retentissement de I'infection a GMR, on s’est intéressé aux complications
suivantes [6] :
- La présence d’un sepsis : SIRS en rapport avec une infection documentée ou suspectée.
-La présence d’un sepsis sévere : Sepsis compliqué d’une ou plusieurs défaillances
d’organes :
e Lactatémie>4 mol/l ou
e Hypotension artérielle avant remplissage, ou
e Dysfonction respiratoire : PaO;/FiO,<300 ou FiO,>0,5 pour Sp0O,>92%, ou
e Dysfonction rénale : créatininémie>176 pmol/l ou>2N ou oligurie, ou
e Coagulopathie (INR>1,5), ou
e Dysfonction hématologique : thrombopénie<100000/mm3, ou
e Dysfonction hépatique : TP>60sec, bilirubine>78mmol/l, transaminases>2N, ou
e Dysfonction neurologique : GCS<13
- La présence d’un choc septique : Sepsis sévere accompagné d’une hypotension artérielle
résistante a une expansion volémique de 20 a 40ml/kg, et nécessitant le recours aux

vasopresseurs.
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1.4. Les prélevements :

e Hémocultures : sont réalisés par prélevement de 10 ml de sang et
ensemencée sur des milieux aérobies et anaérobies

e ECBU: Examen cytobactériologique des urines avec recueil de 10ml
d’urines a travers la sonde vésicale.

e PDP: Préléevement distal protégé réalisé chez les patients intubés et
ventilés.

e Prélevement au niveau du site opératoire : Superficiel quand il y a des
stigmates d’infection du site opératoire (rougeur, pus...) ou profond pélevé en
peropératoire lors de la reprise chirurgicale.

e Les autres prélevements : culture de I'extrémité distal du cathéter ; PL ....

Ainsi sont notés :

- L’isolement ou non de GMR

- Le site de I'infection a GMR

- La nature du ou des germes retrouvés

- La sensibilité aux ATB des germes isolés

1.5. La prise d’antibiothérapie préalable :

En précisant :

- Le type d’ATB avant I’infection

- La monothérapie ou I’assocaition d’au moins 2 ATB

- La durée de I’antibiothérapie

1.6. Délai:

- Entre I'admission en réanimation et le premier prélévement a visée
diagnostique positif= délai d’aquisition.

- Délai d’apparition de I'infection a GMR apres le début de la ventilation
mécanique.

- Délai d’apparition de GMR apreés I’antibiothérapie initiale.




Les infections a germes multirésistants en réanimation

1.7. Données thérapeutiques

- Le traitement antibiotique recu,
- La durée du traitement antibiotique.

1.8. Données évolutives

- La durée de séjour en réanimation

- La mortalité

2. Analyse statistique.

L’analyse des résultats a fait appel aux méthodes simples d’analyse descriptive ayant
consisté au calcul des moyennes et écarts-type pour les variables quantitatives et des

pourcentages pour les variables qualitatives.




Les infections a germes multirésistants en réanimation

~

SOR

AN

-

M

S)

RESULTATS




Les infections a germes multirésistants en réanimation

I. INCIDENCE :

Parmi les 720 patients hospitalisés au service de réanimation de ’HMA entre le 1er Janvier
2007 et le 31 Décembre 2008, 57 patients soit 8% ont développé une infection a GMR ce qui

correspond a 4cas/100 patients hospitalisés/an.

II._ DONNEES DEMOGRAPHIQUES

1. Age :

L’age moyen des patients était de 52,5 +12,54 ans, avec des extrémes de 19 ans a 81 ans.

2.Sexe :

Les patients inclus étaient : 36 hommes (63%) et 21 femmes (37%) soit un sexe-ratio de

1,7. (Figure 1)

femmes
37%

ommes
63%

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe
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3. Le motif d’hospitalisation :

Les différents motifs d’hospitalisation en réanimation sont représentés dans le tableau | et
sont dominés par les traumatismes (31,5%), la défaillance respiratoire (31,5%) et la période

postopératoire (23%).

Tableau | : Motifs d’hospitalisation des patients

MDH N©Go)
Défaillance respiratoire Pneumopathies 9 (15,8%)
Décompensation BPCO 7 (12,2%)
Pyothorax 2 (3,5%)
Pathologie traumatique Polytraumatisme 8 (14%)
Traumatisme cranien grave 8 (14%)
Traumatisme vertébro-médullaire 2 (3,5%)
Période post opératoire 13 (23%)
Pathologie neurologique AVC 4 (7%)
Hémorragie méningée 2 (3,5%)
Polyradiculonévrite 1(1,7%)
Pathologie métabolique Acidocétose diabétique 1(1,7%)

4. | ’état de santé antérieur :

L’état de santé antérieur apprécié par le Mac Cabe a montré une prédominance de la
classe 0 (49%), par rapport aux classes 1 (33%) et 2 (18%). (Tableau Il, Figure 2)

Tableau Il : répartition des patients selon Mac Cabe

Mac Cabe Nombre %
Classe 0 28 49%
Classe 1 19 33%
Classe 2 10 18%
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classe 2
18%

classe 0
49%

classe 1
33%

Figure 2 : Répartition des patients selon le score Mac Cabe

5. Les maladies antérieures recherchées : (tableau lll)

L’analyse des antécédents des patients de notre série, montre une prédominance de la

pathologie cardiovasculaire, du diabete et des affections respiratoires chroniques. (Tableau lll)

Tableau Ill : les antécédents des patients

ATCD Nombre %
Cardiopathie 9 15,8
Diabéte 8 14
Insuffisance respiratoire chronigue 7 12,2
Insuffisance rénale chronique 2 3,5
Corticothérapie 3 5,2
Dénutrition 2 3,5

6. Service d’origine :

16 patients (28%) ont été transférés au service de réanimation a partir de services
chirurgicaux, 20 patients (35%) a partir de services médicaux (pneumologie n=2, médecine

interne n=18) et 21 patients (37%) provenaient du service des urgences. (Figure 3)
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services
chirurgicaux service des
28% urgences

37%

services médicaux
35%

Figure 3 : Origine des patients

7. Score de gravité a I’admission :

L’IGS Il était en moyenne de 39,68+ 16,54, avec des extrémes allant de 7 a 83.

l1l. LES PROCEDURES DE SOINS INVASIVES : (TABLEAU 1V)

46 patients (80,7%) étaient porteurs de cathéters veineux centraux, 38 patients (66,7%)
avaient un sondage vésical, 26 patients (45,6%) étaient sous ventilation mécanique et 25 patients
(43,8%) avaient recu une alimentation parentérale.

Tableau IV : les procédures de soins invasives

Procédures de soins Nombre de malades Pourcentage
Cathéters veineux centraux 46 80,7
Ventilation mécanique 26 45,6
Sonde urinaire 38 66,7
Alimentation parentérale 25 43,8
Sédation 26 45,6
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IV._LES PARAMETRES CLINICO-BIOLOGIQUES ET LA GRAVITE DE
L’'INFECTION A GMR

Parmi les malades qui ont présenté une infection a GMR, 51 patients présentaient une
fievre (89,5%), 4 patients présentaient une hypothermie (7%), alors que 2 malades étaient
apyrétiques (3,5%).

52 des patients qui ont présenté une infection a GMR avaient une hyperleucocytose (91,2%)
et 5 une leucopénie (8,8%). La valeur moyenne du taux des PNN était de 22300/mm3+ 9500 avec
un maximum de 42000/mm?3 et un minimum de 2300/mm3, alors que la valeur moyenne de la
CRP était de 53mg/l+ 7mg/l avec un maximum de 176mg/l et un minimum de 23mg/I.

Parmi les patients qui ont présenté une infection a GMR, 29 ont développé un sepsis (51%)
et 16 ont présenté un sepsis sévere (28%). Par ailleurs, 12 patients (21%) ont développé un choc

septique.

V. Les PARAMETRES BACTERIOLOGIQUES :

1. La répartition des BMR en fonction du site infectieux

Les épisodes d’infection a GMR, au nombre de 59, étaient répartis (Figure4) en:
pneumonies (n=18 ; 31%), infections urinaires (n=14 ; 24%), pleurésie (n=5; 8%), bactériémies
(n=9; 15%), ISO (n=7 ; 12%), ILC (n=3 ; 5%), méningite (n=3 ; 5%).

Un patient ayant présenté une pneumonie a Acinétobacter sp et un autre une IUN a P.

aeruginosa ont présenté secondairement une bactériémie au méme germe.
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ILC Méningite

pleurésies 50, 5%
8%
ISO
12%

pneumonie
31%

bactériémie
15%

infection urinaire
24%

Figure 4 : Répartition des BMR en fonction du site infectieux

2. Répartition des BMR en fonction des sites prélevés

En fonction du site prélevé, les BMR se répartissent comme suit : (tableau V) :

Tableau V : Répartition des BMR en fonction des sites prélevés

Acinétobacter EBBLSE PARC SARM TOTAL
baumannii
Pneumopathie 13 5 0 0 18
Infections urinaires 5 6 2 1 14
Méningites nosocomiales 2 0 0 1 3
Pleurésies 2 1 2 0 5
ISO 2 4 1 0 7
Infections sur cathéter 0 2 1 0 3
Bactériémie 3 4 1 1 9
TOTAL 27 22 07 03 59 isolats
SARM
PARC 6%
12%

A. baumannii
45%

EBBLSE
37%

Figure 5 : Fréguence des BMR isolées
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3. Profil bactériologique

3.1 Profil bactériologique global

Parmi les 59 especes bactériennes multirésistantes isolées, 56 étaient des BGN (95%) et 3

des CGP (5%).

Parmi les BGN, le germe occupant la premiere place est A. baumannii IMP-R, responsable
de 27 isolas d’infections a BMR, soit 45,6%. En seconde position, on trouve Klebsiella
pneumoniae BLSE qui est présente chez 12 malades, soit 21% de I'ensemble des patients
présentant une infection a BMR, et en 3®me place on note P. aeruginosa CAZ-R responsable de

10,5% de ’ensemble des infections a BMR.

Le reste des GMR est représenté par des EBBLSE :

E. coliidentifié chez 8,7% des patients qui ont développé une infection a BMR.

Protéus mirabilis et représente 3,5% de I'ensemble des infections a BMR.

Enterobacter cloacae représente aussi 3,5% de I’ensemble des infections a BMR.

Citrobacter freundii qui représente 1,75% de I’ensemble des infections a BMR.

Dans notre étude il y avait 56 épisodes d’infections monomicrobiennes et 3 épisodes
d’infections polymicrobiennes notés sur des prélevements distaux bronchiques. Il s’agissait
d’un Candida albicans dans un cas, d’un staphylococcus aureus méthicillino-sensible et d’un

E.coli sensible dans les 2 autres cas.
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Tableau VI : répartition des germes impliqués dans les infections a GMR

Germe Le nombre des Pourcentage
malades
CGP
SARM | 3 5,2%
BGN
ABRI 26 45,6%
Klebsiella pneumoniae BLSE (+) 12 21%
PARC 6 10,5%
E.coli BLSE (+) 5 8,7%
Protéus mirabilis BLSE (+) 2 3,5%
Enterobacter cloacae BLSE (+) 2 3,5%
Citrobacter freundii BLSE (+) 1 1,75%
Monomicrobienne 54 94,7%
Polymicrobienne 3 5,3%

3.2. Les antibiotiques utilisés

Les ATB les plus souvent prescrits dans le service sont représentés par les carbapénemes
(Imipéneme), les aminosides (Amikacine, Nétilmicine), la colistine, les fluoroquinolones

(ciprofloxacine) et les C3G (céftazidime).
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Figure 6 : Les ATB utilisés
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3.3._Profil de sensibilité des germes isolés

L’étude de la sensibilité des souches d’A.baumannii aux antibiotiques testés a permis de

dresser le tableau VII. Pour chaque antibiotique, il est donné le pourcentage des souches

a- A. baumannii :

sensibles, intermédiaires et totalement résistantes.

Le taux de résistance de |’A. baumannii était de 69,3% pour la ceftazidime, 100%

I'imipénéme, 69,4% pour I'amikacine, 88,5% pour la ciprofloxacine et 0% pour la colistine.

Tableau VII : Répartition des souches d’A.Baumannii en fonction de la sensibilité aux

antibiotiques

Antibiotiques %S %l %R %R global (I+R)
Ticarcilline N=2 (7,6%) N=1 (3,8%) N=23 (88,5%) 92,3%
Piperacilline N=0 (0%) N=3 (11,5%) N=23 (88,5%) 100%
Co-Ticaclave N=1 (3,8%) N=4 (15,4%) N=21 (80,8%) 96,2%
Co-Pipertazo N=2 (7,6%) N=3 (11,6%) N=21 (80,8%) 92,4%
Ceftazidime N=0 (0%) N=8 (30,7%) N=18 (69,3%) 100%
Imipéneme N=0 (0%) N=0 (0%) N=26 (100%) 100%
Amikacine N=6 (23%) N=2 (7,6%) N=18 (69,4%) 76,9%
Tobramycine N=8 (30,7%) N=3 (11,6%) N=15 (57,7%) 69,3%
Nétilmicine N=7 (27%) N=2 (7,6%) N=17 (65,4%) 73%
Gentamicine N=0 (0%) N=2 (7,6%) N=24 (92,4%) 100%
Péfloxacine N=4 (15,4%) N=2 (7,6%) N=20 (77%) 84,6%
Ciprofloxacine N=2 (7,6%) N=1 (3,8%) N=23 (88,5%) 92,3%
Co-trimoxazole N=6 (23%) N=2 (7,6%) N=18 (69,3%) 76,9%
Colistine N=26 (100%) N=0 (0%) N=0 (0%) 0%
Céfotaxime N=0 (0%) N=3 (11,6%) N=23 (88,5%) 100%
Ceftriaxone N=0 (0%) N=6 (23%) N=20 (77%) 100%
b- EBBLSE

pour

L’étude de la sensibilité des EBBLSE aux antibiotiques testés a montré que le taux de
résistance des EBBLSE était de 100% pour les C3G et la ciprofloxacine et de 0% pour I'imipénéme

et I'amikacine. ( tableau VIII)
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Tableau VIII :

Répartition des EBBLSE en fonction de la sensibilité aux antibiotiques

Antibiotiques %S %l %R %R global (R+1)
Amoxicilline N=0 (0%) N=6 (27,3%) N=16 (72,7%) 100%
Co-Amoxyclave N=7 (31,3%) N=12 (54,5%) N=3 (13,7%) 68,2 %
Ticarcilline N=0 (0%) N=3 (14,5%) N=19 (86,5%) 100%
Céfalotine N=0 (0%) N=0 (0%) N=22 (100%) 100%
Céfotaxime N=0 (0%) N=0 (0%) N=22 (100%) 100%
Ceftriaxone N=0 (0%) N=0 (0%) N=22 (100%) 100%
Ceftazidime N=0 (0%) N=0 (0%) N=22 (100%) 100%
Imipénéme N=22 (100%) N=0 (0%) N=0(0%) 0%
Aztréonam N=0 (0%) N=0 (0%) N=22 (100%) 100%
Gentamicine N= 3 (13,7%) N=2 (10%) N=17 (77,3%) 87, 3%
Amikacine N=22 (100%) N=0 (0%) N=0 (0%) 0%
Tobramycine N=7 (31,8%) N=5 (22,8%) N=10 (45,4%) 68,2%
Nétilmicine N= 3 (13,7%) N=2 (10%) N=17 (77,3%) 87,3%
Ciprofloxacine N=0 (0%) N=0 (0%) N=22 (100%) 100%
Pipéracilline N=0 (0%) N=0 (0%) N=22 (100%) 100%
Fosfomycine N=22 (100%) N=0 (0%) N=0 (0%) 0%
Colistine N=20 (90,1%) N=0 (0%) N=2 (9,1%) 9,1%

Pour P.aeruginosa, le taux de résistance a la céftazidime est de 100%, de 16,6% pour

c- P.aeruginosa :

I'imipénéme et la ciprofloxacine, et de 0 % pour I’'amikacine et la colistine. (Tableau IX)

Tableau IX : Répartition des souches de P.aeruginosa en fonction de la sensibilité aux

antibiotiques

Antibiotiques %S %l %R %R global (I+R)
Ticarcilline N=1 (16,6%) N=0 (0%) N=5 (83,4%) 83,4%
Piperacilline N=2 (33,4%) =1 (16,6%) N=3 (50%) 66,6%
Ceftazidime N=0 (0%) N=0 (0%) N=6 (100%) 100%
Céfépime N=0 (0%) N=2 (33,4%) N=4 (66,6%) 100%
Aztreonam N=1 (16,6%) =1 (16,6%) N=4 (66,6%) 83,2%
Imipénéme N=2 (33,4%) N=3 (50%) N=1 (16,6%) 66,6%
Gentamycine N=2 (33,4%) N=1 (16,6%) N=3 (50%) 66,6%
Amikacine N=4 (66,6%) N=2 (33,4%) N=0 (0%) 33,4%
Nétilmycine N=3 (50%) N=3 (50%) N=0 (0%) 50%
Ciprofloxacine N=3 (50%) N=2 (33,4%) N=1 (16,6%) 50%
Fosfomycine N=3 (50%) N=3 (50%) N=0 (0%) 50%
Colistine N=6 (100%) N=0 (0%) N=0 (0%) 0%
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d- SARM

Le taux de résistance du staphylococcus aureus était de 100% pour la méticilline, 95% pour

les fluoroquinolones et 95% pour les macrolides.

VI._LA PRISE D’ANTIBIOTHERAPIE PREALABLE :

19 malades ont recu une antibiothérapie préalable a I’épisode d’infection a GMR:
e 16 malades avant hospitalisation en réanimation: ciprofloxacine: 8
malades, amoxicilline/acide clavulanique : 5 malades, amoxicilline : 3 malades.
e 3 malades aprés hospitalisation en réanimation ont recu ciprofloxacine+
amoxicilline/acide clavulanique.
La durée moyenne de cette antibiothérapie était de 5 jours avec des extrémes allant de

3jours a 9jours.

VII. DELAI :

1. Entre admission et premier préléevement a visée diagnostique positif :

Ce délai était de 7,2+ 4,8 jours avec des extrémes allant de 2 a 21 jours.

2. Entre VM et infection a GMR :

Ce délai était en moyenne de 6,9+ 5,9 jours avec des extrémes allant de 1 a 28 jours.

3. Entre ATB initiale et infection a GMR

Le délai moyen était de 8,7+6,8 jours avec des extrémes allant de 2 a 21 jours.
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VIIl. DONNEES THERAPEUTIQUES

Tous les patients de notre étude ont recu au moins une bithérapie pendant I'épisode de
I'infection.
L’antibiothérapie définitive était adaptée en fonction de la nature du germe isolé :
- Infection a SARM :
e Glycopeptide+aminoside : 3 cas
- Infection a EBBLSE :
e Imipéneme+ Amikacine : 19 cas
e Fluoroquinolones+Netilmicine : 3cas
- Infection a A.baumannii
e AmiKacine : 10 cas
e Imipéneme a forte dose (double de la dose usuelle) : 10 cas
o Céftazidime a forte dose : 10 cas
e Fluoroquinolones : 10 cas
e Colistine : 15 cas
- Infection a P.aeruginosa
e Imipéneme : 4cas
e FQ + Amikacine+Colistine : 1cas
e Imipéneme+ Amikacine+Colistine+FQ : 1cas
La durée moyenne de préscription de I'antibiothérapie (évaluée chez les malades qui ont

survécu apres 5 jours de traitement) était de 10 jours (6 a 15 jours).

IX. EVOLUTION :

1. La durée de séjour :

La durée moyenne de séjour chez les malades ayant une infection a GMR est 17 jours= 16

avec des extrémes de 7 et 32 jours.
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2. Mortalité :

Sur les 57 malades présentant une infection a germes multirésistants, 22 décés ont été

enregistrés, soit un taux de mortalité de 39% (figure 7).

oui

Hnon

Figure 7 : mortalité

En fonction du site infectieux : la mortalité était plus importante au cours des localisations
bronchopulmonaires et les bactériémies avec respectivement 52,1% et 55,5% de décés.
Pour les autres sites la mortalité était plus faible :
- Infection urinaire : 2 cas/14 soit une mortalité de 14,2%.
- Méningite : 1 cas/3 soit une mortalité de 33, 3%.
-1SO : 2 cas/7 soit une mortalité de 28,5%.

- ILC : Tcas/3 soit une mortalité de 33, 3%.
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I. INCIDENCE

La prévalence des BMR aux antibiotiques ne cesse d’augmenter ces derniéres années et
constitue un phénomene alarmant. Les BMR, de par la variété et la gravité des infections qu’elles
provoquent posent un probléme de santé a I’échelle mondiale. En dehors de la réduction de
I’arsenal thérapeutique actuellement disponible, elles entrainent une augmentation de la
morbidité, de la mortalité et des colits d’hospitalisation ; d’ou la nécessité de la surveillance
épidémiologique périodique et de la mise en place des mesures prophylactiques sérieuses
notamment dans les services a haut risque [2].

L’'incidence moyenne de 8% retrouvée dans notre étude est inférieure a celle retrouvée au
service de réanimation de I’hopital militaire Mohamed V de Rabat qui est de 29,30% [2].

La diffusion des infections a BMR et leur prévalence sont trés variables selon les pays,
mais aussi au niveau régional et local [7].

Au niveau international, une étude effectuée a I’échelle des pays européens afin de
comparer les données bactériologiques obtenues dans des services de soins intensifs en France,
en Belgique, en Espagne, au Portugal et en Suéde a clairement démontré que c’est en Suede que
la fréquence d’isolement des bactéries a Gram négatif en réanimation est la plus faible, en
Espagne et au Portugal qu’elle est la plus élevée, selon un gradient nord-sud dont il existe bien
d’autres exemples. La France se trouve, géographiquement et bactériologiquement, dans une
situation intermédiaire. Parmi ces bactéries a Gram négatif, le pourcentage de souches de
sensibilité diminuée aux antibiotiques suit a peu prés le méme gradient nord-sud. Selon les
données de 2004 rapportées par I’European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARS)
chargé de la surveillance des résistances aux antibiotiques dans les pays européens, la
résistance aux ATB suit un gradient Nord-Sud ; les taux de résistances les plus élevés étant
observés dans les pays méditerranéens [7]. Aux Etats-Unis, environ 70 % de ces infections
nosocomiales sont résistantes a au moins un antibiotique [7].

L’épidémiologie des résistances peut se révéler trés différente d’une région a une autre a
I’intérieur d’un méme pays. Ceci a été trés bien démontré dans une étude comparant Lima a

Caracas. Il s’agit ici d’hépitaux dans leur ensemble et non de services de réanimation. A Lima, 46
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% des souches de FE.coli isolées des urines étaient résistantes a I’association
I’ampicilline/sulbactam, contre seulement 10% a Caracas. A l'inverse, 3 % des souches de Lima
étaient résistantes a I’lamikacine contre 9 % a Caracas. Pour P. aeruginosa, 100 % des 33 souches
de Lima étaient résistantes a la carbénicilline, contre 35 % des 80 souches a Caracas (p <
0,0001). Les différences sont également trés importantes pour la ciprofloxacine et la
gentamicine [7].

A I’échelle hospitaliére, le taux de résistance est beaucoup plus élevé dans les unités de
réanimation ou les patients les plus vulnérables sont regroupés et ou l'utilisation des
antibiotiques est plus élevée que dans les autres services [7].

Selon I'espece bactérienne considérée, plusieurs études ont constaté que SARM, EBBLSE,
A.baumanii et P.aeruginosa sont les souches multirésistantes les plus répandues et doivent faire
I’objet d’une surveillance particuliere [8].

S’agissant du SARM sa dissémination est largement rapportée dans le monde. Des études
européennes situent toujours le SARM comme principal germe multirésistant malgré la baisse
ces derniéres années de son incidence [9,10].

Une étude publiée en 2009 par la direction générale de la santé Francaise comparant
I'incidence du SARM en France par rapport a 9 pays comparables a la France a montré [11] : une
forte endémie au Québec, Etats-Unis, Irlande et Royaume-Unis ; une régression sensible en
Belgique ; une régression tres forte au Danemark (de 30% a 1%) et une endémie trés faible aux
Pays-Bas et Nouvelle-Zélande.

En Afrique, les données sur le SARM semblent plus hétérogénes selon les pays: si le
nombre de souches de SAMR apparait relativement élevé en Afrique noire (21 a 30 %), il est plus
faible au Maghreb avec des pourcentages inférieurs a 10 % [12] ; comme c’est le cas dans notre
service ou la proportion de SARM parmi tous les GMR isolés, est de I'ordre de 5,3%, nous situe
parmi les services de faible prévalence de SARM.

A.baumannii, pathogéne opportuniste, émerge ces derniéres décennies comme agent
d’infections nosocomiales potentiellement épidémiques. L’incidence des infections a

A.baumannii a considérablement augmentée durant les 20 derniéres années, en particulier dans
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les unités de réanimation et de chirurgie, services ou le risque de colonisation et d’infection est
important, vu le terrain particulier des patients et la fréquence des manoeuvres invasives. C’est
surtout en contexte nosocomial que ce germe est retrouvé. Il était responsable de 7 % des
pneumonies nosocomiales en 2003 et de 1,3 % des bactériémies nosocomiales entre 1995 et
2002 aux Etats-unis, de 1,2 % des infections nosocomiales en France en 2001, avec une plus
grande incidence en été (chaleur, humidité, air conditionné). Il est retrouvé dans 15,6 % des
pneumonies nosocomiales a BGN et 30,5 % des infections urinaires nosocomiales en réanimation
en France. Des épidémies ont été rapportées avec des souches multirésistantes dans tous les
continents, notamment en France métropolitaine et en Polynésie francaise, avec possibilité de
transfert d’un hopital, voire d’un pays a 'autre. Une colonisation prolongée (8-42 mois) peut
affecter 17 % des patients [13]. Dans notre étude, le germe multirésistant le plus incriminé était
I’A.baumannii rapporté ces derniéres années par plusieurs études nationales [2,14] comme
principale bactérie multirésistante au niveau des services de réanimation, mais ce constat est
différent de celui rapporté par des études européennes qui rapportent toujours le SARM comme
principal GMR, en raison de I'efficacité des mesures de lutte contre I'infection nosocomiale.

P. aeruginosa est un microorganisme fréquemment impliqué dans la survenue d’IN dans les
services de réanimation, ou il évolue par bouffées épidémiques sur un fond endémique [15]. En
réanimation, les patients souvent immunodéprimés, sont habituellement intubés, ventilés,
sondés et porteurs de cathéters périphériques et centraux ; le risque de contamination et
d’infection est majeur [16]. L’étude un jour de I’European prévalence of infection in intensive
care (EPIC) incluant 10038 patients dans 147 unités de soins intensifs dans 17 pays d’Europe a
montré que 20,6% des patients étaient porteurs d’une infection nosocomiale, et que
P.aeruginosa était en cause dans 28,7% des cas [17].

Pour les EBBLSE : La prévalence de production de BLSE parmi les entérobactéres isolées de
patients admis en soins intensifs est trés variable d’un pays a l'autre, et méme d’un centre a
I’autre. De nombreuses études ont montré que E£. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, et P. mirabilis

sont les espéces prédominantes [18].
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II. ETIOPATHOGENIE

En France, selon le Comité Technique National des Infections Nosocomiales (1999) [19]
« Les bactéries sont dites multirésistantes aux antibiotiques lorsque du fait de I'accumulation de
résistances naturelles et acquises, elles ne sont plus sensibles qu’a un petit nombre
d’antibiotiques habituellement actifs en thérapeutique ». L'acquisition d’une résistance résulte
soit d’une mutation du génome bactérien, soit de I'acquisition d’un gene de résistance
(plasmide ou transposon ou intégron).

L’expression de la résistance peut étre une inactivation enzymatique de I'antibiotique, une
modification de cible de I’antibiotique, une diminution de la perméabilité de la bactérie pour
I’antibiotique ou une extrusion de [I'antibiotique hors de la bactérie (efflux). Plusieurs
mécanismes de résistance peuvent coexister. Certains mécanismes de résistance sont
spécifiques, concernant un antibiotique ou une famille d’antibiotiques (par exemple, les béta-
lactamases) ; d’autres sont non spécifiques et peuvent toucher différentes classes
d’antibiotiques (fréquents avec les phénomenes d’imperméabilité ou d’efflux).

Au fur et a mesure de la découverte de nouveaux antibiotiques, les bactéries ont
progressivement accumulé dans leur matériel génétique les geénes conduisant a la
multirésistance [19,20]. Ces BMR sont plus fréquemment rencontrées en réanimation en raison
de la pression de sélection qui y regne et de la proximité des patients porteurs de telles
bactéries.

Selon les « 100 recommandations » du Comité Technique National des Infections
Nosocomiales [21, 22, 23], sont considérées comme BMR et doivent faire I'objet d’une
surveillance, les souches bactériennes suivantes :

v' Le SARM

v' Les Entérobactéries résistantes aux C3G :
= par Sécrétion d’une béta-lactamase a spectre étendu (EBBLSE)
= par haut niveau de production de céphalosporinase (HCASE)

v' L’Acinetobacter spp
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v Pseudomonas aeruginosa résistant a la ceftazidime = PARC

v Les entérocoques résistants aux glycopeptides. (ERG)

1. Microorganismes en cause :

1.1. Cocci Gram positifs :

a- Entérocoques

Les entérocoques représentent 5 a 8% des bactéries responsables des infections
nosocomiales [21].

En Europe les entérocoques résistants a la vancomycine représentent environ 1% de
souches d’entérocoques isolées a I’hopital et il y a environ 1% de porteurs d’entérocoques
résistants a la vancomycine dans la population générale [21,24]. En revanche, I'incidence de leur
portage dans la communauté peut atteindre 12 a 28%. Aux Etats-Unis, les entérocoques
résistants a la vancomycine représentent plus de 15% des souches d’entérocoque isolées en
unités de soins intensifs [8]. Au Maroc, jusqu’'a présent aucune étude n’a fait mention de

I'isolement d’un entérocoque résistant aux glycopeptides.

b- Staphylocoques :

Les SARM sont principalement impliqués dans les infections cutanées, du site opératoire
(30%), des voies urinaires et respiratoires (20%) et les bactériémies (10%) [8].

Le délai moyen d’acquisition (délai entre I'admission et le premier prélévement a visée
diagnostique positif) est environ 17 jours [8-25].

La colonisation précede I'infection. Ceci a été démontré par Casewell et al. qui ont comparé
I'incidence de SARM entre deux groupes de patients présentant une colonisation ou non. L’étude
des incidences a trouvé 5,6-16,5% d’infection a SARM en cas de colonisation versus 1,1-7,6% en
absence de colonisation a SARM. En 1998 Girou et al. ont montré que 48% des infections a SARM

en réanimation surviennent chez les porteurs de ce germe [26].
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1.2. Bactéries a Gram négatifs :

a- P.aeruginosa :

Les P.aeruginosa représentent 10 a 11% des bactéries responsables des infections
nosocomiales [21]. Ses capacités d’adaptation a I’environnement naturel lui conférent une
résistance naturelle a de nombreux antibiotiques. En réanimation, P.aeruginosa est responsable
d’environ 20% des pneumonies nosocomiales, 11% des bactériémies et 10% des infections des
plaies chirurgicales [27,28,29]. Les autres sites comme les méninges ou I'endocarde sont plus

rarement infectés par cette bactérie.

b- A.baumannii :

A.baumannii est peu virulent chez un organisme sain mais il est pathogene chez les
patients en réanimation. Il représente 2 a 4% des microbes responsables d’infections
nosocomiales [21]. Il est naturellement résistant a de nombreux antibiotiques et peut acquérir
une résistance a tous les antibiotiques. Son éradication lors d’épidémies en réanimation est trés
difficile. 1l est source d’infections graves dominées par les bactériémies et les pneumonies

acquises sous ventilation assistée.

c- EBBLSE :

Les entérobactéries dans leur ensemble représentent 35 a 40% des bactéries responsables
des infections nosocomiales [21]. Les EBBLSE représentent environ 1% des bactéries isolées des
infections nosocomiales [21]. Les infections a EBBLSE s’observent sous la forme de cas
apparemment isolés, de cas groupés, ou de véritables épidémies. La tendance a la diffusion
clonale des EBBLSE est bien démontrée. Elles sont principalement impliquées dans les infections
urinaires (plus de 50%), symptomatiques ou non, les bactériémies (5 a 20%) et les infections de

plaies ou de site opératoire (10 a 20%) [21].

2. Réservoirs et modes de transmission :

Les réservoirs des SARM, des EBBLSE, du P.aeruginosa et d’entérocoque résistant a la

vancomycine, sont humains, constitués par les patients porteurs (symptomatiques ou non,
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infectés ou colonisés). Pour I’A.baumannii le réservoir patient est primordial mais le réservoir
environnement est aussi important car Acinetobacter est un micro-organisme ubiquitaire apte a

une survie prolongée sur les surfaces inertes.

2.1. Modes de transmission

Le manuportage est le principal mode de transmission. La contamination des mains ou des
gants s’effectue au contact du patient colonisé ou infecté et des supports inertes contaminés
(stéthoscopes ou brassards a tension, thermometre...). Le risque de transmission est
proportionnel a la fréquence et a la durée de ces contacts [30]. La transmission des BMR est
favorisée par une charge excessive en soins [30,31]. Des travaux suggerent qu’une charge en
soins élevée dans l'unité (patients dépendants....) et/ou un ratio inadéquat personnel/patients
admis [21,32] joueraient un réle important dans la transmission des BMR, alors qu’une
organisation adaptée permettait de controler des situations épidémiques [21,33,34]. La
transmission est favorisée aussi par des interruptions de soins qui représentent la cause

principale de rupture des mesures d’isolement [35].

2.2. Les sites de portage : (Tableau X)

» Paeruginosa: peut vivre en saprophyte dans les cavités naturelles (conduit auditif
externe, rhinopharynx, tractus digestif et/ou génital, plis cutanés humides).

* SARM : muqueuses, principalement nasale, et cutanée, et surtout au niveau des plaies
chirurgicales, des escarres ou des orifices de cathéters.

» EBBLSE et entérocoque résistant a la vancomycine : le tube digestif.

»  A.baumannii: la peau et le tube digestif.
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Tableau X : les principaux sites de portage et mécanisme de diffusion des BMR [2]

BMR Site de portage | Transmission | Pression Contamination
croisée de de
sélection | I’environnement
des ATB hospitalier
Entérocoque résistant a la ++ Tube ++ +a +
vancomycine digestif
SARM ++Nez, peau +++ +a +
P.aeruginosa multirésistant + +ab ++
Entérobactéries + +ab +
hyperproductrices de
céphalosporinases
EBBLSE ++Tube +++ +a -
digestif
A.baumannii résistant a la ++0ropharynx, ++ +ab +++
ticarcilline peau, tube
digestif

a: facteur de risque de portage

b : sélection de mutants résistants au sein d’une population sensible.

3. Role des antibiotiques dans I’émergence des germes multirésistants

Il est actuellement établi que I'utilisation des antibiotiques représente le facteur de risque

le plus important dans le développement des résistances bactériennes [36,37]. Le recours a des

antibiotiques surtout en réanimation entraine une pression de sélection responsable de

I’émergence des BMR [36, 38, 39, 40]. Ceci est d’autant plus marquée que le nombre des

patients traités est important et que la durée de I'antibiothérapie est longue [36, 41].

Des 1989, une étude avait démontré une corrélation directe entre la consommation des B-

lactamines et I’émergence de Klebsiella pneumoniae résistante aux C3G [42,43]. De méme un

parallélisme a été montré entre la consommation de ceftazidime et la fréquence des résistances

[42, 44].
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Les données épidémiologiques de I’hopital Claude Bernard ont montré deés les années 1980
que l'utilisation de péfloxacine était responsable de I'’émergence rapide de souches résistantes y
compris les SARM [42].

Pedersen et al. [45,46] ont étudié 1717 épisodes de bactériémies communautaires
colligées entre 1992 et 1996 dans un centre hospitalier Danois. Pour la plupart des germes
responsables, il existait une relation nette entre un usage antérieur d’antibiotiques au cours des
mois précédents, la bactériémie et le profil de résistance du germe causal. Ainsi, pour £.coli par
exemple, une prescription d’antibiotiques au cours des 30 jours précédents la bactériémie était
associée a 2 a 6 fois plus de résistance du germe a [I'ampicilline qu’en I’absence
d’antibiothérapie antérieure. De méme, une prescription datant de trois a six mois avant la
bactériémie multipliait le risque de résistance d’£.co// a I'ampicilline par 1,5.

Harbarth et al. [46,47] ont souligné a partir de 354 patients admis pendant cinq ans dans
un centre hospitalier Américain qu’en cas d’infection nosocomiale, une exposition antérieure aux
fluoroquinolones, aux céphalosporines de troisieme génération, a I’ampicilline-sulbactam ou a
I'imipénéme était un facteur de risque de résistance du germe causal aux antibiotiques
initialement déja prescrits.

Nseir et al. [46,48] ont démontré la présence d’une relation étroite entre la nature et la
durée de I'antibiothérapie et I’émergence de GMR. Dans un collectif de 239 patients ayant
séjourné plus de 48 heures en réanimation, ils ont identifié 77(32%) patients ayant développé
soit une colonisation, soit une infection liée a un germe multirésistant. En analyse multivariée,
les facteurs indépendants associés a ces germes résistants étaient ['utilisation des
fluoroquinolones (OR=3,3 ; p< 0,001) et la durée du traitement antibiotique (OR=1,1 par jour de
traitement ; p<0,001).

Plusieurs études ont montré que l'utilisation des fluoroquinolones est un facteur de risque
d’apparition des résistances chez les BGN [49,50,51] ; de colonisation et d’infection a BGN non
fermentants [48,49,52,53,54,55] ; et d’émergence de SARM [48,49,56,57,58].

La donnée constante, commune a toutes ces études, est la suivante : I'utilisation d’un ATB

pendant plus de 24 heures dans les jours qui précédent I’épisode infectieux favorise I’émergence
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des bactéries résistantes non seulement a cet ATB mais aussi a d’autres molécules. C'est la
spirale de la résistance. Ainsi I'amélioration de I'usage des ATB est un élément indispensable au

contréle de I'’émergence des BMR.

I1l. LES FACTEURS DE RISQUE DES INFECTIONS A GMR

Pour prévenir ou diminuer la résistance bactérienne, il faut connaitre les facteurs de risque
de leur développement.

Certains de ces facteurs de risque sont liés au patient lui-méme, notamment les affections
associées et la gravité clinique:

- Gravité de la pathologie initiale : Elle peut étre évaluée a l'aide de divers

parametres. Les plus utilisés sont les scores IGS Il et APACHE Il. Ces parametres, présentent
I’intérét de ne nécessiter qu’un recueil simple de données. Dans notre étude, I'lGS Il chez les
malades ayant une infection a GMR était en moyenne de 39,68+ 16,54, avec des extrémes allant
de 7 a 83.

L’étude multicentrique de Lucet et al. [59,60] portant sur 247 malades a montré que I'IGS Il est
corrélé statiquement avec le portage de BMR.

- Nature de |’établissement fréquenté : le taux de résistance est beaucoup plus

élevé dans les unités de réanimation ou les patients les plus vulnérables sont regroupés et ou
I'utilisation des antibiotiques est plus élevée que dans les autres services [7].

- Antibiothérapie antérieure : toutes les études reconnaissent de facon convergente

un role décisif a I’antibiothérapie préalable comme facteur majeur de I'apparition d’une flore
hospitaliere comportant des bactéries résistantes : soit antibiothérapie de plus de 24h dans les
jours précédents, soit antibiothérapie moins récente mais prolongée. Les antibiotiques exercent
une pression de sélection non négligeable [36,61], surtout avec une durée d’antibiothérapie
longue [36,62]. De plus, la restriction de I'utilisation des antibiotiques a permis la diminution du
nombre des souches multirésistantes [36,63,64]. Plusieurs études ont montré que 'utilisation et

la durée du traitement par les fluoroquinolones semblent étre les facteurs de risque les plus
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importants d’émergence de résistance aux fluoroquinolones et de résistance croisée
[48,49,56,65]. De méme l'utilisation de C3G est considérée comme le facteur de risque le plus
important de I’émergence des EBBSLE [49,66]. Notre étude rejoint les donnés de la littérature. En
effet 19 patients (33,3%) ayant présenté une infection a BMR, avaient recu une antibiothérapie
préalable a large spectre.

- Durée d’hospitalisation : Le role de la durée de séjour dans I'IN a été affirmé par

plusieurs études. En effet, I’hospitalisation entraine une modification de la flore cutanée du
patient et I’allongement du séjour augmente la colonisation de la peau et de I’environnement
pouvant étre responsable d’une fréquence élevée d’IN. Javis et coll. [67] ont montré une
corrélation nette entre le taux d’infections acquises aux soins intensifs et la durée de séjour. La
durée de séjour en réanimation est un facteur prédictif indépendant de survenu des bactériémies
a GMR en réanimation selon I’étude de Craven et coll. [68]. Dans notre étude la durée moyenne
de séjour chez les malades ayant présenté une infection a GMR était relativement longue de 17
jours+ 16 avec des extrémes de 7 et 32 jours.

- Mise en place de dispositif invasif : Craven et coll. [69] ont identifié I'utilisation de

procédures invasives (les accés vasculaires, les tubes endotrachéaux ou sondes urinaires)
comme facteurs de risque associés au développement de l'infection nosocomiale a BMR en
réanimation. Ces informations ont été directement confirmées par des études a [|’échelle
nationale nord-américaine [68]. Dans notre étude, tous les patients qui ont développé une

infection a GMR étaient soumis a au moins un geste invasif.

IV._LES DIFFERENTS SITES D’INFECTION :

1. Pneumonie nosocomiale a GMR

1.1. Epidémiologie :

L’épidémiologie actuelle des pneumonies nosocomiales est marquée par une incidence

croissante des PNAVM d’origine polymicrobienne, variant de 40 a plus de 50 %, en particulier au
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cours du SDRA, et par I’émergence des BMR. L’'incidence de ces BMR varie en fonction du délai de
survenue de la PNAVM (PNAVM précoce < 5 jours ou tardive = 5 jours) et de la prescription
d’une antibiothérapie préalable, en particulier a large spectre. Elle est également fonction de
I’écologie bactérienne propre a chaque unité de réanimation [70].

Dans notre étude les pneumonies a GMR occupent la premiere place des épisodes
d’infections a BMR avec un taux de 31% dont 3 sont polymicrobiennes.

Une étude réalisée entre janvier 2006 et décembre 2007 dans le service de réanimation
de I’hopital militaire d’instruction Mohamed V sur les GMR a montré le méme résultat : les
pneumonies a GMR occupent la premiére place avec un taux de 76,2% [2]. De méme, une étude
réalisée par Trouillet et al a trouvé une incidence de pneumonies nosocomiales a GMR de 57%

[71].

1.2. Facteurs de risque : [71]

Trouillet et al ont étudié les facteurs de risque des pneumonies nosocomiales dues a des
souches résistantes. lls ont retrouvé que 3 facteurs ont été associés a ces infections : une
ventilation mécanique ayant durée plus de 6 jours, une antibiothérapie préalable, et une
antibiothérapie a large spectre (C3G, fluoroquinolones, imipénéme). Dans notre étude, les 18
patients qui ont développé une pneumopathie nosocomiale a GMR étaient tous sous ventilation
mécanique pendant une durée moyenne de 6,9+ 5,9 jours avec des extrémes allant de 1 a 28
jours.

Trouillet a comparé des patients présentant une pneumopanie nosocomiale a germes
résistants avec celles a germes sensibles, et a conclu que le risque majeur d’infection par des
germes résistants était une antibiothérapie préalable.

D’autres études ont essayé d’identifier lors de PNAVM les facteurs de risque spécifiques
d’infection par un agent pathogene donné. Une analyse par régression logistique a identifié la
neurochirurgie, le traumatisme sévere isolé et I'inhalation comme facteurs de risque de PNAVM a

A.baumannii. Dans trois études comparant des patients avec SDRA et des patients sans SDRA,
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aucune différence significative n’apparait dans la distribution des agents pathogénes avec,
cependant, une prédominance de bactéries a Gram négatif et de SARM dans le premier groupe.
Une étude Francaise, publiée en 2003, analyse dans 124 épisodes de PNAVM les facteurs
de risques de BMR. L’analyse multifactorielle au cours de cette étude fait ressortir au premier
rang des facteurs de risque I'antibiothérapie dans le mois précédent, puis une atteinte

neurologique, I'inhalation et la survenu aprés 8 jours de ventilation mécanique.

1.3. Profil bactériologique de résistance : [70]

Les pneumonies nosocomiales peuvent étre causées par de nombreuses bactéries et sont
méme quelquefois polymicrobiennes. Plus les pneumonies sont tardives et/ou survenant apres
une antibiothérapie, plus on retrouve des germes résistants comme SARM, P.aeruginosa et des
entérobactéries multirésistantes.

Plusieurs études ont montré que P.aeruginosa, Acinetobacter spp., les SARM et les
bactéries a Gram négatif multirésistantes sont significativement plus fréquents dans les PNAVM
d’apparition tardive.

Dans une étude prospective randomisée réalisée en 2007 au service de réanimation
médicale du CHU Taher Sfar en Tunisie sur les PAVM, 39 bactéries ont été isolées chez 30
patients. Les BGN étaient les bactéries les plus fréquemment isolées : 35 fois (89,7 %). A.
baumannii et P.aeruginosa étaient les bactéries les plus fréquentes avec des proportions
respectives de 47,3 et 26,3%. Le profil de résistance d’A.baumannii montre une résistance tres
accrue pour la plupart des ATB, avec une résistance de 20 % a I'imipénéme et de 5 % a la
colistine. Alors que pour le P.aeruginosa, cette résistance était de 65 % aux quinolones, de 25 %
a I'imipénéme et de 36,4 % a la ceftazidime.

Dans notre étude les GMR rencontrés au niveau du site pulmonaire au cours des 2 années
de surveillance (2007-2008) sont dominés par : I’ABRI et les Entérobactéries résistantes aux C3G

notés respectivement dans 22,8% et 8,7% des cas.
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2. Infection urinaire nosocomiale a GMR

2.1. Epidémiologie :

Plusieurs auteurs considerent que la plupart des IUN en réanimation sont des IUN a GMR a
cause des micro-organismes responsables de ces infections qui sont plutét de nature
hospitaliere avec comme conséquence une notion de multirésistance. [1]

Dans notre étude les IUN a GMR présente le 2¢me site d’infection avec un taux de 24% a
I'opposé de I'étude réalisée en réanimation sur les GMR a I’hdpital militaire d’instruction
Mohamed V a Rabat entre janvier 2006 et décembre 2007 qui a montré que I'lUN a GMR

représente le 4 ¢me sjte d’infection avec un taux de 17,5% [2].

2.2. Facteurs de risque :

Une étude prospective d’observation francaise, s’est intéressée a la recherche des facteurs
de risque d’infection urinaire a £. co/irésistant a I’AMC, aux FQ et au SXT [72]. Sur 320 souches,
20,3 % étaient résistantes a AMC. Une infection urinaire dans I’année (OR = 2,71), une sonde a
demeure dans I'année (OR = 2,98), et I’exposition a une antibiothérapie (dont le type n’est pas
précisé) dans les 6 mois (OR = 2,68), ont été les facteurs significativement associés a la
résistance a AMC. Une autre étude rétrospective de type exposé/non exposé, réalisée chez 108
patients ayant présenté une infection urinaire a £. co/i, a mis en évidence que I’exposition a AMC
dans le mois précédent était un facteur de risque (RR = 4,36) associé a I'isolement d’un £. coli
résistant a AMC [72]. Une étude réalisée par M.Turk et W.Stamm a montrée que les patients

sondés infectés représentent le principal réservoir hospitalier de BMR [73].

2.3._Profil bactériologique de résistance :

La fréquence et le type de résistance des germes les plus souvent en cause des IUN doivent
étre pris en compte dans les décisions thérapeutiques en particulier probabilistes. Les BGN sont
majoritairement retrouvés parmi les micro-organismes a l'origine des infections urinaires sur
sonde, £.coli représentant a lui seul plus d’un quart des isolats. Puis on retrouve en proportion

variable, Klebsiella sp., P.aeruginosa, Proteus sp. ou d’autres entérobactéries, mais également
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les CGP comme Enterococcus sp. ou S.aureus et des levures (principalement Candida sp.) [74].
Notre série rejoint ces données en retrouvant : les entérobactéries résistantes aux C3G (10,5%)
dont £.colireprésente (8,7%), ABRI (8,7%) et PARC (3,5%).

Dans une série, trente-neuf pour cent des souches d’E.coli sont résistantes a la

QO

pipéracilline. Vingt-quatre pour cent des souches de P.aeruginosa sont résistantes
I'imipénéme, 14% a la ceftazidime, 19% a I’association pipéracilline-tazobactam, 13% a
I’amikacine et 35 % a la ciprofloxacine [1].

Acinetobacter spp. et Enterobacter spp. qui, dans cette série, représentent chacun 10 % des
souches posent de gros probléemes de résistance et seul I'imipéneme présente alors une activité
assez réguliere [1].

Dans I’analyse de 32 souches d’E. col/i multirésistantes dont 24 isolées des urines, on
observe 6 % de résistances a la ciprofloxacine avec une résistance croisée a I'amocixilline/acide
clavulanique (37 %), au cefuroxime (76 %), a la ceftazidime (28 %). Dix-neuf produisent une
bétalactamase a spectre élargi (BLSE). Toutes restent sensibles a I'imipénéme et a la
pipéracilline-tazobactam. Il faut relever qu’aprés étude en biologie moléculaire 26 souches sur
32, pourtant isolées dans le méme établissement, sont différentes. Dans cette série,
I’'administration de ciprofloxacine a dose modérée (250 mg 2 fois par jour) pendant au moins 20

j apparait comme un facteur important de résistance [1].

3. Bactériémies nosocomiales a GMR :

3.1. Epidémiologie :

La proportion des BMR responsables de bactériémies nosocomiales varie selon les hopitaux
et surtout selon le type d’activité des services hospitaliers. Elle est plus élevée dans les unités de
réanimation et de chirurgie [75]. En effet, le risque élevé d’infections bactériémiques en
réanimation semble étre associé a des procédures invasives chez des sujets aux défenses
immunitaires amoindries ainsi qu’a la pression de sélection exercée par une prescription

fréquente d’antibiotiques a large spectre [75].
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Dans notre étude les bactériémies nosocomiales a BMR représentent le 3éme sjte d’infection
a BMR a l'opposé de I'étude réalisée en réanimation sur les GMR a I’hopital militaire
d’instruction Mohamed V a Rabat entre janvier 2006 et décembre 2007 qui a montré que les
bactériémies nosocomiales a GMR représentent le 2¢me site d’infection avec un taux de 43,8% [2].

Afin d’évaluer la résistance des BMR aux antibiotiques dans les bactériémies nosocomiales,
une étude rétrospective a été menée au laboratoire de microbiologie de I’hopital Charles-Nicolle
de Tunis (2001-2003). Cette étude a montré que les bactériémies nosocomiales a BMR
représentent 15,5% des bactériémies nosocomiales. La répartition globale des BMR par service a
montré leur prédominance dans les unités de réanimation (38,4 %). L’étude de la distribution
annuelle globale des BMR a montré une nette augmentation allant de 17 % en 2001 a 32 % en
2003 [75].

Une étude multicentrique francaise publiée en 2001 a montré que les bactériémies

nosocomiales a BMR représentent 15,9% des bactériémies nosocomiales [75].

3.2. Facteurs de risques :

Les facteurs de risque spécifique de survenue de bactériémies en réanimation sont
résumés dans tableau n°XI :

Tableau XI : facteurs de risque des bactériémies [76]

Liés au patient Liés au traitement Liés au micro organismes
Extréme de I’age Procédure de soin Virulence
Affection de base Traitement de I'infection Inoculum

primaire

Co morbidités Unité de réanimation Résistance

Malnutrition Personnel de soin Capacité de colonisation
Sévérité de dérangement Durée d’hospitalisation/ Site d’infection primaire
physiologique complication

3.3. Profil bactériologique de résistance :

Des changements importants au niveau des micro-organismes responsables de
bactériémies nosocomiales ont été observés au cours de ces vingt dernieres années Richard

rapporte une prédominance des CGP dont le SCN avec 36% et le Staphylocoque aureus avec 13%




Les infections a germes multirésistants en réanimation

[77]. Le projet SCOPE a révélé que les CGP ont été isolés dans 64% parmi 10617 épisodes de
bactériémies [78].

Dans notre étude les BGN prédominent représentant 95% des germes isolés a ce niveau.
Dans un travail réalisé en 2002 au CHU Ibn Rochd de Casablanca portant sur les bactériémies
nosocomiales en réanimation les BGP étaient prédominant avec 53,4% dont le Staphylocogue
doré était le premier germe en cause (n=28). Le Pseudomonas (n=11) était le plus fréquent des
BGN isolés (n=31). La sensibilit¢é de ce germe a la ceftazidime et a I'imipeneme était
respectivement de 18 et 19 %. Le taux de SARM était 38% [79].

Une étude rétrospective a été menée au laboratoire de microbiologie de I’h6pital Charles-
Nicolle de Tunis (2001-2003) afin d’évaluer la résistance des BMR aux antibiotiques dans les
bactériémies nosocomiales a montré les résultats suivants [75] :

> Les BMR étaient des Entérobactéries résistantes aux C3G (29 %), A.baumannii (24
%), P. aeruginosa (24 %) et SARM (10 %).

> Les Entérobactéries résistantes aux C3G présentaient des résistances aux
aminosides et aux fluoroquinolones. A.baumannii et P.aeruginosa avaient des taux de
résistance élevés. Les fréquences de résistance associées des SARM étaient modérées.

Une autre étude rétrospective réalisée sur une période de quatre ans (2002-2005) portant
sur I’ensemble des bactéries isolées, a partir des hémocultures réalisées dans le service de
réanimation de I’hdpital militaire d’instruction Mohammed V Rabat a montré les résultats
suivants [80] :

> Isolement de 286 isolats dont 49,3% étaient des BGN et 46,85% des CGP.
> Les espéces les plus fréquemment isolées étaient A.baumannii (13,64 %),
Staphylococcus epidermidis (12,6 %), Staphylococcus aureus (11,9 %) et P.aeruginosa (7
%). Les entérobactéries représentaient 25,54% avec prédominance de Klebsiella
pneumoniae (7 %) et Entorobacter cloacae (7 %).
> La méticillino-résistance était de 52,94% pour Staphylococcus aureus et de 60,24%
pour les staphylocoques a coagulase négative. Aucune souche résistante aux

glycopeptides n’a été isolée. Les entérobactéries étaient résistantes aux C3G dans 42,6 %,
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elles présentaient un phénotype bétalactamase a spectre élargi dans 18 %. %. Le taux de
résistance de |’A.baumannii était de 68,7% pour ceftazidime et de 31,4% pour
I'imipénéme. Le taux de résistance de P.aeruginosa résistant aux C3G et a I'imipéneme
était, respectivement, de 16,6 et de 10,5 %.

Dans notre étude les GMR les plus fréquents rencontrés a ce niveau sont: les

Entérobactéries résistantes aux C3G (7%), ’ABRI (5,2%), le PARC (1,7%) et le SARM (1,7%).

4. Infection nosocomiale du site opératoire a GMR

4.1. Epidémiologie :

Dans notre étude les ISO représentent le 4éme sjte d’infection avec un taux de 12%. Par
contre, I’étude réalisée en réanimation sur les GMR a I’hépital militaire d’instruction Mohamed V
a Rabat entre janvier 2006 et décembre 2007 a trouvé que I'ISO a GMR représentent le 6éme site
d’infection avec un taux de 2,8% [2].

En 2008 Selon le réseau C-Clin Sud-Ouest la prévalence des ISO était de 2,6% [80].

Les ISO représentent 11 % de I'’ensemble des infections nosocomiales (C. Clin Paris Nord).
Elles touchent 3 a 7 % des opérés, leur délai médian de survenue est de dix jours apres
I’intervention chirurgicale [81].

En effet peu de pays disposent de statistiques nationales et des discordances importantes
peuvent s’observer en fonction de I’établissement étudié [81].

C’est le cas du Maroc ou peu d’études ont été menées pour déterminer I'importance et les
conséquences des infections nosocomiales du site opératoire [81].

Pour déterminer l'incidence des ISO et identifier les facteurs de risques, une étude
rétrospective a été menée dans un service de chirurgie viscérale de I’hopital militaire
d’instruction Mohamed-V de Rabat sur une période de 6 mois. Durant la période d’étude, 310
patients ont été opérés. Le nombre d’ISO est de 16, soit un taux d’incidence de 5,2 %. L’analyse
par site a montré dix infections superficielles, cinq infections profondes et une infection
d’espace. Le taux d’ISO stratifié sur I'index de NNIS variait de 2,7 % (NNIS = 0) a 10,2 % (NNIS =

3) [81].
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Les résultats de 2007 obtenus de I’enquéte de prévalence des infections nosocomiales de
CHU Hassan Il de Fes, en rapport avec les ISO montrent que les ISO étaient les plus fréquentes et

représentaient 46 % des infections nosocomiales [82].

4.2. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque d’ISO ont fait I'objet de nombreux travaux [83,84,85]. Parmi
I’ensemble des facteurs de risque étudiés, il a été établi que certains d’entre eux présentent une
réelle valeur prédictive. Ainsi, I’étude de NNIS du CDC a permis de reconnaitre trois facteurs
fortement associés au risque infectieux : la classe de contamination d’Altemeier, Le score ASA
(American society of anesthesiology) et la durée de I'intervention. Un indice allant de 0 a 3 a été
concu en additionnant des scores correspondants a chacun de ces trois facteurs.

e La classe de contamination d’Altemeier définit trois catégories d’intervention en
fonction du degré de la contamination de la plaie opératoire. Le site infectieux est croissant
pour la classe propre, propre contaminée, contaminée et sale. Cette classification a le mérite
d’étre simple et elle a été la seule utilisée pendant de nombreuses années. Cependant, elle
ignore les risques liés au terrain du patient et aux aléas d’une intervention.

e Le score ASA est lui-méme un index préopératoire prédictif de mortalité
postopératoire, il repose sur des données relatives a I’état physiologique du patient. il s’est
avéré que ce score est bien corrélé au taux d’ISO.

e La durée de I'opération, lorsqu’elle dépasse une valeur-seuil estimée pour chaque
catégorie d’intervention, est elle aussi prédictive du risque d’ISO.

e D’autres facteurs de risque n’appartiennent pas au score NNIS mais augmentent
de facon tres significative le taux des ISO: ce sont la durée de séjour préopératoire et
I’existence d’une infection a distance de la plaie opératoire (infection dermatologique ou

urinaire par exemple).
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4.3. Profil bactériologique de résistance :

Les ISO sont des complications dont la gravité est fonction du terrain, de l'intensité de
I'inoculum bactérien et du retentissement sur I’état généal. Le pronostic dépend de la précocité,
de la prise en charge et de I'efficacité de I'antibiothérapie. Celle-ci est initialement probabiliste
et repose sur la notion de bactéries-cibles. Un séjour en réanimation peut modifier le profil
bactériologique des ISO et le choix de I’ATB doit donc en tenir compte [86].

Une étude prospective a été menée au CHU Jean Verdier sur une période de 18 mois afin
d’analyser les particularités bactébriologiques des ISO hospitalisées en réanimation. Les ISO
étaient monomicrobiennes (n= 4) ou polymicrobiennes (39), elles s’accompagnaient d’une
bactériémie dans 12 cas. Les résultats bactériologiques ont montré : S. aureus (n=9 dont 5 oxa),
P. aeruginosa (n=8 dont 1 ceftaR, amiR, ciproR, ticarR et un ciproR), SCN (n=5 dont 1 oxaR), £.
coli (h=3 dont 3 amox/clavR). lls ont conclus que la flore microbienne des ISO de réanimation
est globalement identique a celle habituellement rencontrée dans les infections nosocomiales de
réanimation [86], comme c’est le cas de notre série qui a trouvé : ABRI (3,5%), Entérobactéries

résistantes aux C3G (7%) et PARC (1,7%).

5. Infections nosocomiales a GMR liées aux cathéters

5.1. Epidémiologie

Les infections liées aux cathéters représentent entre 15 et 30% des IN, avec des variations
importantes entre les services [5].

Dans notre étude les ILC représente le 5¢me site d’infection avec un taux de 5%, alors que
I’étude réalisée en réanimation sur les GMR a I’hopital militaire d’instruction Mohamed V a Rabat
entre janvier 2006 et décembre 2007 a trouvé que les ILC a GMR représentent le 3eme site

d’infection avec un taux de 17% [2].

5.2. Facteurs de risques [5]

Les facteurs de risque liés aux patients sont bien connus :

- ages extrémes,
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- présence de lésions cutanées séveres ou étendues (brllures par exemple)

- modification de la flore cutanée

- foyer infectieux a proximité (trachéotomie) ou a distance (pneumonie, infection
urinaire),

- immunodépression.

Les facteurs modifiant le risque et liés au cathétérisme sont :

- cathétérisme central ou périphérique,

- utilisation des voies jugulaires ou fémorales : celles—ci sont plus a risque que la voie
sous—claviére

- pose par unh opérateur entrainé ou débutant,

- matériau : les cathéters en élastomere de silicone et en polyuréthane sont associés a
moins d'infections, en raison de leur moindre colonisation. Le téflon est classé ensuite et le PVC
est le matériau le moins biocompatible,

- durée de cathétérisme : elle est directement liée a la fréquence des infections, de méme
que le nombre des manipulations,

- nombre des lumiéres : ce facteur reste toujours controversé.

5.3. Profil bactériologique de résistance

Dans notre étude, les GMR rencontrés au cours des 2 années de surveillance (2007-
2008) sont : les entérobactéries résistantes aux C3G (3,5%) et le PARC (1,7%).

Une étude réalisée entre janvier 2006 et décembre 2007 dans le service de réanimation
de I’hopital militaire d’instruction Mohamed V sur les GMR a montré que les GMR isolés apres
culture de cathéter de voie veineuse centrale sont: les entérobactéries résistantes aux C3G

(17,5%), ABRI (12,5%), PARC (10%), SARM (10%) [2].
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V._PROFIL DE RESISTANCE DES GMR AUX ATB

1. SARM :

Il est démontré que SARM occupe une place importante dans les infections nosocomiales.
Ces bactéries présentent souvent une résistance multiple aux antibiotiques [87]. La résistance
aux bétalactamines chez les staphylocoques repose sur deux grands types de mécanismes qui
sont identiques pour les S.aureus et les SCN: un mécanisme de résistance extrinséque par
production d’enzymes inactivant I'antibiotique et un mécanisme de résistance intrinseque par
modification des protéines de liaison aux pénicillines (PLP) ou par acquisition de nouvelles PLP.
Les PLP sont des protéines possédant une activité enzymatique (transpeptidases,
carboxypeptidases ou glycosyltransférases) impliquée dans la syntheése de la paroi bactérienne et
possédant une affinité pour les bétalactamines. La liaison des bétalactamines aux PLP empéche
la croissance de la paroi des bactéries et entraine la mort de celles—ci ; il y a 4 PLP chez S. aureus
[21,87]. La résistance a la méticilline, qui entraine une résistance a toutes les bétalactamines, est
déterminée par la présence d’un gene chromosomique (mecA) qui code pour une PLP
supplémentaire, la PLP 2a. Cette PLP additionnelle a moins d’affinité pour les bétalactamines et
en particulier pour la méticilline ; c’est la raison pour laquelle les souches méti-R sont également
résistantes a toutes les bétalactamines. Ce mécanisme est présent chez les SARM et chez les SCN
[87,88]. La résistance a la méticilline touche 30 a 40 % des souches de SA isolées en France
[9,10]. A I’échelon national, une étude réalisée a Casablanca et publiée en 2009 par Elazhari et
col a noté que la prévalence des souches résistantes a la méthicilline est de 5% [89]. Une autre
étude [90] réalisée a Rabat et publié¢ en 2009 par Elhamzaoui et al a retrouvé un taux de
résistance de S. aureus a la méthicilline de 19,3%; alors que 53,93% des mémes souches étaient
résistantes a la gentamicine et toutes étaient sensibles aux glycopeptides. Cette résistance est le
plus souvent associée a une résistance aux aminosides (95%), aux fluoroguinolones (90%) et aux
macrolides (95%). Les souches méti-R possédent pour la plupart une pénicillinase (98 a 100%)
[85,86]. Toutes les souches SARM de notre série sont résistantes aux aminosides, macrolides et

fluoroquinolones et sont productrices de pénicilllinases. Actuellement les SARM restent sensibles
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aux glycopeptides (vancomycine et teicoplanine). Le plus souvent les SARM sont aussi sensibles
a au moins un des antibiotiques suivants : acide fusidique, pristinamycine, fosfomycine et

rifampicine.

2. Entérobactéries productrices de Béta-lactamases :

2.1. E.coli:

C’est le germe le plus fréquemment impliqué en pathologie infectieuse aussi bien en
milieu hospitalié, qu’en pratique de ville. Cette entérobactérie habituellement multi-sensible, est
caractérisée par une aptitude particuliere a acquérir des mécanismes de résistances a des
antibiotiques habituellement actifs, pouvant parfois survenir en cours d’antibiothérapie. Le
principal mécanisme de résistance est la production de bétalactamases, enzyme qui hydrolysent

le cycle bétalactame et rendent donc la bactérie résistante a certaines bétalactames [91].

Tableau Xl : Evolution de la résistance chez £.coli entre 1999 et 2001[92]

Fréquence de résistance en % en | Fréquence de résistance en % en
1999 (n=202) 2001 (n=115)

Ciprofloxacine 5,4 6,9
Amoxicilline 39,6 46,9
Amoxicilline-acide 36,1 40,9
clavulanique

Céfalotine 36,1 40,9
Céftazidime 1 0,9

Les études portant sur les facteurs de risque de résistance enzymatique d’£.co/i aux
bétalactamines restent rares. En effet, ce type d’étude nécessite la collecte de nombreuses
données (épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques), particulierement difficiles a obtenir
quand I’étude est rétrospective.

Une infection urinaire durant I'année précédente est le facteur de risque commun pour la
résistance aux principaux antibiotiques prescrits. L’dge est un parametre important : les services

de pédiatrie sont pourvoyeurs de souches significativement plus résistantes aux ATB. Ainsi,
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E.coli est résistant a I’amoxicilline dans 59% des cas et a 'amoxicilline+acide clavulanique dans
45%. Cette tendance est essentiellement due a I'utilisation large et fréquente des bétalactamines
en raison du choix restreint d’antibiotiques a cet age de la vie [91].

De méme 66% des personnes de plus de 65% présentent des taux anormalement élevés de
résistance a I'amoxicilline/acide clavulanique. Autre facteur de risque évoqué, le sexe : en effet,
les femmes sont plus exposées aux infections urogénitales a E.co/i résistants a I’amoxicilline
(75% de femmes contre 25% d’hommes) [91]. D’autres facteurs ont été isolés comme la prise
antérieure de traitement antibiotique ou des antécédents de sondage urinaire qui étaient
significativement associés a une résistance a I'amoxicilline [91]. Les fréquences de résistance
varient également en fonction des sites d’isolement de I’E.co/i: dans les urines, la bactérie est
résistante a 40,6% a I'amoxicilline et a 29,5 a I'amoxicilline+acide clavulanique [91]. Deux
études francaises [93,94] rapportent un taux de résistance aux céphalosporines autour de 1%.
D’aprés Hanberger la résistance a la ceftriaxone est de I’ordre de 2% en Belgique et en Espagne.
Les taux de résistance a la ciprofloxacine sont de 2% en France, 6% en Belgique, 14% en Espagne
et 1% en Suéde [95].

Dans notre série le taux de résistance de I’£.Coli était de 100% pour la ceftazidime et la
ciprofloxacine et de 0% pour I'imipénéme et I’lamikacine, du fait qu’elles produisaient toutes une

BLSE.

2.2. Klebsiella pneumoniae :

Parmi les principales entérobactéries résistantes aux C3G, on trouve Klebsiella pneumoniae

[96].
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Tableau XIll : répartition d’entérobactéries résistantes aux C3G en fonction de |’espece [96]

Espece Total Entérobactéries Prévalence
d’entérobactéries résistantes [aux C3G d’entérobactéries
résistantes aux C3G

Klebsiella 4776 1772 (46%) 37
pneumoniae

Entérobacter sp 1395 497 (13%) 36

E.coli 15175 794 (13%) 5

Proteus 610 255 (17%) 42
mirabilis

Citrobacter sp 600 119 (3%) 20

Tableau XIV : pourcentage de la résistance aux antibiotiques des entérobactéries en fonction

des espeéces [97]

Bactéries E.coli(n=438) K. pneumoniae Entérobacter sp. Proteus mirabilis
(n=418) (n=229) (n=27)
Céfotaxime 5 42,6 37,7 30
Imipénéme 1,5 0,7 6,5 1,9
Gentamicine 6,8 41,6 36,7 67
Amikacine 2,7 19,9 7,4 19
Ofloxacine 2,7 6,2 4,3 44

Klebsiella et généralement ces entérobactéries résistantes aux C3G occupent une place

importante dans les infections nosocomiales, notamment en milieu de réanimation. Ces

bactéries deviennent de plus en plus résistantes aux ATB et commencent a franchir les limites de

I’hopital pour émerger dans la communauté. La dissémination de ces bactéries présente une

menace grave qui met en cause la validité de I'arsenal antibiotique actuellement disponible.

La fréquence de la résistance des entérobactéries aux C3G dans les hopitaux de divers

pays [96] :

e En Tunisie a I'hopital Sfax, la résistance est de I'ordre de 15%

e En Algérie : 25,7%
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e En France : 6%
e En Australie : 2%
e EnInde : 34%

Cette variation géographique peut étre expliquée par la variation des facteurs
épidémiologoques, des politiques d’utilisation des ATB et des mesures d’hygiéne hospitaliéres
entre les différentes institutions.

La tendance évolutive de la résistance aux C3G dans les pays industrialisés est vers la
régression. Cela revient en partie, a I'instauration des programmes de lutte contre les infections
nosocomiales et les compagnes de promotion du bon usage des ATB. En revanche Dans les pays
en voie de développement, la fréquence des entérobactéries résistantes aux C3G tend a
augmenter [98].

L’évolution de la résistance des entérobactéries aux C3G est liée a I'’émergence et la
diffusion de certains mécanismes de résistance dont le plus important est la production
enzymatique de Béta-lactamase a spectre élargi. D’autres mécanismes ont aussi décrits, comme
les céphalosporinases hyperproduites et céphalosporinases plasmiques [98].

Actuellement en 2009 deux cas d’infection a Klebsiella pneumoniae productrice de
céphalosporinase plasmidique isolées a six mois d’intervalle ont été rapportés au CHU de
Strasbourg dans deux établissements différents sans notion d’épidémie associée. Le premier cas
pouvait étre considéré comme communautaire, le second est en revanche d’origine nosocomiale
[99].

Les problemes cliniques, thérapeutiques et épidémiologiques, posés par les
entérobactéries et surtout E.coli et Klebsiella pneumoniae risquent de prendre une tournure
rapidement inquiétante voir délétére.

Le respect des mesures d’hygienes et I'utilisation raisonnée des ATB sont les actions clés
pour ralentir leur émergence et leur dissémination voire les maitriser [99].

Dans notre série le taux de résistance de Klebsiella pneumoniae était de 100% pour la

ceftazidime et la ciprofloxacine et de 0% pour I'imipénéme et I’amikacine.
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3. A. baumannii :

Acinetobacter spp est un germe saprophyte, répandu dans la nature, capable de survivre
sur des surfaces et colonisant la peau des sujets sains; c’est une bactérie aérobie stricte souvent
responsable d’épidémies d’infections nosocomiales dans les services de soins intensifs. La
survenue d’épidémie est favorisée par sa tolérance a la dessiccation et son antibiorésistance
naturelle contribuant au maintien de cette bactérie dans I’environnement hospitalier [100,101].
Les principales infections nosocomiales séveres dues a Acinetobacter spp. sont les infections des
voies respiratoires, les bactériémies et les méningites secondaires [102]. Cette épidémiologie est
confirmée par notre étude ou Acinetobacter spp a été en effet isolé au niveau de tous ces sites
avec une prédominance cependant du site pulmonaire.

Ainsi au fur et a mesure de la commercialisation de nouvelles molécules antibiotiques, les
résistances se sont rapidement intensifiées montrant le fort pouvoir d’adaptation de cette
bactérie [14].

Un ensemble de mécanismes de résistance (hyperproduction de céphalosporinases
naturelles, acquisition de bétalactamase plasmidique, modification de PLP, imperméabilité de la
paroi, acquisition d’enzymes hydrolysantes et modification de I’ADN gyrase) entraine une
résistance a des degrés divers, aux bétalactamines, aminoglycosides, fluoroquinolones et a
moindre degré a I'imipénéme a laquelle il reste relativement sensible [103].

Pour les bétalactamines le principal mécanisme de résistance est la production a un niveau
élevé de la céphalosporinase naturelle par A.baumannii. Ceci explique que certaines souches
soient alors résistantes aux C3G [103].

Les bétalactamines a spectre large entrainent un phénomeéne de résistance in vivo en fait
assez similaire a celui observé depuis plus de 20 ans chez les entérobactéries. Il s’agit d’une
résistance a toutes les bétalactamines sauf aux carbapénémes [103].

La résistance aux fluoroquinolones qui est fréquente dans cette bactérie et de prévalence
croissante est le fait souvent d’une association de mécanismes de résistance comme ceci est

souvent le cas chez les BGN [103].
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Parmi les mécanismes de résistance aux aminosides un trés grand nombre d’enzymes
modifiant la structure des aminosides ont été décrits chez A.baumannii qui pour certains ont un
large spectre de substrat incluant notamment I’amikacine [103].

Actuellement I’émergence de la résistance aux carbapénémes chez A.baumannii est
devenue une préoccupation mondiale dans la mesure ol ces molécules sont souvent le seul
traitement efficace contre les souches multirésistantes [14]. Selon une étude menée au
laboratoire de Microbiologie de I'Hopital des Spécialités de Rabat en 2006 par Ait el Kadi M et
coll., 57% des souches d’Acinetobacter seraient résistantes a I'imipéneme [102]. Le taux de
résistance varie beaucoup entre les différents hopitaux et les différents types de services
d’hospitalisations [104].

Elouennas a Rabat rapporte un taux de résistance a I'imipénéme passé de 12.8% en 1998 a
23.8% en 2001[14].

Les pourcentages de résistance de I’Acinetobacter aux différentes molécules antibiotiques
selon les auteurs sont représentés dans le tableau XV.

Tableau XV : résistance de I’Acinétobacter (en %) aux différentes molécules antibiotiques
selon les auteurs

Antibiotique Hanberger Elouennas M. Lahsoun A. Ben Haj Khalifa. Notre
France [105] Rabat [14] Casa [3] Tunisie [106] étude
Imipéneme 9 23,8 59 37 100
Amikacine 11 41 48,3 34,5 69,4
C3G 89 - 97,1 - 77
FQ 78 48 82,9 72 88,5
Ceftazidime 70 63,3 59,6 71 69,3
Colistine - - - 4.6 0

4. P. aéruginosa:

P.aeruginosa, bactérie opportuniste responsable d’infections nosocomiales redoutables
tant par leur fréquence que par leur gravité (pneumonies, sepsis, infections urinaires, cutanées
et suppurations) [107], en raison de multiples facteurs de virulence hébergés par la bactérie.

Cette bactérie ubiquitaire dans I’environnement produit naturellement une céphalosporinase
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(AmpCQC), synthétisée a un niveau relativement faible mais qui participe a la résistance naturelle
importante de cette espéce, et exprime naturellement plusieurs systémes d’efflux. Elle
développe par ailleurs une résistance acquise trés fréquente et en constante évolution. Celle-ci
est liée a sa capacité d’acquérir divers mécanismes de résistance, enzymatiques (pénicillinases,
hyperproduction de céphalosporinase chromosomique, béta-lactamases a spectre étendu,
carbapénémases de classe B) ou non enzymatiques (imperméabilité par mutation
chromosomique de la porine OprD2, surexpression de systemes d’efflux actif) [107,108].
Plusieurs de ces mécanismes peuvent étre associés et les phénotypes peuvent étre parfois
difficiles a interpréter [109]. Cette résistance acquise permet d’échapper aux molécules jusqu'a
présent trés actives (ticarcilline, pipéracilline, ceftazidime, imipénéme et les aminosides). La
résistance a la ceftazidime des souches PARC s’explique par une dérépression de la
céphalosporinase naturelle de Pseudomonas [108,110]. Dans cette étude six souches résistantes
a la ceftazidime (PARC) ont été isolées. Ce germe a été rapporté par la plupart des auteurs
comme étant un germe des plus virulents, posant multiples problémes que ca soit
thérapeutiques ou préventifs.

Une étude Marocaine faite en 2006 a I’hopital EL IDRISSI de Kénitra dans le cadre de lutte
contre les infections nosocomiales a montré qu’en plus du degré élevé de résistance naturelle a
I’lamoxicilline, la céfalotine, le cotrimoxazole et le chloramphénicol, une résistance acquise a été
aussi observée chez les souches de Pseudomonas isolées, particulierement pour les souches S1
et S6. La résistance aux carboxypénicillines (ticarcilline), aux uréido pénicillines (pipéracilline) et
a la gentamicine est la plus fréquente. En revanche, la résistance aux céphalosporines de
troisieme génération et aux quinolones (ofloxacine et ciprofloxacine) est faible. L’amikacine et
I'imipénéme s’avérent trés actifs contre les Pseudomonas qui ne présentent aucune résistance
[1T11].

Différentes études ont montré une résistance élevée vis a vis de la plupart des

antibiotiques surtout les fluoroquinolones, les aminosides et les C3G [105,112,113].Tableau XVI.
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Tableau XVI : Résistance du Pseudomonas ( en %) aux différentes molécules antibiotiques selon

les auteurs.

Antibiotiques Hanberger Sevillano et al H. Ben Abdallah Notre

France [105] Espagne [112] Tunisie [113] étude
Imipénéme 24 14,9 35,6 16,6
Ceftazidime 14 23,9 45,6 100
Gentamicine 46 52 54,9 50
C3G 57 35,9 - 100
FQ 35 - 54,3 16,6
Amikacine - 5,3 31 0
Colistine - - 0 0

VI.TRAITEMENT

1.Traitement des infections a SARM :

La plupart des infections a staphylocoque sont des infections graves, soit du fait de leur
localisation, soit du fait du terrain sur lequel elles surviennent [9].

En cas d’infection a SARM, tous les malades de notre étude ont recu une bithérapie
associant un glycopeptide (la vancomycine) et un aminoside (la gentamicine).

En effet, les glycopeptides (vancomycine, teicoplanine) demeurent le traitement initial
standard des infections sévéres a SARM. Les modalités de prescription de la vancomycine ont
profondément évolué. Le produit est trés volontiers utilisé en perfusion continue au cours des
infections graves, en effectuant des dosages et en essayant d’obtenir au moins 30 mg/L. Méme
en cas de perfusion discontinue, il parait important d’obtenir des taux résiduels entre 15 et 20
mg/L. Alors que I'intérét d’utiliser une dose de charge est reconnu, il a été observé une grande
hétérogénité dans la posologie de cette dose de charge. Récemment, la Société américaine des
maladies infectieuses (Infectious Diseases Society of America [IDSA] a recommandé ['utilisation
d’'une dose de charge de 25 a 30 mg/kg de maniére a obtenir des concentrations sériques

adaptées aux souches actuelles de staphylocoques [114].




Les infections a germes multirésistants en réanimation

L’activité bactéricide étant lente a obtenir, les glycopeptides doivent donc étre prescrits en
association dans les infections sévéres, en évitant les quinolones fréquemment inactives sur les
SARM. L’association aux aminosides (notamment la gentamicine) est la plus fréquente. D’autres
associations sont possibles avec l'acide fusidique, la fosfomycine, la rifampicine et les
synergistines, au besoin en décalant 'administration de rifampicine ou de fosfomycine afin
d’éviter une situation de monothérapie dans les 12 a 48 premiéres heures qui serait responsable
de I'apparition de mutants résistants a ces 2 antibiotiques [9]. La durée optimale du traitement
est inconnue ; elle est classiquement de 15 jours mais une durée plus courte est proposée. Ainsi
dans I’étude de Chastre et coll. [9], une durée de 8 jours a la méme efficacité dans les
pneumopathies a SARM chez des patients dont I'antibiothérapie initiale était adaptée.

De nouveaux produits actifs contre le SARM, sont déja commercialisés ou en voie de
commercialisation en Europe et USA [9]. Ceux-ci sont résumés dans le Tableau XVII. Pour la
grande majorité, ces produits ne sont actifs que sur les CGP, en particulier les SARM, les
entérocoques résistants a la vancomycine (ERV), et méme les rares « SAIG » ou éventuels futurs
S.aureus résistant a la vancomycine :

- Actifs seulement sur les cocci :

C’est le cas de la dalfopristine quinupristine (Synercid®), des oxazolidinones actuellement
représenté par le linézolide (zyvoxid®), des nouveaux glycopeptides (oritavancine, dalbavancine)
ou lipopeptides comme la daptomycine. Tous ces produits, sauf les nouveaux glycopeptiques, et
surtout la daptomycine tres bactéricide, tuent les bactéries avec une certaine lenteur. Il serait
intéressant d’avoir des données sur ces produits en association. Malheureusement, ils ont
surtout été étudiés en monothérapie.

- Actifs sur les cocci et les bacilles

Certains produits sont actifs sur les CGP et les BGN. C’est le cas de la tigecycline et d’une
nouvelle céphalosporine le ceftobiprole. La tigecycline est une glycylcycline avec les effets
digestifs secondaires des cyclines (nausées, diarrhées). Elle est active sur tous les CGP, les
entérobactéries, y compris celles porteuses d’une céphalosporinase déréprimée (Enterobacter

spp par exemple) et active sur les Acinetobacter spp, y compris ceux qui possédent des
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métallobétalactamases qui les rendent résistants a toutes les bétalactamines. En revanche, ce
produit n’est pas actif sur les P.aeruginosa. Le ceftobiprole est une céphalosporine avec un
spectre classique (peu actif sur Pseudomonas spp) mais tres active sur le SARM et le VRE, en

raison d’une forte affinité pour la PBP2a (penicillin-binding protein 2a).

Tableau XVII: Nouveaux antibiotiques actifs sur le Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline [9]

Nom DCI Famille GISA/VRSA | ERV Non actif sur
commercial
Synercid® Dalfopristine Synergisline + + BGN

Dalfopristine
quinupristin

Zivoxyd® Oxazolidinone Nouvelles classe + + BGN
Daptomycine + + BGN
Tigecycline + + Pseudomonas
Glycylcycline Proteus
Ceftobiprole Céphalosporines + + Pseudomonas

Acinetobacter

La coexistence d’une épidémie d’ERV et I'arrivée de nouveaux antibiotiques (en particulier
linézolide) ont fait utiliser largement ce produit dans certains pays. On sait mal si le linézolide
permet d’obtenir des résultats supérieurs a la vancomycine. Certains auteurs pensent avoir
démontré que oui [9]. Des études complémentaires sont nécessaires pour répondre a cette
question, en particulier avec le linézolide, la daptomycine et la tigecycline. On peut concevoir de
mettre en place un mixage ou « mixing» (rotation entre les différents produits sur des malades
consécutifs) entre les glycopeptiques, le linézolide et peut-étre la daptomycine (en dehors des
pneumonies). Cela mériterait bien sOr une évaluation prospective. Rappelons l'intérét de
I’association céfotaxime (Claforan) a 100mg /kg /j et de fosfomycine (fosfocine) a 200mg/kg/J
dans les infections méningées a SARM et ce a condition que le SARM soit sensible a la
fosfomycine. En effet, cette derniere restaure la sensibilté du staphylocoque au céfotaxime.

D’autres innovations thérapeutiques sont a lI'essai, en particulier des anticorps dirigés contre
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certains constituants du staphylocoque (Aurograb) qui peuvent étre associés aux antibiotiques

[9].

2. Traitement des infections a Ac/nétobacter

Depuis quelques décennies, A.baumannii pose de grands problémes thérapeutiques
partout dans le monde, principalement dans les services de réanimation [4]. La capacité de
survie dans des conditions rudimentaires, la résistance naturelle et la grande diversité des
plasmides conféerent a la bactérie un grand potentiel d’acquisition des résistances, par ailleurs,
I'utilisation croissante d’antibiotiques a large spectre sélectionne les souches multirésistantes
[3].

La résistance touche de nombreuses classes d’antibiotiques : les bétalactamines a large
spectre, les aminosides et les fluoroquinolones [3]. La multirésistance a été décrite pour la
premiere fois au Taiwan en 1998 et depuis, son incidence ne cesse de croitre dans plusieurs
pays [3]. La résistance aux C3G dépasse les 50 % dans plusieurs études, et elle est plus élevée
pour la céfotaxime [3]. La résistance du germe aux carbapénemes a augmenté de maniere
alarmante ces derniéres décennies, I'usage abusif de cette classe d’antibiotique dans les services
hospitaliers y a largement contribué. Cependant, la résistance a I'imipénéme est variable selon
les auteurs, allant de 3,1 a 60 % [3]. Les aminosides et les fluoroquinolones sont actuellement
peu utilisés pour le traitement des infections nosocomiales a A. baumannii. Selon les auteurs, la
résistance a la gentamicine atteint les 100 % et a la ciprofloxacine dépasse les 50 % [3].

La multirésistance du germe a conduit au regain d’intérét pour la colistine, un ancien
antibiotique abandonné pour sa toxicité potentielle. Aucune résistance de I’A. baumannii a cet
antibiotique n’a été retrouvée selon de nombreuses études [3]. La sensibilité des souches
multirésistantes devrait étre testée a la colistine afin de pallier les impasses thérapeutiques.

Des auteurs rapportent I'efficacité de la colistine en nébulisation dans les pneumonies
nosocomiales [115], et par voie intrathécale dans le traitement des méningites nosocomiales

postneurochirurgicales a A.baumannii multirésistant [115]. La rifampicine est aussi active in vitro
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sur I’A.baumannii et son efficacité est d’autant plus importante en association avec la colistine
[115].

Les méningites a Acinetobacter représentent 4 % des méningites nosocomiales [115]. Leur
traitement reste difficile, le choix des antibiotiques est trés limité ainsi que la voie
d’administration, du fait de la toxicité de la colistine par voie veineuse et leurs diffusions
médiocres au niveau du LCR. La voie intrathécale est rarement rapportée dans la littérature
[116]. Ainsi, au Service de réanimation du CHU Ibn-Rochd, on a rapporté le cas d’un patient
ayant présenté une méningite nosocomiale a A.baumannii multirésistant, sur drain de
ventriculostomie, traité avec succés par colistine en intrathécale a la dose de 5 mg le premier
jour puis 10 mg/j pendant 21 jours. A noter que le patient n’a présenté aucun signe de toxicité
a la colistine [116].

Les pneumonies nosocomiales a A.baumannii multirésistant  posent de véritables
problémes. Dans notre service, elles constituent souvent une impasse thérapeutique. En effet
I’labsence de commercialisation sur le marché national de certaines molécules rend limité
I’arsenal thérapeutique dont nous disposons. Par ailleurs, le Maroc étant un pays d’endémie
tuberculeuse, la prescription de la rifampicine est limitée a cette pathologie. Ainsi pour le
traitement de ces infections, nous avons souvent tenté parfois avec succés l'association
imipénéme, fluoroquinolone, aminoside (amikacine) et colistine.

Au service de réanimation du CHU Ibn-Rochd a Casablanca on a rapporté une série de
patients ayant présenté des PNAVM et dont le traitement avait consisté en une biantibiothérapie
a base de colistine, en nébulisation pour tous les patients et par voie veineuse si I’'hémoculture
était positive pour le méme germe, et rifampicine a la dose de 20 mg/kg/j par voie veineuse.
Aucun signe de toxicité a la colistine n’a été noté, cependant trois patients ont présenté une
cytolyse hépatique modérée (< 5 fois la normale), en rapport probablement avec la rifampicine.
D’aprés cette expérience, il semblerait que I’association colistine-rifampicine soit une alternative
thérapeutique au cours des PNAVM a A.baumannii multirésistant en milieu de réanimation [115].

Concernant la tigécycline, plusieurs études ont montré une bonne activité de cette

molécule in vitro sur de nombreux germes résistants, y compris les souches résistantes aux B-
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lactamines par production de BLSE. Notamment sur 44 souches nosocomiales d’A.baumannii
multirésistantes [(tétracycline (n = 44), carbapenemes (n = 43) et colistine (n = 6)] présentant
une activité métallo-p-lactamase, la tigécycline était la seule molécule active in vitro contre tous
les isolats, y compris ceux qui étaient résistants a la tétracycline et a la colistine [7]. Elle est
aussi active in vitro contre les isolats d’Acinetobacter multirésistants (a deux antibiotiques ou
plus) puisqu’elle inhibe 97,5 % de toutes les souches a une CMI = 2 ug/ml [7]. C’est elle qui
présente les CMI les plus faibles de toutes les molécules étudiées : d’une valeur de 1 ug/ml, sa
CMI 16 a 64 fois plus basse que celle de I'imipéneme, de la levofloxacine et du céfépime. On a
pu observer dans cette étude une augmentation de toutes les CMI des antibiotiques testés avec
’laugmentation du nombre de classes pour lesquelles les isolats d’Acinetobacter étaient
résistants. Cependant, bien que la résistance a une classe d’antibiotique augmente sa CMI de
quatre fois et que la résistance a plus de deux classes augmente sa CMI de huit fois, la
tigécycline a démontré qu’elle conservait une activité supérieure a tous les autres antibiotiques

testés [7].

3. Traitement des infections a P.aeruginosa multirésitant

Le Paeruginosa est un pathogene opportuniste redoutable en milieu hospitalier,
essentiellement responsable d’infections nosocomiales de localisations variées et fréquemment
séveres. Le traitement de ces infections est souvent difficile, de par la résistance naturelle et
acquise de ce germe a de nombreux antibiotiques, en particulier aux b-lactamines [117]. La
résistance acquise aux céphalosporines de troisieme génération (C3G) (ceftazidime, céfépime)
chez Paeruginosa est le plus souvent liée a I'hyperproduction de la céphalosporinase
chromosomique. Dans ce cas I'imipénéme s’impose, associé de préférence a la tobramycine
[117].

Les problémes thérapeutiques posés par les souches multirésistantes sont majeurs et il
n’existe pas de consensus. Si les CMI sont compatibles, on peut envisager la ceftazidime a tres

forte dose en perfusion continue, associée a |'amikacine a fortes doses, mais aussi des




Les infections a germes multirésistants en réanimation

antibiotiques de sauvetage comme la fosfomycine (si elle est active) ou la rifampicine. Certaines
équipes utilisent des associations de plusieurs bétalactamines [117].

Les antibiotiques en aérosol, comme la colimycine, sont utilisés de longue date et peuvent
représenter une solution de sauvetage, bien que les données cliniques soient éparses et pas
toujours convaincantes [117]. Des progrés pourraient venir de nouveaux appareils
d’aérosolisation a base d’ultrasons, produisant des particules plus petites, pénétrant mieux dans
les petites voies aériennes et les alvéoles pulmonaires. Des travaux expérimentaux chez I’animal
ont été publiés récemment avec I’lamikacine et les données sont encourageantes [117].

Un regain d’intérét pour la colimycine par voie intraveineuse a été suscité par le travail
d’une équipe sud-américaine publié en 1999 [117]. L’étude porte sur 60 cas d’infections
nosocomiales a bactérie multirésistante, dont 21 a P. aeruginosa et 33 % de pneumopathies. La
colimycine a été administrée a la dose de 2,5 a 5 mg kg-1 j-1 en 2 ou 3 injections, pendant 12,5
j en moyenne. La toxicité rénale a été plutot moins importante qu’on n’aurait pu le craindre : une
altération de la fonction rénale a été notée chez 27% des patients a fonction rénale initiale
normale et une aggravation dans 58% des autres cas. Une évolution favorable a été enregistrée
dans 58 % des cas globalement, mais 25 % seulement dans les pneumopathies. L’'intérét de la
colimycine parentérale doit encore étre évalué par d’autres études.

L'utilisation d’un_carbapénéme sur des souches productrices de BLSE est préférable a
I'utilisation de la ceftazidime, méme si les CMI de cette molécule sont a la limite de la sensibilité
[117].

Dans les cas ou il existe une résistance aux PB-lactamines, aux aminosides et aux
fluoroquinolones, les polymyxines restent les antibiotiques de dernier recours [117]. Linden et
al. rapportent 23 cas d’infections séveres a P.aeruginosa résistant a tous les antibiotiques
antipyocyaniques usuels traitées par colistine IV [117]. Une réponse clinique était observée dans

14 cas (61 %). Deux cas de toxicité rénale et un cas de neurotoxicité étaient rapportés.
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4. Traitement des infections a entérobactéries BLSE

Les bactéries productrices de BLSE ont causé de nombreuses épidémies au niveau local,
régional et international, ayant fréquemment comme foyer d’origine les services de réanimation
[18].

Les infections causées par ces souches présentent un risque accru d’échec thérapeutique et
sont associées a des hospitalisations prolongées et des surcolts liés aux soins. Les
carbapénémes constituent le traitement de choix des infections invasives causées par ces
souches comme c’est le cas dans notre série ou le traitement était a base
d’imipénéme+aminoside.

En effet 'usage de céphalosporines dans les infections séveres par souches productrices de
BLSE a généralement montré un taux d’échec thérapeutique trop élevé pour conseiller leur
utilisation dans cette indication, bien que certaines études rétrospectives montrent une efficacité
comparable des traitements par céfépime et carbapénémes chez des patients en état critique
[18].

Le risque d’échec thérapeutique lors de traitement par céphalosporines est corrélé au
niveau de CMI (19 % si la CMI < 2 mg/l vs 89 % pour une CMI = 8 mg/l) [18]. Plusieurs études
récentes soulignent I'importance d’un traitement adéquat précoce dans I’évolution clinique et la
survie des patients avec des infections profondes produites par des entérobactéries productrices
de BLSE. Ainsi, on a observé qu’'un traitement initial inadéquat (> 48 heures) augmente la
mortalité dans les infections non urinaires (odds ratio 10 (95 % Cl : 1,9-52,9) [18].

En I’absence d’études controlées randomisées, les données cliniques proviennent de
petites séries de cas. Dans le traitement d’infections par £ coli et K. pneumoniae producteurs de
BLSE, les carbapénémes ont montré les meilleurs résultats en terme de survie et d’éradication
bactérienne. Plusieurs études ont montré une moindre efficacité des fluoroquinolones en
comparaison aux carbapénémes chez P. mirabilis, K. pneumoniae [18]. Des échecs cliniques ont
été rapportés avec les céphamycines par des modifications de I'’expression de porines au cours
du traitement [18]. Le céfépime a été utilisé avec succeés dans quelques cas et peut avoir un effet

synergique en association avec les aminosides [18]. Néanmoins, plusieurs éléments incitent a la
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prudence dans son usage, tels que la moindre efficacité par rapport aux carbapénémes, et la
prévalence croissante des CTXM. Pour certains auteurs son utilisation a des doses maximales
est limitée aux infections par des souches avec une CMI inférieure a 2 mg/l [18]. L’expérience
thérapeutique des associations B-lactamines- inhibiteurs telles que la pipéracilline-tazobactam
est limitée [18]. Certaines études ont montré une efficacité inférieure par rapport aux

carbapéneme [18].

5. Traitement d’entérocoques résistants a la vancomycine

Le traitement des infections a ERV dépend de la souche en cause et de sa susceptibilité a
de nouveaux antibiotiques. Il doit toujours se décider en collaboration avec un infectiologue
[118].

Selon les cas, on pourra utiliser [118] :

« Quinupristine-Dalfopristine, Synercid® (7,5 mg/kg/8 h). Son utilisation requiert une
voie veineuse centrale. Les principaux effets secondaires indésirables sont des arthralgies et des
myalgies ;

- Linezolide, Zyvoxid®, (600 mg x 2/j). Il peut s’administrer par voie intraveineuse ou
orale. Sa principale toxicité est hématologique notamment chez les patients anémiques ou
thrombopéniques avant traitement. Il existe également des neuropathies périphériques parfois
séveres non réversibles en cas d’utilisation prolongée. In vitro, ’exposition a des posologies
croissantes de linezolide fait émerger des résistances et des épidémies d’ERV résistants au
linézolide qui ont déja été décrites ;

- Daptomycine, Cubicin® (4 mg/kg toutes les 48 heures aprés dialyse). Il s’administre par
voie veineuse et a une activité bactéricide. Des résistances sont décrites ;

- Tigecycline, Tygacil® (dose initiale de 100 mg suivie d’'une dose de 50 mg toutes les 12

heures).
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VIl. EVOLUTION

1. Durée moyenne de séjour :

Les infections a GMR sont associées a une durée de séjour plus prolongée. L’estimation de

la durée de séjour attribuable a I'infection est le plus souvent basée sur des études cas témoins

comparant des infections a staphylocogue aureus sensible a la méthicilline a des infections

SARM. (Tableau n°XVIIl) [119].

Wakefield et al ont trouvé que la durée de séjour était supérieure de 71% dans le groupe

SARM versus staphylocoque sensible a la méthicilline [120,121,122].

Dans notre étude la durée moyenne de séjours chez les malades ayant une infection a GMR

est de 17 jours £16 avec des extrémes de 7 et 32 jours .

Tableau XVIII : Augmentation de la durée de séjour attribuable aux infections hosocomiales a

bactéries multirésistantes (par comparaison aux souches sensibles) [119]

Auteur Nature de I'infection Nombre de jours
Fagon (1993) Pneumopathie a P.aeruginosa résistant 14
Marty (1993) Septicémie a staphylococcus aureus méti-R 8
Shay (1995) Sépticémie a entérocoque résistant a la vancomycine 3,5
Kollef (1995) Pneumopathies a espéces « résistantes » 14
Harbarth (1998) Sépticémie a staphylococcus aureus méti-R 7
Abramson (1999) Septicémie a staphylococcus aureus méti-R 8
Wakefield (1988) Infection grave a staphylococcus aureus méti-R 8




Les infections a germes multirésistants en réanimation

2. Mortalité :

Les conséquences des infections a GMR sur la surmortalité restent une notion
controversée. Il est difficile de distinguer la mortalité diie a I'affection, aux pathologies
associées, a I'infection a BMR elle-méme ou a d’autres événements intercurrents.

Chaix et al ont conduit une étude cas-témoin appariée comparant un groupe de 27
malades ayant acquis une infection a SARM durant leur séjour et un groupe de 27 témoins
n'ayant pas développé de colonisation ou d’infection a SARM [122,123]. En ajustant sur les
scores de gravité le taux de mortalité en réanimation et a I’hopital, des malades infectés a SARM
était significativement plus élevé que chez les témoins (56% versus 22% et 67% versus 30%,
respectivement).

Romero-Vivas et al ont comparé le pronostic lié¢ a la survenue d’une bactériémie a S.
aureus chez 100 malades infectés par des souches sensibles a la méthicilline et chez 84 malades
infectés par des souches résistantes [122,124]. Le pronostic des malades infectés par des SARM
était significativement moins bon en termes de mortalité globale (58% versus 32%), mortalité
attribuable a l'infection (42% versus 22%) et mortalité liée a une antibiothérapie inadaptée
(18/62,29% versus 12/83,14%). Et donc la survenue d’infections a bactéries résistantes était
indépendamment associée a une augmentation du risque de déces.

Une étude cas-témoins a mis en évidence une surmortalité au cours des pneumopathies a
P.aeruginosa ou Acinetobacter, comparées aux pneumopathies a autres germes,
indépendamment de la gravité des patients a I’admission [125].

Donc, il est clair que les infections a BMR sont responsables d’une mortalité et d’une
morbidité au moins équivalente a celles des infections a bactéries sauvages.

Dans notre étude sur les 57 malades présentant une infection a GMR, 22 déces ont été
constatés, soit un taux de mortalité de 39%.

En fonction du site infectieux : la mortalité était plus importante au cours des localisations

bronchopulmonaires et les bactériemies avec respectivement 52,1% et 55,5% de décés.
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VIIl._PREVENTION :

La lutte contre les BMR aux antibiotiques s’intégre dans une politique globale de
prévention des infections nosocomiales et repose sur des actions menées selon deux axes
complémentaires :

- Prévenir la diffusion des bactéries multirésistantes par transmission croisée.
- Réduire la pression de sélection exercée par les antibiotiques sur les BMR.

Ces actions concernent :

- L’identification des parents porteurs de BMR (détection, signalisation, transfert,
information au patient),

- Les précautions d’isolement technique et géographique,

- Les mesures complémentaires : dépistage, traitement des réservoirs humains,

- La mise en place du programme : évaluation de la situation épidémiologique et
des moyens disponibles, choix, mise en ceuvre et évaluation des stratégies.

Deux grands types d’approche sont a considérer quant aux mesures préventives a adopter,
aucun des deux n’ayant fait, a I’heure actuelle, la preuve de la supériorité [126,127].

Stratégie verticale :

Elle est beaucoup plus européenne et définit une stratégie de prévention adaptée a un
germe particulier en fonction de son mode de transmission et de ses réservoirs naturels. En
France, c’est le type d’approche qui est actuellement privilégié [127].

Quel que soit le choix effectué, la mise en place des mesures préventives dans une unité
nécessite :

- Une information de I’ensemble du personnel qui doit prendre conscience
du probleme et comprendre les enjeux ;

- La rédaction de protocoles de soins écrits, spécifiques au service, rédigés
et discutés en commun, ou chaque catégorie professionnelle doit pouvoir intervenir ; ces
protocoles sont ensuite testés dans 'unité et modifiés éventuellement, pour en améliorer

’observance ;
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- Une surveillance des résultats sur les taux d’infections a BMR, avec retour
rapide des informations pour soutenir la motivation de chacun ;

- Un soutien des autorités financieres et administratives pour obtenir le
matériel et les conditions de travail indispensables au respect du protocole [128].
Stratégie horizontale :

Elle est surtout développée aux Etats-Unis [127,129] et repose sur des mesures
systématiques, applicables pour tout patient, et visant a protéger les mains du personnel contre
la contamination par des bactéries pathogénes et contre le risque de transmission virale
d’origine sanguine ou humorale. Cette approche repose sur le lavage des mains et le port de
gants. Elle a I'avantage de la simplicité et évite les colts du dépistage, puisque tout patient est
considéré a risque. Ses inconvénients sont la charge de travail induite, les colts et une

observance trés partielle.

1. Prévention de la transmission croisée

La prévention de la diffusion par transmission croisée des bactéries multirésistantes repose
sur deux types de mesures [130,21] : I'identification précoce des patients porteurs et I'isolement
des patients porteurs. Dans certains cas, ces mesures peuvent étre complétées par le traitement

de certains réservoirs des BMR.

1.1. L’identification des patients porteurs de BMR :

L’identification des porteurs permet de mettre en ceuvre les mesures d’isolement. Les
patients porteurs sont ceux déja connus comme porteurs précédemment (signalés des
I’ladmission) [131,127] et ceux pour les quels une BMR est mise en évidence soit dans les
prélevements cliniques soit dans des prélevements a visée de dépistage. Cette identification

comprend :

a- Détection des patients porteurs :

C’est une étape indispensable pour connaitre les réservoirs et appliquer précocement les

mesures d’isolement. En effet, parmi les porteurs de BMR, seuls 30 a 50% vont s’infecter [127].
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Le SARM est trouvé principalement au niveau des cavités nasales, de la peau et des plaies.
La sensibilité de I’écouvillonnage nasal est de 80% ; elle passe a 90% en cas d’écouvillonnage
nasal et périnéal [132,127]. Les EBBLSE et principalement les klebsiella multirésistants, sont
observées au niveau du tube digestif et sont détectées par écouvillonnage rectal [133,127]. Pour
les autres BMR (Acinetobacter, Pseudomonas), les réservoirs varient: oropharynx, bronches,
peau, suivant les pathologies des patients.

Pour les SARM et les klebsiella multirésistants, un écouvillonnage a I'admission est
indispensable pour détecter les cas importés ; ensuite, une surveillance hebdomadaire est
recommandée [134-127]. Ce dépistage doit étre systématique pour tout patient dans un
contexte épidémique. En dehors de ce contexte (cas sporadiques), il est envisageable de la
limiter soit aux patients hospitalisés en méme temps qu’un patient colonisé ou infecté, pour
détecter une éventuelle transmission croisée ; soit aux patients a risque a I’admission : transfert
d’un autre service ou d’un autre hopital, hospitalisation antérieure (trois derniéres années),
hospitalisation en long et moyen séjour.

Ce dépistage des porteurs n’a d’intérét que si la réponse du laboratoire est rapide. Une
notification rapide et claire par le laboratoire permet de faire connaitre a I’équipe soignante les
patients porteurs de BMR. La notification repose sur :

- Le contact personnalisé entre le biologiste et I’équipe soignante,
- La mention du caractére multirésistant de la bactérie sur la feuille de résultats

(tampon ou étiquette).

b- Signalisation de patients porteurs :

« Elle doit étre respectueuse du patient et aisément reconnue par I’ensemble du personnel
du service » (texte des experts du jury de la conférence de consensus [134].

Cette signalisation doit étre figurée a I’entrée de la chambre, dans les dossiers médicaux et
de soins infirmiers, ainsi que sur les pancartes de surveillance. Le portage de BMR doit étre
mentionné clairement dans les comptes rendus d’hospitalisation et lors des transferts des

patients vers d’autres services. La signalisation figurant sur un support ad hoc permet,
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également, d’informer les équipes des services médicotechniques prenant en charge, de maniére

temporaire, les patients porteurs de BMR (ex : radiologie...).

1.2. Isolement technique :

Il s’agit d’une série de mesures qui visent a interrompre la transmission croisée entre les
patients. Tout malade hospitalisé en réanimation doit bénéficier d’un « isolement technique

standard » qui repose sur :

a- Hygiene des mains :

Les germes multirésistants colonisent les mains de personnel soignant et sont a |’origine
d’infection nosocomiale [135,30].

L’échelle de Fulkerson hiérarchise le risque de contamination des mains en fonction du
type d’activité [136,30]. Dans un travail récent Pittet et al. ont bien démontré que l'intensité de
cette contamination augmente avec le temps de contact avec le patient, le type de contact,
I’absence d’utilisation d’un antiseptique lors des actions d’hygiéne des mains et le non port de
gants [137,30].

Le lavage des mains doit étre systématique au moins en entrant et en sortant de la
chambre du patient ; il se pratique dans le chambre, ce qui suppose que chaque chambre soit
équipé d’un lavabo dévolu uniquement a cet usage, de distributeurs de savon, d’alcool et
d’essuie-mains a usage unique.

Le lavage antiseptique des mains est effectué a l'aide d’'un savon antiseptique
(chlorhexidine ou polyvidone iodée), la désinfection des mains, non souillées, avec une solution
hydro-alcoolique pour friction, selon des indications et des modalités clairement déterminées
[138], constitue une alternative au lavage des mains. Elle permet une désinfection rapide des
mains et augmente considérablement la compliance du personnel a la désinfection/lavage des
mains [21]. Les solutions (ou gels) hydro-alcooliques doivent étre utilisé(e)s sur des mains
séches et non talquées. Les mains doivent étre seches et non collantes apres la friction avec une

solution (ou un gel) hydro-alcoolique.
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Dans tous les cas, ce lavage doit durer au minimum une minute et intéresser les mains et
les poignets [127].

L’introduction des solutés hydro alcooliques dans un service de réanimation, a amélioré de
facon significative I'observances aux regles d’hygiene des mains de 42,4% a 60,9% [139]. Cette
augmentation est équivalente chez les infirmieres (42,3% a 66,9%) les médecins senior (37,2% a
55,5%) et les médecins junior (46,9% a 59,1%). Ces résultats favorables ont été confirmés par

d’autres études [139,140].

b- Le port de gants non stériles a usage unique :

Il vise a limiter la contamination massive des mains lors des soins. Le port de gants
s’impose lors de tous les contacts particulierement contaminants avec le patient porteur, et dans
certains cas, avec son environnement immeédiat [136]. Ces gants doivent étre retirés et jetés dans
la chambre dés I'accomplissement du soin contaminant. L'utilisation de gants ne dispense en
aucun cas du lavage des mains apres le contact. Des épidémies de BMR ont été reliées au non
respect du changement de gants entre patients [141-30].

L’utilisation de gants stériles est réservée a la réalisation des procédures invasives

nécessitant une asepsie chirurgicale.

c- Le port de tablier ou surblouse :

Les germes multirésistants contaminent la tenue de travail du personnel lors des contacts
avec les patients porteurs [30]. Pour limiter le risque d’acquisition de BMR par transmission
croisée, le port de surblouse ou de tablier lors de soins particulierement contaminants ou
exposant a un contact large avec le patient (ex : certains examens médicaux, kinésithérapie,
réfection du lit, toilette....) est actuellement recommandé [136].

Deux études effectuées en situation endémique ne démontrent pas d’effet bénéfique du
port de la blouse [142,143]. Dans une troisieme étude, I’adjonction de la blouse permet de
controler une situation épidémique a entérocoque résistant a la vancomycine non maitrisée par

I’isolement géographique et le port de gants [144].
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d- Le port de masque :

Le port de masque est indispensable pour les soins réalisés chez les malades fortement
disséminateurs de BMR a partir des voies aériennes supérieures. Le port de lunettes de
protection est recommandé lors des aspirations trachéales ou en cas de projection liquidienne ;
il s’agit la d’une mesure destinée a protéger le personnel plutét qu’a interrompre la transmission

croisée.

e- L utilisation de matériel individuel pour chaque patient concerné :

Thermomeétres, stéthoscopes, brassards a tension, oxymetre, bassin, urinoir. Ce matériel
doit étre soigneusement nettoyé et décontaminé lorsqu’il sort de la chambre (eau savonneuse
puis eau de Javel et/ou décontaminant de surface).

En réanimation, les dispositifs médicaux et autres matériels [30] peuvent servir de
réservoirs de BMR. En pratique clinique staphylocoque aureus résistant a la méthicilline,
entérocoque résistant a la vancomycine et des bacilles a gram négatif multirésistants ont été
isolés sur des lames de laryngoscope, sur des sondes d’échographie, dans des gels
d’échographie et sur les membranes de stéthoscope [30]. Le role de la contamination des
dispositifs médicaux dans la transmission croisée est objectivé. La mauvaise désinfection des
lames de laryngoscopes apres utilisation a été reliée a la survenue d’infections sévéres a
P.aeruginosa en réanimation pédiatrique [145]. Klebsiella pneumoniae productrice de BLSE a été
conjointement isolée dans des gels d’échographie et comme agent étiologique d’infection
nosocomiale en obstétrique [30]. La désinfection alcoolique des membranes de stéthoscopes

peut permettre de réduire significativement leur contamination [30].

f- La gestion rigoureuse des excréta et déchets :

Ces déchets doivent étre gardés dans la chambre jusqu’a leur évacuation rapide selon la
filiere réglementaire habituelle.

Pour certaines BMR, I’environnement immédiat des patients porteurs peut étre contaminé
et nécessite un nettoyage et une désinfection adaptés : points d’eau pour P.aeruginosa résistant,

surface pour A.baumannii résistant.
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g- La hiérarchisation des soins :

Les soins médicaux et paramédicaux doivent toujours commencer par les patients
indemnes et se terminer par les patients porteurs de BMR. Chez ceux-ci, les soins non
contaminants doivent précéder les soins contaminants; ces derniers s’effectuent
obligatoirement avec une paire de gants et sont immédiatement suivis d’un lavage antiseptique

des mains, apres le retrait de la paire de gants.

h- L organisation du service :

Doit étre concue pour faciliter I'application des mesures d’isolement technique :
signalisation, équipement, organisation du travail notamment pour éviter I'interruption des
soins. Pour étre acceptées, les mesures d’isolement technique doivent étre expliquées au patient

et a son entourage.

1.3._Isolement géographique : [127-146]

I repose sur [I’hospitalisation en chambre individuelle des patients fortement
disséminateurs de BMR. Tout le matériel nécessaire aux soins du malade doit étre présent dans
la chambre et réservé a ce seul malade. Les allées et venues dans cette chambre doivent étre
réduites au maximum. Tout matériel ou déchet sortant de la chambre doit étre décontaminé ou
isolé dans un conditionnement étanche dans la chambre elle-méme. Au mieux, un personnel
spécifique s’occupe du patient, ce qui, en pratique, n’est jamais réalisable. A la sortie du patient,
la chambre doit faire I’objet d’un ménage et d’'une décontamination renforcée, chaque surface
étant soigneusement nettoyée, puis décontaminée.

Lorsque plusieurs cas sont présents dans l'unité, et que le nombre de chambres
individuelles est insuffisant, on peut regrouper les malades porteurs de BMR dans une méme
chambre ou dans une partie de l'unité (sectorisation). Il est alors plus facile d’affecter un

personnel spécifique pour les soins de ces patients.
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1.4. La chimiodécontamination :

Dans une stratégie de maitrise des infections hospitalieres a BMR, la
chimiodécontamination antibiotique des réservoirs humains vise a réduire, voir a éradiquer, la
colonisation par certaines BMR préalablement identifiés, par I’administration de molécules
topiques et faiblement absorbées au niveau systémique. Ses indications demeurent mal
précisées. En I’état actuel des connaissances, elle ne représente qu’un complément, limité dans
le temps, au renforcement indispensable des mesures d’isolement technique, géographique et a
I’adéquation du ratio personnel-patient [147].

Cette décontamination peut étre « prophylactique », s’appliquant a tous les patients de
I’'unité pour prévenir leur colonisation, ou plutét « curative », administrée uniguement aux
patients porteurs de BMR [134].

Pour les entérobactéries productrices de PB-lactamase a spectre étendu, Ila
chimiodécontamination digestive a pu contribuer au controle de situations épidémiques par
I’association de deux des trois topiques suivants : aminoglycosides, polymyxine B, érytromycine
base. Il est proposé, en présence d’'un ou quelques cas de colonisation digestive, une
chimiodécontamination ciblée sur les seuls patients colonisés a les EBBLSE. La
chimiodécontamination éventuelle sera poursuivie, en cas d’efficacité, jusqu’au troisieme
écouvillonnage rectal négatif. En cas d’endémie dans une unité, aucune chimiodécontamination
n’est proposé [127,147].

Pour les SARM, la chimiodécontamination nasale doit étre associée a une décontamination
cutanée aux antiseptiques. Il est proposé de décontaminé tous les patients colonisés et/ou
infectés, quelle que soit la situation épidémiologique de I'unité. Aucune étude en réanimation
n'a réussi a démontrer [I'efficacité réelle de cette mesure [148]. La décontamination
prophylactique des patients colonisés est théoriquement justifiée dans les situations
épidémiologiques, mais parait techniquement irréaliste en raison de I’accroissement de la charge
de soins induite. La mupirocine nasale a 2% (applications biquotidiennes pendant 5 a 7 jours),
associée a la toilette cutanée corporelle totale a la chlorhexidine [134] est la méthode de choix

pour éradiquer une colonisation par SARM ; toutefois, son utilisation prolongée expose a une
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résistance secondaire a ce produit. En situation épidémique non contrblée par le renforcement
des mesures préalablement citées, le dépistage et la confirmation d’une dissémination clonale a
partir du personnel soignant, par typage moléculaire, justifie une chimiodécontamination du
personnel concerné [134].

Pour les autres bactéries multirésistantes, aucune recommandation n’est formulée

actuellement [148].

2. Bon usage des antibiotiques :

Les prescriptions des antibiotiques en réanimation doivent tenir compte de [I'effet
thérapeutique, de leur conséquence économique, et de leurs effets sur I’écosystéme. |l a été bien
démontré que l'utilisation des antibiotiques joue un role important dans I'’émergence et la
diffusion des BMR. Une politique raisonnée de I’antibiothérapie semble essentielle pour réduire
I’incidence des BMR.

Une telle politique a été mise en place aux Pays-Bas et dans les pays scandinaves depuis
les années 80 et a été reconnue comme |'une des causes principales du quasi disparition des
staphylocoques aureus résistant a la méthicilline dans ces pays. La restriction au strict minimum
de l'utilisation des fluoroquinolones a été instaurée au centre hospitalier de Caen et a entrainé
une réduction de I'incidence des infections a BMR (Leclercq, 2004). La libération secondaire de la
prescription de fluoroquinolones s’est accompagnée d’une réascension de l'incidence des

infections a BMR [149].

2.1. Recommandations d’utilisation des antibiotiques :

Pour étre potentiellement efficace, toute antibiothérapie curative se doit d’une part, d’étre
active a I’encontre du ou des pathogene(s) causale(s) (contraintes microbiologiques) et d’autre
part, d’étre correctement choisie et correctement administrée (contraintes pharmacologiques :
respect des doses, voie d’administration appropriée, respect des intervalles d’administrations,
diffusion correcte au sein du site infecté...). Toute erreur concernant ces contraintes aboutit a

I'inadéquation, au sens large, du traitement [46].
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a- Choix d’antibiothérapie initiale :
Le traitement initial est instauré en fonction ;
- De la (les) bactérie(s) habituellement en cause dans le type d’infection
observée, évoquée(s) sur

7

<> La nature et le siege du foyer infectieux, la notion de porte d’entrée,

7

<> I’age, une immunodépression, une pathologie sous-jacente chronique,
<> le résultat d’examen microscopique...

- Des éléments cliniques disponibles: du foyer infectieux, pour choisir un
antibiotique dont la diffusion est adaptée au site de l'infection, du terrain, susceptible de
modifier la pharmacologie et la tolérance (age, pathologie rénale ou hépatique...).

- Des recommandations de prescription, qui intégrent les données sur la nature et

la sensibilité des germes présumés ainsi que I’épidémiologie générale et locale [150-151].

Assurer un traitement initial efficace comporte :

Connaitre I’épidémiologie microbienne correspondant au type d’infection a traiter

Disposer de données statistiques de résistance (régionales et locales) pour ces

germes.

- Faire des prélevements microbiologiques d’orientation.

- S’informer des antibiotiques préalablement administrés au patient (y compris
prophylactiques)

- Demander I’avis d’un expert dans les cas difficiles.

b- Association des antibiotiques :
La monothérapie suffit pour traiter la plupart des infections courantes. Les associations ont
trois objectifs : [151]
- limiter I'’émergence de mutants résistants pour certains couples bactéries—
antibiotiques :

7

% S.aureus et fluoroquinolones, rifampicine, fosfomycine, acide fusidique

-,

o

» P.aeruginosa et B-lactamines ou fluoroquinolones

RS

» Enterobacter, Serratia et céphalosporines de 3éme génération.
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% Entérobactéries et fluoroquinolones en cas de résistance a I’acide ralidixique
- obtenir un effet synergique dans certaines situations ou il est nécessaire d’augmenter la
bactéricidie (infection a bacille gram négatif chez le neutropénique, infection grave a
entérocoque...)
- élargir le spectre lorsqu’il y a incertitude sur la nature du germe responsable, en cas
d’infection sévére ou de terrain a risque, ou en cas d’infection polymicrobienne lorsqu’elles sont
justifiées

Les associations ne sont légitimes que durant les tous premiers jours du traitement.

c- Modalité d’administration :

Il est impératif de respecter les modalités d’administration appropriées pour éviter les
sous-dosages :
< En respectant les posologies recommandées.
< En utilisant les posologies maximales d’emblée dans les infections graves.
“En pratiguant des dosages d’antibiotiques pour adapter la posologie (pic
d’aminosides, résiduelle de glycopeptides) car le sous-dosage limite I'activité du traitement et
favorise I’émergence de résistances, et vérifier I'absence de toxicité (résiduelles d’aminosides et

de glycopeptides chez I'insuffisant rénal,...).

d- Arrét de traitement :

Une antibiothérapie prolongée favorise la sélection de souches résistantes.

L’évaluation systématique a 7 jours permet de décider de I’arrét du traitement.

2.2. Stratégies d’utilisation des antibiotigues en réanimation :

Les stratégies potentiellement capables de diminuer [I’émergence des germes
multirésistants en réanimation sont nombreuses. D’apres Kollef et Micek [46], elles sont au
nombre de sept. Il s’agit ainsi d’éviter I’emploi d’antibiothérapies inutiles (antibiothérapie
empirique en I’absence de signes infectieux) et celui de I'usage prophylactique des antibiotiques.

En cas de prescription d’une antibiothérapie, il faudra savoir arréter le traitement, 24 a 48
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heures apres la disparition des signes infectieux, et éviter les antibiothérapies monomorphes.
Des protocoles ou recommandations permettant d’optimiser I’'usage approprié des antibiotiques,
devront étre développés et promus. En cas d’épidémie de germes résistants a certains
antibiotiques, une politique de restriction de certains antibiotiques pourra étre utile. Enfin, une

désescalade antibiotique devra étre appliquée dans la mesure du possible.

a- La désescalade antibiotique :

La désescalade antibiotique est I'une des nombreuses stratégies proposées par les experts
pour faire face a ces probléemes [46]. Elle consiste, chez les patients développant une infection
grave a instaurer tres rapidement une antibiothérapie a trés large spectre dans le but de couvrir
la plupart des pathogénes habituellement responsables de I'infection suspectée. Ce traitement
initial devra étre rapidement suivi, dans la mesure des possibilités offertes par la documentation
microbiologique de I'infection, d’une simplification par une antibiothérapie plus étroite, guidée
par I’antibiogramme. Il est également possible de concevoir que I'arrét d’'une antibiothérapie
inutilement instaurée, puisse étre considéré comme une désescalade.

Cette stratégie permet en théorie d’offrir le maximum de bénéfice individuel en délivrant
d’emblée un traitement adéquat, tout en offrant un bénéfice collectif par réduction de la

pression de sélection, source de la résistance bactérienne [46].

b- Rotation d’antibiotiques :

La rotation des antibiotiques semble étre une approche nouvelle susceptible d’étre efficace
dans le but de diminuer l'incidence des infections nosocomiales séveres en réanimation,
notamment celles dues aux bactéries a gram négatif multirésistantes. Il s’agit de limiter la
prescription d’un antibiotique ou d’une classe d’antibiotiques, puis de la réintroduire «un
temps » plus tard. L’objectif principal de la rotation est la diminution d’une résistance a un
antibiotique ou au moins a la rendre stable, durant la période ou il est non prescrit. Les
différentes classes d’antibiotiques peuvent étre utilisées en alternance durant une période

prédéfinie, ou bien prescrites sans ordres avec rotation sans période définie [149].
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La premiére équipe aux Etats Unis a avoir utilisé cette stratégie est celle de Gerding et al.
[149,152]. La rotation effectuée était celles de gentamicine et d’amikacine. Cette rotation avait
été introduite alors qu’apparaissait une résistance élevée des bacilles a gram négatif a la
gentamicine. Les auteurs avaient utilisés des cycles de prescription de 12 a 51 mois. La
résistance a la gentamicine fut significativement réduite lors de la période d’utilisation
d’amikacine. Les réintroductions secondaires de gentamicine ne faisaient plus apparaitre de
résistance a cet antibiotique.

Kollef et al. ont proposé un protocole de prescription d’antibiotiques dans un service de
chirurgie cardiaque devant I’émergence de Pseudimonas et de Klebsiella résistantes aux
céphalosporines de troisieme génération [149,153]. Une premiére période de six mois durant
laquelle ceftazidime fut prescrite dans le cadre du traitement empirique de pneumopathies
nosocomiales, fut suivie d’'une deuxieme période de six mois, ou la ciprofloxacine fut utilisée.
L’'incidence des pneumopathies nosocomiales fut significativement réduite entre les deux
périodes, avec une incidence plus faible de pneumopathies dues a des bacilles a gram négatif
résistants.

Kollef et al. ont proposé une étude unicentrique prospective de cycle de prescription
d’antibiothérapie empirique [149,154]. Ainsi, trois périodes consécutives d’environ 6mois
chacune ont été analysées. Ceftazidime était I’antibiotique de choix durant la premiere période.
Cette premiére période était considérée comme la période de base. Ciprofloxacine et céfépime
étaient respectivement I'antibiothérapie de choix durant la deuxiéme et la troisieme période. Ces
deux derniers cycles étaient comparés au premier. L'étude a été réalisée sur plus de 3500
patients consécutifs de réanimation chirurgicale et médicale. Grace au cycle de prescription
utilisé, les auteurs ont pu réduire le nombre d’antibiothérapie empirique inadaptée, et la

mortalité hospitaliere.

c- Utilisation d’un protocole écrit :

L’équipe kollef a tres récemment rapporté les résultats d’une étude visant a respecter

sérieusement un protocole de prescription d’antibiotiques et son impact positif sur la réduction




Les infections a germes multirésistants en réanimation

de prescription inadaptée lors d’infections nosocomiales et sur la durée totale du traitement
antibiotique [149,155].

Raymond et al. ont étudié I'impact d’'un schéma de prescription d’antibiothérapie
empirique prédéterminé [149,156]. Les auteurs ont réalisé une étude unicentrique descriptive
avant-apreés, d’une période de deux fois un an. Durant la premiere période, aucun protocole
n’était mis en place. Il s’agissait de la période de base. L’étude a révélé une réduction de
I'incidence des infections dues aux cocci a gram positif résistants (7,8 infections /100
admissions vs 14,6 infections/100 admissions, p<0,0001). Les infections dues aux bacilles a
gram négatif résistants ont été aussi significativement réduites (2,5 infections/100 admissions
vs 7,7 infections/100admissions, p<0,0001). Cette stratégie s’est également accompagnée d’un
bénéfice en terme de mortalité en réanimation dle a une infection : 2,9 déces/100 admissions

vs 9,6 décés/100 admission, p<0,0001.

3. Evaluation et surveillance des stratégies de prévention :

3.1. Evaluation de la situation épidémiologique et des moyens dispensables :

a- Evaluation de la situation épidémiologique

Repose sur les indicateurs suivant [21,24] :

& Le pourcentage de BMR Au sein de I'espéce bactérienne, parmi les souches
isolées de prélevements a visée diagnostique. C'est un indicateur accessible au
laboratoire, simple et indispensable, mais il ne donne pas d’informations sur la fréquence
des événements et doit donc étre complété par un ou plusieurs autres indicateurs.

o> Le nombre de patients porteurs de BMR a partir des prélevements a visée
diagnostique. C’est un indicateur simple, accessible au laboratoire. Ce nombre est bien
sir beaucoup plus informatif lorsqu’il est rapporté au nombre de patients admis ou au
nombre de journées d’hospitalisation durant la période, ce qui permet de calculer
I’incidence.

< Le nombre et l'incidence des patients infectés a BMR, reflet des

conséquences de la situation épidémique en terme de morbidité. C’est un indicateur plus
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difficile a calculer car il nécessite une enquéte sur chaque patient ayant un préléevement a
visée diagnostique positif a BMR et I'application de critéres d’infection [21,35].

<> Le nombre et I'incidence des patients admis porteurs de BMR et de patients
ayant acquis une BMR a I’hopital ou dans un service particulier. Il s’agit d’un reflet de
I’'ampleur de la transmission des BMR et constitue donc un bon indicateur de I'efficacité
des actions entreprises.

<> Il est enfin recommandé de surveiller I'évolution de la résistance aux
antibiotiques encore actifs sur les BMR car ils constituent les ultimes ressources
thérapeutiques (ex : glycopeptides pour SARM, imipénéme pour Enterobacter sp et

Acinetobacter sp).

b- Evaluation des moyens disponibles :

Se fait avant la mise en place du programme, en collaboration avec la direction de I’'hopital.

Elle porte sur : [21]

< I’équipement des chambres en points d’eau et en matériel destiné au lavage
des mains,
@ la possibilité d’isolement en chambre individuelle ou de regroupement de

patients porteurs,

< la disponibilité en matériel nécessaire a I'isolement technique,

0, ) oy .

< les moyens d’effectuer le dépistage des patients porteurs et leur
signalisation, I’adéquation du personnel soignant a la charge en soins des unités,

< I'identification, dans chaque service, de personnel en charge de coordonner

la mise en place des stratégies (référents médicaux et paramédicaux en hygiene).

3.2. Surveillance des BMR :

Une évaluation réguliere des résultats obtenus et de I’observance des mesures préventives
est nécessaire pour ajuster les actions entreprises et informer le personnel. Le programme
d’évaluation permet [21] :

X de mesurer I'évolution de I'incidence des BMR,
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<> de mesurer I'application des mesures préventives,
<> d’informer le personnel soignant afin de soutenir sa motivation.
La surveillance des BMR doit étre prospective, réalisée pour '’ensemble de I’hopital et pour
chaque service ayant mis en ceuvre un programme de lutte.
La surveillance de [I'application des mesures préventives porte en priorité sur
I’approvisionnement en consommable, la signalisation et I'isolement, le lavage des mains et

I’organisation des soins.
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Le probleme de la résistance est un phénomeéne qui touche tous les services hospitaliers
mais a des degrés variables, selon que I’hopital met en ceuvre ou non des mesures de
surveillance, d’hygiéne et de prescription d’antibiotique. Il faut donc pour chaque service définir

une stratégie basée sur les données épidémiologiques locales.

Le taux assez élevé des bactéries multirésistantes et leur évolution sans cesse croissante
montrent que les efforts déployés pour lutter contre l'infection nosocomiale a bactéries
multirésistantes doivent étre maintenus voire soutenus dans nos hopitaux, en particulier dans

les services de réanimation.

La maitrise de la prescription des antibiotiques, I'application des régles élémentaires
d’hygiéne hospitaliere, le dépistage des patients porteurs de bactéries multirésistantes ainsi que
le recours aux précautions standard d’isolement technique et géographique sont autant de

stratégies a mettre en ceuvre pour limiter la dissémination de ces souches.
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Résumé

Les Services de réanimation « épicentre de la résistance aux antibiotiques », sont et
resteront le lieu ou les infections a bactéries multirésistantes sont les plus fréquentes, malgré
les mesures de prévention en vigueur. Le présent travail est une étude rétrospective d’'une durée
de 2 années (Janvier 2007-Décembre 2008) réalisée dans le service de réanimation de I’hopital
militaire Avicenne de Marrakech, qui se propose d’analyser I'épidémiologie des bactéries
multirésistantes, d’étudier les différentes localisations infectieuses, le profil de résistance des
germes incriminés et les problémes thérapeutiques qui en découlent. Parmi les patients
hospitalisés pendant la période de I'étude, 57 patients soit 8% ont développé une infection a
germes multirésistants. L’'age moyen des patients était de 52,5 ans. Les bactéries
multirésistantes isolées sont dominées par les Acinétobacter baumannii résistants a I'imipéneme
(45,6%), suivi des entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre élargi (38,6%), du
Pseudomonas aeruginosa résistant a la céftazidime (10,5%) et enfin du Staphylococus aureus
résistant a la méticiline (5,3%). Les localisations infectieuses sont représentées par les
pneumopathies (31%), les infections urinaires (24%), les bactériémies (15%), les pleurésies (8%),
ISO (12%), les infections du cathéter (5%) et les méningites (5%). Le traitement antibiotique a été
adapté a chaque cas. Tous les malades ont recu au moins une bithérapie. Les problemes sont
surtout rencontrés avec I'Acinétoibacter baumannii multirésistant. Dans ce cas une triple
association (imipénéme-+amikacine+colistine) a été tentée parfois avec succés. La mortalité
globale était de I'ordre de 39% des cas. Les Germes multirésistants représentent un probléme
préoccupant soulignant la nécessité de l'application des mesures d'hygiéne et la prescription
rationnelle des antibiotiques.

Mots-clés Infections - Germes multirésistants - Réanimation.
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Abstract

Services resuscitation "epicenter of resistance to antibiotics" are and will remain the place
where multiresistant infections are more frequent, despite the preventive measures in force. This
work is a retrospective study lasting 2 years (January 2007-December 2008) performed in the
intensive care unit of the Avicenna military hospital of Marrakech, which aims to analyze the
epidemiology of multiresistant, d 'explore different sites of infection, the resistance profile of the
incriminated bacteria and therapeutic problems arising. During the study period, 57 patients or
8% developed infection multiresistant. The average age of patients was 52.5 = 12.54 years.
Drug-resistant bacteria isolated were dominated by acinetobacter baumannii resistant to
imipenem (45.6%), followed by enterobacteria producing betalactamase with extended spectrum
(38.6%) of pseudomonas aeruginosa resistant to ceftazidime (10, 5%) and staphylococcus aureus
resistant to methicillin (5.3%). The locations are represented by infectious pneumonia (31%),
urinary tract infections (24%), bacteremia (15%), pleurisy (8%), the surgical site infections (12%),
infections of the catheter (5%) and meningitis (5%). Antibiotic treatment was adapted to each
case. All patients received at least one combination. The problems are mainly encountered with
multidrug-resistant acinetobacter baumannii. In this case a triple combination (imipenem,
amikacin and colistin) has been attempted with some success. The overall mortality was about
39% of cases. The multiresistant organisms represent a serious problem stressing the need for
the application of hygiene measures and the rational prescription of antibiotics.

Keywords Infections - Multiresistant germs - Resuscitation
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ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION

Infections a germes multirésistants en réanimation

I- Identité :
- Nom :
- Prénom :

- Age :

Sexe :

lI- ATCDS pathologigues :

- Cardiopathie : + oui O non O
- Diabéte : +oui O non O
- Insuffisance rénale chronique : +oui O non O
- Insuffisance respiratoire chronique : +oui O non O
- Corticothérapie : +oui O non O
- Dénutrition : + oui O non O

lll- Service d’origine :

IV- Date d’admission :

V- Motif d’admission :

VI- Procédures de soins :

- Cathéters veineux centraux + oui non [
- Ventilation mécanique + oui O non O
- Sonde urinaire + oui O non O
- Alimentation parentérale +oui O non O

- Sédation + oui O non O
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VIlI- Signes clinico-biologiques de I'infection a germes multirésistants:

- Température :
- GB:

- PNN :

- CRP :

IX- Score de gravité a I’admission :

- IGS 1l :

X- prélevement bactériologique :

- Nature :

o ECBU

o Prélevement bronchique :
o Hémoculture :

o Prélevement de pus :

- Nombre :

- germes isolés :
e mono-bactérien
e poly - microbien

- Profil de résistance :

XI. Gravité de I’'infection a GMR

- Sepsis séveére :
- Choc septique :

- Défaillance viscérale :  Hémodynamique : O  Respiratoire : O

XIl. Infections :

- Nature de l'infection :
e Communautaire : O

e Nosocomiale : O
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- Délai entre admission-infection a GMR

- site de I'infection :

XIIl. CAT :
- Antibiothérapie :
e molécule :
e dose:
e voie d’administration :
e durée :

e délai entre antibiothérapie initiale-infection a GMR :

- signalisation des porteurs : oui O non O
- isolement géographique : oui O nhon O
- isolement technique : oui O nhon O
XIV. Evolution :

- Guérison :

o} Clinique :

o} Bactériologique :
- Persistance ou rechute : oui O non O
- Déces : oui O non O

- Durée de séjour :
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ANNEXE Il : CLASSIFICATION DE MAC CABE

0 : Absence de maladies sous jacentes affectant le pronostic vital

1 : Maladies sous jacentes mettant en jeu le pronostic vital sur un délai de 5 ans.

Par exemple : insuffisance cardiaque stade lll de la NYHA, un cancer non métastasé, une
hémodialyse chronique, une insuffisance respiratoire chronique, une hypertension d’organe, un

SIDA stade IV A, B ou C.

2 : Maladies sous jacente estimées fatales en 1 ans. Par exemple : une insuffisance
cardiaque stade IV de la NYHA, une insuffisance respiratoire chronique ayant nécessité une
ventilation assistée, une leucémie aigue, un cancer métastésé, une encéphalite a VIH, un SIDA

stade IV C ou D.
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ANNEXE 111 : IGSII (INDICE DE GRAVITE SIMPLIFIE)

VARIABLES/POINTS | O 1 2 3 4 5 6 7 8 | 9 10 n 12 13 15 16 17 18 26
Age (ans) <40 40-69 40- 60- 70- 75- >80
69
59 74 79
Fréquence 70-119 > 120- >160 40
cardlaque
(bat/min) 200 54
PAS (mmHg) 100-199 70-99 <70
Température °C <39 >39
Pa0:/FiO, > 100- 100
(seulement sl
ventllation 200 199
artificielle)
Diurése (ml/jour) >1000 500~ <
999
500
Urée (1) <0,60 0,60- >
1,79 1,79
Globules  blancs 10-19,9 >20
(103/mm3)
Kaliémie (mEq/1) 3-4,9 <3
>4,9
Natrémie (mEq/I) 125-144 > <125
144
HCO3 (mEq/I) >19 15-19 <91
Bilirubine (mEq/I) <40 40-
59
Glasgow 14-15 11- 9-10 8 <6
13

Maladies chroniques : cancer métastatique= 9 points, maladies hématologiques=10 points

Type d’admission : chirurgie programmée=0 points, médicale=6points, chirurgie urgente=8 points

IGS lI=Somme des points
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