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Résumé

Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont les infections
nosocomiales les plus fréquentes et les plus graves en réanimation. Elles représentent environ
15 % des infections nosocomiales.

Le diagnostic bactériologique est basé en routine sur les cultures quantitatives et qualitatives
des prélevements respiratoires distaux protégés(PDP).

Dans le but d’étudier les étiologies bactériennes des PAVM ainsi que le profil de résistance
des germes isolées, on a réalisé une étude rétrospective sur 03 ans allant 01/01/201/ au
31/12/2020 au niveau de I’unité de microbiologie du CHU Blida qui a porté sur 113
patients qui ont été hospitalisés dans I’'unité de réanimation polyvalente subissant une
ventilation mécanique sur sonde endotrachéale ou canule de trachéotomie et ont bénéficiés de
184 PDP dans le cadre du diagnostic d’'une PAVM.

Notre population d’étude est principalement masculine avec une sex-ratio H/F de 2.89
(84/29). L’age moyen des patients est de 48 ans avec des extrémes d’age allant de 16 mois a
87 ans. La tranche d’age des plus de 60 ans est prédominante.

La PAVM est confirmée bactériologiqguement dans 75,56%0(82/113) des cas.

Sur les 184 PDP analysés : 64,67% (119/184) sont revenue positifs, 30,98 % (57/184)
négatifs, et 4.35% (8/184) contaminés.

On note une nette prédominance des cultures mono microbiennes 54,6%(65/119)
contre 37% (44/119) de cultures bi microbiennes.

183 bactéries ont été isolées, les bacilles a gram négatif prédominent avec en téte
Acinetobacter baumannii 39, 51% (44/183) suivi par Klebsiella pneumoniae 18,58%
(34/183) et Pseudomonas aeruginosa 15,85% (29/183), Haemophilus influenzae 8,74%
(16/183).Les Cocci a gram positives sont dominés par Staphylococcus aureus a 11,48%
(21/183).

On note une multirésistance chez les souches d’Acinetobacter baumannii. La résistance a la
céftazidime est égale a 90,48% (38/42), a I’imipéneme est égale a 97,06% (33/34) La
résistance aux fluoroquinolones (lévofloxacine et ciprofloxacine) est égale a 92,68% (38/41)
et 94,12% (32/34) respectivement.

Le diagnostic des PAVM nécessite une confirmation microbiologique pour la prescription
d’un traitement adéquat .Les mesures préventives sont toujours requises a la diminution de la
fréquence de ces infections.

Mot clés : Pneumopathies, ventilation mécanique, réanimation, bactéries multi résistantes,
Acinetobacter baumannii.



ABSTRACT

Pneumopathies acquired under mechanical ventilation (PAVM) are the most common and
serious nosocomial infections in resuscitation. They represent about 15% of nosocomial
infections.

The bacteriological diagnosis is based routinely on quantitative and qualitative cultures of
protected distal respiratory samples (PDP).

In order to study the bacterial etiologies of VAP and the resistance profile of isolated germs,
A retrospective study xas carried out over 03 years ranging from 01/01/2018 to 31/12/2020 at
the level of the microbiology unit of the CHU Blida which involved 113 patients who were
hospitalized in the multipurpose resuscitation unit undergoing mechanical ventilation on
probe endotracheal or tracheotomy cannula and received 184 PDPs as part of the diagnosis of
VAP.

Our study population is predominantly male with an H/F sex ratio of 2.89 (84/29). The
average age of patients is 48 years with age extremes ranging from 16 months to 87 years.
The age range over 60 is predominant.

VAP is confirmed bacteriologically in 75.56% (82/113) of cases.

Of the 184 PDPs analyzed: 64.67% (119/184) returned positive, 30.98% (57/184) negative,
and 4.35% (8/184) contaminated.

There is a clear predominance of mono-microbial cultures 54.6 %( 65/119), 37% (44/119) of
bi-microbial cultures.

183 bacteria have been isolated, gram-negative bacilli predominat with Acinetobacter
baumanii 39.51% (44/183) followed by Klebsiella pneumonia 18,58% (34/183) and
Pseudomonas aeroginosa 15,58% (29/183), Haemophilus influenzae 8,74% (16/183).
Gram-positive cocci are dominated by staphylococcus aureus at 11,48% (21/183).

There is multiresistance in Acinetobacter baumannii strains. Resistance to cefatzidim is
90.48% (38/42), imipenem is 97.06% (33/34).Resistance to fluorogquinolones (levofloxacin
and ciprofloxacin) is 92.68% (38/41) and 94.12% (32/34) respectively.

The diagnosis of VAP requires microbiological confirmation for the prescription of adequate
treatment .Preventive measures are always required to reduce the frequency of these
infections.

Keywords: Pneumopathies, mechanical ventilation, resuscitation, multi-resistant bacteria,
Acinetobacter baumannii.



uadla

L Y1y SIAY) il b A€l eV (e sb (e liha] (el i a2 50 gl
UA‘JAY‘OML)AMM\@ISQ\PM

) cpn Al Ayl 318N cpn cizad e il Sl 530 e (o s) g Sl mil) iy

el yabliad | 4 gl Cilaliaall Leia glia (3 yha g (il je) eagd duicall U Sl g duula) Hladll Jal o 4l 3 Caagy
Gl Bas 5 (6 gie ey pal SN 52020/12/31 ke A 2018/01/01 e 3iad il 5is 03 520 e Al )
Lschlam‘}“uﬁﬁﬂu&m&\uﬂaqy\msmfwuqfll3 &\JJM}EJ&U\JG&A\A}\M
ol Ay A 184 A gl Ciliaal) £ gana (IS Cua

3u 48 (o) Jleel dan sie il s (29/84) 2.89 Criall G agta Caaly Cus ) oS3 A e L)
AR g8 A 60 o 5 ) A yead) 2l Lol Tale 8751565 16 0 5.5l Jlae ) & ) 55 G

CalS Qs e (184/119) %64.67 S, (113/82) %75.56 <ulS agibal 28U &3 3 am yal) Ly
o) cililadl daal s diew dllia il G L5k (184/8) %4.35 5 « Ll (184/57) %30.98 5 « duls)
-l s Sl 4500 (119/10) Yo 8.4 s Saall 4515 (119/44) 37%:¢ (119/65) %54.6 <l s Suall

Leli (183/44) %39.51 (e sz JUS; sivisas) Lgwsl ) e ol jall allis L il e a1 58 183 JJe 4
8.74) 5l Ll gad 5 (183/29) %15.85 1 sin si) (il sa 53 3m . (183/34 )% 18.58 Lk s 54 SIS
Wb, (183/21) %11.48 st 5) (S 58 sl b (g il o jall sl il SN e 5, (183/16) %
pede a8 Le 1ol L se ghy S oS 5 i 5 (S Ly )

Al 5, (42/38) %90.48 s s daglia Cialy Cum e gr S giiand YO A glie 2223 a3
=(34/32)% 94.125 (41/38) 92,68% (ams! S s 5 yaame, Cromsl S50 ) (5 153855 5218 (34/33)%97.06
LSl

il e aall A ﬁ\ﬁﬁ&\w\de‘}ﬂf} gl GM\ Caagy Jal QA@}}:\UJS,}A\ ASUH andi gl allaty
PREERMISWETIRY

s S il | A gliall Baaata L iy il celilaia¥) sl | g 6h )l GlealY) r&and) clalg



Table des matieres

Liste desStableauX. . ... ..o X
LSte deS f1gUIS. ..ttt ittt ettt e XIl
Liste des abréViations. ......o..uuiii i X1
INTRODUCTION

Partie théorique
CHAPITRE I : Généralités sur I’appareil respiratoire.

[.1.Anatomie de I’appareil reSPIratoire ... ....c.ovueeneentiittet ettt eneeee e 3
I.2.Colonisation de I’appareil reSpiratoire. .........ouirintirietiet et e vaie e, 4
[.3.MOYENS e JETENSE. ...\t e e —— 4
1.4.InfeCtioNS reSPIratoires DasSES. .. ...uirie ittt e 5
|.5.Définition de la ventilation MECANIQUE. ........uveieiieitiii e eeaeas 6
CHAPITRE Il : Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique.

[1.1.Définition de la pneumopathie acquise sous ventilation mécanique.....................cc..... 8
1. 2.CIaSSITICALION. ... ..o e e 8
[1.3.PhySIOPatnOIOgIe. . ...t 9
[1.3.1.V0ies de Contamination...........coouiuiniit it 9
[1.3.1.1.V0018 BNUOGENE. . .. ettt et e e e e 9
[1.3.10.2. V008 BXO0BNE. .. ettt ettt ettt et e e e e e e e 9
11.3.2. Colonisation oropharyngée et gastriqUe............coeiriiriiiiiiii e 9
[1.3.3. INN@IATION. . ... e 10
0 16 13 010 0 . 1< 11
1.4, 1. FaCEUIS B FISUE. . ... ettt ettt et aareaanes 11
11.4.2.1.Facteurs de risque INtriNSEOUE. ........ourint ittt e e 11
11.4.2.2.Facteurs de risque eXtriNSBOUE. .......oviere ittt et et e 1.2
[1.4.2.Incidence et PrévalenCe. ... .. ..o 13
11.4.3.Epidémiologie MiCrODIENNE. .. ... ooue e, 13

CHAPITRE I11 : Principales étiologies bactériennes des PAVM et leurs résistances aux
antibiotiques.

[11.1.Bactéries & Gram Negatif.............oooiiiiiii e e 16
[11.1.1.PSeudomonas aerUGQINOSA. ... .. .cuueuenire ettt et et et et et e eeeneaanss 16
[11.1.2.Acinetobacter DaUMANNTE. .......ovetii e e, 17
HHLL.3. ENEErODACtBIIES .. ettt e e e 19
11.1.4.Haemophilus inflUENzZae ... 22
[11.2. Bactéries @ Gram poSitif........ ..o, 23
[11.2.1.StaphylOCOCCUS @UIBUS. ... .. vttt ettt e et e e e e e e e e e 23
[11.2.2.StreptoOCOCCUS PNEUMONIAE. ... .. vttt ettt et et et e e e e 24
[11.2.3.Corynebacterium Striatum. ... .. ..o, 25
CHAPITRE IV : Diagnostic microbiologique des PAVM.

IV L PrIBVEMENES. . ..o e e e e e 28
IV.1.1.Lavage broncho alVEolaire. ...........coooviiii e 28
IV L 2. MINI-LBA . e ———— 29
IV.1.3.Brossage telescopique Protége ........ovinrininiinii e 29
IV.1.4.Prélevement distal Protege .........c.oviniiiiiei e 29
IV.1.5.Aspiration endotrach@ale ... 30
IV.2.Transport € CONSEIVALION .........c.eiiriitt ittt e 30
V.3 EXamMen MaCrOSCOPIGUE. .. .. uv ettt et et et et et et et et e et et et e e e eeaa e 30
V.4, EXamMen MICIOSCOPIUE .. ...uurntt ettt et et et e e et e e et et e e e et et e e eeea e 31

IV.B.MISE BN CUILUIE. . . .ot e e i 31



V6. NI PrEtatION. .. .. e e 32

IV.7.0dentifICAtION ... 33
IV.8. Etude de la sensibilité aux antibiotiques ..............ccooiiiiiiiii 33
IV.8.1.Antibiogramme standard..............coooiuiiiiii 33
IV.8.2.Détermination de [a CIMI ... ... 34
IV.8.3.Tests COMPIEMENLAITES ........o.ieit i 34
IV.8.3.1.Recherche des BLSE chez les entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et
ACINETIODACTE SPP . o.viti i 34
IV.8.3.2.Recherche de la production de carbapénemases...............ocoevviiiiiinininnnn.n. 35
IV.8.3.3.Recherche de la résistance du Staphylococcus aureus a I’oxacilline................ 35
IV.8.3.4.Recherche de Staphylococcus spp. de sensibilité diminuée aux glycopeptides....35
IV.9. Biologie MOIECUIAIre ... ... 36
CHAPITRE V :Traitement et prévention des PAVM.

Y2 B I =1 =100 o P 39
V.1.1. Traitement probabiliste ........ ... 39
V.1.2. Traitement adapte ... ..o 40
RV o 1Y = 1§ T o 41
V.2.1. Mesures universelles et standards..............oooiiiii i, 41
V.2.2 MESUIES SPECITIQUES. . ...ttt e 41
V.2.2.1. Réductionde ladurée de la VM. ..o 41
V.2.2.2. Prévention de la colonisation de lasonde................ocooiiiiiiiii i, 41
V.2.2.3. Réduction des micro-inhalations..................coooiiii i 42
V.2.2.4. Limitation de la colonisation ..o, 42
Etude pratique

L ProDIEMAtIQUE .. .o 45
II. Objectifs de PEtUde .....c.oiiei i e e e 46
1. Présentation de Pétude ..........oviiriinii i e 46
IL1. Type et durée de 'étude ........covviniiii e e 46
II1.2. Population de I"étude ..........cooiiiiiiii e 46
IIL3. Crit€res d’INCIUSION .....uutii et 46
IIL4. Crit€res d’eXCIUSION ... ..ttt e et et 46
V. Matériels et MEthodesS ... ..., 46
IV.1.Matériel : Fiche de renseignements .............coeveeriniiireiniiiiiiiieeeieeeeaennnn 46
IV.2.Méthodes : Etude des dossiers médiCauX ...........c.ooviveiiniiniiiniiiiieieeane e, 48
V. RESURALS ... .o 49
V.1.Caractéres de la population............oeiiiiiiii i e 49
V.1.1. Répartition des cas de PAVM selon e SEXe .........oiviviiriiiiiiiiiiiieeeea, 49
V.1.2. Répartition des cas de PAVM par tranche d’age ...........ccoeviviiiiiiiniiininnnnn 49
V.1.3. Répartition des cas de PAVM en fonction du motif d’hospitalisation................. 50
V.1.4.Répartition des cas de PAVM en fonction du terrain ..............ccooeveeen ceveninnnn, 51
AV B 131 oot (0] s R R 013 (<1 RN 51

V. 1.6.Devenir des PatiCnls. ... ...ouutnientett ettt ettt et e et e e 52



V.2.Résultats de I’étude bacteriologique. .........ouviiriiiiiii i 53

V.2.1. Résultats de la culture bactérienne ...........c.ooviiiiiiiiiii e, 53
V.2.2. Nombre de cas de PAVM confirmés par la culture bactérienne ........................ 54
V.2.3. Répartition des cas selon le délai d’apparition de PAVM(précoces/tardives)........... 54
V.2.4. Etiologies bactériennes des PAVM ..ot 55
V.2.5.Répartition des étiologies bactériennes selon le délai d’apparition de PAVM........... 56
V.2.5. L PAVM PIECOCES ....uvtieitt et et et e e e e e e e e e 56
V.25 2PAVIMEAIAIVES ... .ottt e 57
V.2.6. Profils de résistances aux antibiotiques des principales étiologies bactériennes

[0 (=TT PP 58
V.2.6.1. Acinetobacter Daumannii ..........oooieinieii e 58
V.2.6.2. Klebsiella pneumoniae. ..........oueinirii e 59
V.2.6.3. PSeUdOMONAS @EIUGINOSA ... .vuutrttet ettt et et ettt e e e aae e 60
V.2.6.4. StaphylOCOCCUS @UIBUS ... ..ttt ettt et eeees 61
RV I o] D151 o] o 62
CONCLUSION

Références bibliographiques.

LISEES UBS ANMMEXES. .. ttntetett et ettt et et et et et e et e et e et XXXI
ANNEXE. ... e XXX
Résume

Abstract



Liste des tableaux

Tableau 1 : Prévalence des PAVM et fréquence des bactéries selon les études.................. 14
Tableau 2 : La résistance naturelle aux antibiotiques chez les entérobactéries................ 20
Tableau 3 : Caractéristiques des techniques de prélevements microbiologiques.............. 30
Tableau 4 : Dilutions proposées pour la mise en culture et seuil de significativité selon le
tYPE A€ PrEIEVEIMENL. ... .ovieie ettt ettt et e ettt ene e en eree s 33

Tableau 5 : Répartition des cas de PAVM en fonction du motif d’hospitalisation au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au

N 0 ) TSRS 50
Tableau 6 : Répartition des cas selon le délai d’apparition de la PAVM au niveau de I'unité
de réanimation polyvalente (UMC) au CHU Blida (du 01/01/2018 au

BL/L2/2020) . ..ot 54
Tableau 7 : Répartition des étiologies bactériennes des PAVM chez les malades sous
ventilation mécanique au niveau de I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018aU 31/12/2020). ... . .eeeeeieee e e 55
Tableau 8 : Répartition des étiologies dans les PAVM précoces chez les malades sous
ventilation mécanique au niveau de 1’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018 au 31/12//2020). .. ... e 56
Tableau 9 : Répartition des étiologies dans les PAVM tardives chez les malades sous
ventilation mécanique au niveau de I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018 au 31/12/2020). .. . .eieieeei e 57
Tableau 10 : Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii 1s0lé chez les cas de PAVM au
niveau de 'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018au
BL/L212020) . ..ottt 58
Tableau 11 : Acinetobacter baumannii multirésistante chez les cas de PAVM au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au

BL/L2120) .o 58
Tableau 12 : Profil de résistance de Klebsiella pneumoniae aux antibiotiques chez les cas
dePAVM au niveau de I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du
01/01/2018aU3L/12/2020) . ... oeeeeee e e 59
Tableau 13 : Klebsiella pneumoniae multirésistante chez les cas de PAVM au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au

BL/L2120) ..o 59
Tableau 14 : Profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa isolés chez les cas de PAVM
au niveau de 1'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au
BL/12/2020) . ..t 60
Tableau 15 : Pseudomonas aeruginosa multirésistant chez les cas de PAVM au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au

BL L2120 . e 60

X|Page



Tableau 16 : Profil de résistance de Staphylococcus aureus isolés chez les cas de PAVM

auniveau de ’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida(du 01/01/2018au
BL/L212020) . ..t 61

Tableau 17 : Comparaison des fréquences des étiologies bactériennes des PAVM............ 64

Xl|Page



Liste des figures

Figure 1 : Anatomie de I’appareil reSpiratoire. ...........ovviiiiinii e, 3
Figure 2 : Les mécanismes de défense de I’épithélium respiratoire.....................ooevenees 5
Figure 3 : Etapes de I’infection dans le cas de PAVM (originale).....................ooooeee 10
Figure 4 : Intubation endotrachéale, principales voies d’acquisition des

TNICTOOTZANISINICS . .+ e\t eeteteettenteete et e te et e et e et ae et et e et e et e ae e ae e e e aeeneenee e s eaaeeareennes 12
Figure 5 : Technique de brossage télescopique protége............coooeviiiiiiiiiiiiiinaninann, 29
Figure 6 : Représentation des étapes de I'étude bactériologique des différents Prélevements
des SECTEtions DrONCRIQUES ... vueintiti et 32
Figure 7: Schéma générale de démarche de diagnostic des PAVM (original)................ 37
Figure 8 : Répartition des cas de PAVM selon le sexe au niveau de 1’unité de réanimation
polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/2020)........ccccvveuineeneeennnn.. 49
Figure 9 : Répartition des cas des PAVM par tranche d’age dans I’unité de réanimation
polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/2020).........cceveveneenenennnne. 49
Figure 10 : Répartition des patients selon le terrain...............ooooiiiiiiiiii i, 51
Figure 11 : Répartition des patients selon les infections associées..............cceeevvninnnnn.. o1
Figure 12 : Devenir des patients atteints de PAVM a I'unité de réanimation polyvalente
(UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/20)........ceuieiiieieiiiieeeie e 52

Figure 13 : Répartition des résultats de culture des PDP réalisés chez les patients sous
ventilation mécanique a I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida

(du 01/01/2018 au 31/12/2020). .. . eeereeeee e e 53
Figure 14 : Repartition des résultats des cultures positives des PDP chez les patients sous
ventilation mécanique a I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida

(du 01/01/2018 au 31/12/2020). .. . eeereeeeee e 53
Figure 15 : Nombre de cas de PAVM confirmées par la culture bactérienne des PDP chez les
patients sous ventilation mécanique a I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU
Blida (du 01/01/2018 au 31/12/20)......cuiniiiee e 54

Xll |Page



Liste des abréviations

AARN: Algerian Antimicrobial Resistance Network.
ABMR : Acinetobacter baumannii multirésistant.
AET: aspiration endotrachéale.

ATB : antibiotiques.

ATS: American Thoracic Society.

AVC : Accident vasculaire cérébral.

BGN : bacilles & Gram négatif.

BLSE : bétalactamases a spectre élargie.

BMR : Une bactérie multirésistante.

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive.
BTP : brossage télescopique protégé.

°C : degré de celsius.

CAZ : céftazidime.

CDC : Centre de contrble des maladies.

CGP : cocci a Gram positif.

CHN : les céphalosporinases hyperproduites.

CHX : Chlorhexidine.

CMI: Concentration Minimale Inhibitrice.

C1G : Céphalosporines de 1%¢ génération.

C2G : Céphalosporines de 2¢™ génaration.

C3G: Céphalosporines de 3°™ génaration.

C4G: Céphalosporines de 4°™ génaration.

DDS : Décontamination digestive sélective.

EBLSE : Les entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre élargi.
EBCASE: Entérobactéries résistantes aux B-lactamines par hyperproduction de
céphalosporinases

ECBT : I’examen cytobactériologique trachéal.

EPC : Les Entérobactérie productrice de carbapénémase.
ERG : Enterocoques résistants aux glycopeptides.
ERV : Entérocoques résistants a la vancomycine.
GISA/VISA : Staphylococcus aureus de sensibilité diminuée aux glycopeptides/
vancomycine.

H : Heure.

HTA: hypertension artérielle.

IDSA: Infectious Diseases Society of America.

IMP: imipéneme.

IN : Les infections nosocomiales.

KPC : Klebsiella Pneumoniae Carbapénémase.

LPS : lipopolysaccharides.

LBA: lavage broncho alvéolaire.

MGG: May-Grunwald-Giemsa.

MH : Mueller Hinton.

Xll|Page



pL : microlitre.

mL : millilitre.

Mm : millimetre.

OAP : oedeme aigue pulmonaire.

OMS : organisation mondiale de santé.

OprD : opéron D.

PAMR : Pseudomonas aeruginosa multirésistant.

PAVM : les pneumonies acquises sous ventilations mécaniques.

PCR: Polymerase Chain Reaction.

PDP : prélevement distal protégé.

PH : potentiel d’hydrogene.

PLP : Protéine de liaison a la pénicilline.

PRNA : Polyradiculonévrite aigue.

SAMS : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline.
SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline.
UFC : Unité formant colonie.

UMC : urgences médicales chirurgicales

VI : Ventilation invasive.

VNI : Ventilation non invasive.

VM : Ventilation mécanique.

XIV|Page



Introduction

Les infections nosocomiales (IN) représentent un probléme de santé publique
particulierement dans les services de réanimation et de soins intensifs.

Dans ces services a risque, les pneumonies acquises sous ventilations mécaniques (PAVM)
représentent les complications infectieuses nosocomiales les plus fréquentes (30 & 50 %) [1].

La PAVM est une pneumopathie survenant aprés au moins 48 heures de ventilation
meécanique (VM) [2]. Ces infections résultent de la colonisation et de la pénétration de
microorganismes dans les voies aériennes inférieures favorisées par la présence de la sonde
endotrachéale [3]. Elle est associée a une augmentation de la durée de ventilation mécanique,
de I’hospitalisation et de la mortalité [4].

L’¢étiologie bactérienne de ces infections est variable. Elle dépend du caractére précoce ou
tardif de la PAVM et des facteurs de risque particuliérement la durée d’hospitalisation, la
durée préalable de ventilation mécanique et €¢galement 1’antibiothérapie antérieure. Il s’agit
majoritairement de bacilles a Gram négatif (BGN), exceptionnellement des cocci a Gram
positif (CGP). Toutefois, la prédominance des bactéries multirésistantes est ubiquitaire [5].

Le diagnostic se base sur des criteres cliniques, biologiques, radiologiques et
bactériologiques. La confirmation bactériologique est indispensable, en raison de la nécessité
de I’identification du microorganisme et I’étude de la sensibilité aux antibiotiques (ATB)
nécessaire a ’adaptation du traitement [6] [7].

La thérapeutique anti-infectieuse des PAVM doit d’étre optimale, nécessitant une
collaboration étroite entre le réanimateur et le microbiologiste [6].
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CHAPITRE I :
Generalités
sur
I’appareil
respiratoire



I.1.Anatomie de I’appareil respiratoire :

L’appareil respiratoire regroupe les organes dont la fonction est d’assurer la respiration. Cette
fonction vitale est un échange gazeux entre les poumons et I’air atmosphérique. Les voies
aeriennes peuvent étre divisées en deux étages, supérieur et inferieur :

e les voies aériennes supérieures (VAS) sont situées dans la téte et dans le cou, elles
comprennent toutes les structures situées au dessus de la trachée, ce sont les cavités
nasales avec le sinus para sinusaux, le pharynx et le larynx. Elles véhiculent 1’air
atmosphérique. Dans le pharynx les voies aériennes et digestives se croisent.

e les voies aériennes inferieures (VAI) se situent dans le cou et le thorax et se
composent de la trachée et des ramifications de I’arbre bronchique jusqu’aux alvéoles
pulmonaires. Elles se composent des :

-des poumons, en majeure partie formée par les alvéoles pulmonaires qui constituent la
surface d’échanges.

-des plévres, enveloppes séreuses permettant le glissement des poumons contre la paroi
thoracique.

-des muscles respiratoires qui assurent en permanence la circulation de I’air dans les voies
aeriennes et les poumons.

-de la circulation sanguine pulmonaire [8].

e Cavité nasale

s

o <o
'

S Ahinopharynx

Tractus — Ovopharynx Pharynx
respiratore

supéneur - Laryngopharynx

Tractus
respiratoire
inférieur

Figure 1 : Anatomie de I’appareil respiratoire [9].
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1.2.Colonisation de ’appareil respiratoire :

Comme toutes les muqueuses de ’organisme, les voies aériennes sont tapissées par des
communautés de microorganismes appelées microbiotes [10].

Le microbiote des VAS contient de nombreux genres ou especes dont certains sont des
pathogénes opportunistes majeurs : Staphylococcus aureus (dont la niche préférentielle est
représentée par les fosses nasales), Streptococcus (groupables ou non, dont Streptococcus
pneumoniae), Haemophilus, Neisseria (éventuellement Neisseria meningitidis dont le portage
est transitoire), Moraxella catarrhalis, ainsi que des corynébactéries, lactobacilles et
également de nombreuses bactéries anaérobies [10].

Les poumons humains étaient considérés comme un organe stérile et aseptique, selon des
études essentiellement fondées sur les méthodes microbiologiques conventionnelles (examen
direct et cultures microbiologiques de prélévements respiratoires). Ce n’est que récemment,
grace au développement des techniques moléculaires de séquencage a haut-débit, qu’il a été
démontré la présence d’une flore polymicrobienne appelée microbiote, probablement
transitoire dans les poumons de ’homme [11].

La composition du microbiote pulmonaire est unique et spécifique a chaque individu [12].

1.3.Moyens de défense :

Au niveau pulmonaire, le premier opposant a I’infection est la barriere constituée par
I’épithélium respiratoire. L’épithélium des voies respiratoires présente différents systemes, de
nature mécanique ou biologique, qui préviennent la colonisation par un agent pathogéne,
premiére étape de la plupart des infections. Les cellules épithéliales ciliées et les cellules
sécretrices de mucus constituent un ascenseur mucociliaire permettant I’élimination
mécanique de la majorité des pathogenes pulmonaires. Les cellules épithéliales ont
notamment la capacité de réguler les réponses immunitaires innées et adaptatives grace a la
production de médiateurs spécifiques, secondaire a la reconnaissance de motifs portés par les
micro-organismes pathogenes [13].

Les principaux mécanismes de défense sont les barriéres anatomiques des voies respiratoires,
les réflexes de toux, le mucus [14] et la clairance mucociliaire [15] (Figure 2).

Une défaillance de la fonction épithéliale peut ainsi étre induite par les thérapeutiques mises
en ceuvre, notamment la ventilation mécanique [16].
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Figure 2 : Les mécanismes de défense de I’épithélium respiratoire [16].

1.4. Infections respiratoires basses :

Sous le terme d'infections respiratoires basses, trois situations cliniques distinctes sont
regroupees :

e Bronchite aigué :
La bronchite aigué est une inflammation de I'arbre trachéobronchique secondaire a une
infection, le plus souvent virale [17].

e Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) :
La BPCO est une inflammation chronique de I'arbre trachéobronchique, caractérisée par une
diminution non completement réversible des débits aériens [17].

e Les pneumonies :
-Pneumonie communautaire : La pneumonie, définie comme une infection du parenchyme
pulmonaire d'évolution aigué, elle est dite communautaire si elle est acquise en milieu
extrahospitalier ou si elle survient avant la 48°™ heure d'hospitalisation. Il s'agit d’une
affection potentiellement grave pouvant engager le pronostic vital [17].
-Pneumonie nosocomiale : on distingue :
La pneumonie acquise a I’hépital, lors d'un séjour hospitalier, au-dela de la 48°™ heure
d'hospitalisation et qui n’était pas en incubation a I’admission. Les pneumonies associées a la
ventilation mécanique, survenant apres plus de 48 h d’intubation endotrachéale [18].
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I.5.Definition de la ventilation mécanique :

La ventilation mécanique est une procédure médicale qui permet d’assister particllement ou
totalement 1’activité respiratoire du patient. Elle peut étre réalisée a I'aide d'une interface
invasive (sonde d'intubation ou canule de trachéotomie) ou non invasive a l'aide d'un masque
ou d'un casque [19].

Elle peut étre réalisée sans la participation des muscles respiratoires des patients, elle est dite
alors “ contrélée ” ou avec l'aide des muscles respiratoires des patients qui conservent une
activité musculaire, elle est dite alors “ assistée” [20].

Elle est nécessaire a la survie des patients en état critique dans l'attente de I'effet d'un

traitement étiologique. Elle est nécessaire chez 30 a 50 % des patients admis en réanimation
[21].
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CHAPITRE 11 :

Pneumopathies
acquises sous
ventilation mecanigue



11.1. Définition de PAVM :

La pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) est définie comme étant toute
pneumonie survenant dans un délai égal ou supérieur a 48 heures apres une intubation
endotrachéale et/ou une trachéotomie. C’est une infection qui n’était ni présente, ni en
incubation au début de la ventilation mécanique [22] [23].

La PAVM touche environ 9,21% a 57,14% des patients sous ventilation mécanique. Elle
constitue 1’infection nosocomiale la plus fréquente dans les unités de soins intensifs [24].

La définition des PAVM est fondée sur I’association de critéres cliniques, microbiologiques et
radiologiques :

« infiltrat a la radiologique de thorax

* une fievre ou une hypothermie,

* une hyperleucocytose ou une leucopénie,

* des sécrétions respiratoires purulentes, et une dégradation de 1’hématose [25] [26].

De plus, la confirmation microbiologique est indispensable, qu’elle soit constatée par culture
positive de I’examen cytobactériologique trachéal (ECBT) [> 10° CFU/ml] ou du lavage
broncho alvéolaire (LBA) [> 10* CFU/mI] [27].

I1.2.Classification des PAVM :

Le délai d’apparition permet de classer les PAVM en précoces ou tardives selon qu’elles
apparaissent avant ou apres le 5éme jour de ventilation mécanique [28].

* PAVM précoces : Les germes retrouvés dans ce contexte sont (Streptococcus pneumoniae,
Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus méthi-S, Escherchia coli).

* PAVM tardives : Elles sont liées a des germes hospitaliers multirésistants (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Enterobacter) [29].
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11.3.Physiopathologie :

11.3.1.Voies de contamination :
Deux voies de contamination sont possibles :

11.3.1.1.Voie endogéne :

Les sites normalement stériles sont contaminés puis colonisés par la flore dont est porteur le
patient lui-méme, a la faveur d’une rupture des barrieres de défense.

Cette flore est souvent modifiée par rapport a celle des sujets sains du fait de la maladie, de
ses conséquences et d’éventuels traitements antibiotiques antérieurs, avec en particulier une
augmentation de la frequence des bactéries a Gram negatif resistantes aux antibiotiques.

11.3.1.2.Voie exogene :

La voie exogeéne est associée a la colonisation du patient par des bactéries extérieures,
provenant d’autres malades ou de ’environnement, transmises de maniere indirecte (aérosols,
manuportage, matériels).

Cette voie a une importance relative plus grande en réanimation que dans d’autres secteurs,
du fait de la densité des soins et de la frequence des procédures, augmentant le risque
d’exposition des malades a une transmission croisée.
la contamination par voie exogene peut étre en grande partie limitée par une bonne
observance de I’hygiéne des mains, un entretien de I’environnement et des matériels adéquats,
et un personnel en nombre suffisant pour permettre un regroupement efficace isolant les
patients [30].

11.3.2.Colonisation oro-pharyngeée et gastrique :

La flore normale de I'oropharynx chez le patient sain est composée principalement de
streptocoques, d'especes d'Haemophilus et d'anaérobies. Le flux et le contenu salivaires sont
les principaux facteurs de I'hdte qui maintiennent la flore normale de la bouche (et de la
plaque dentaire) [31].

Au cours d'une maladie grave, en particulier chez les patients en unité de soins intensifs, la
flore buccale peut se détériorer et change radicalement et devient prédominante en agents
pathogenes aérobies a Gram négatif et & Gram positif, tels que Staphylococcus aureus [32].
La colonisation oropharyngeée est un prédicateur puissant de la colonisation
trachéobronchique ultérieure [33].De nombreuses études montrent que la colonisation de
l'oropharynx est un phénomene quasi universel chez les patients gravement malades sous
ventilation mécanique [34] [35].

De plus, I'estomac est considéré aussi comme un important réservoir d'organismes
responsables de la PAVM [36]. Chez les personnes en bonne santé, peu de bactéries entrant
dans I'estomac survivent en présence d'acide gastrique. Les conditions qui réduisent le pH
gastrique, comme l'achlorhydrie, le traitement par des antagonistes H2 ou des inhibiteurs de la
pompe a protons, ou la nutrition entérale, prédisposent a la prolifération bactérienne dans
I'estomac [37].
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Les micro-organismes gastriques peuvent refluer dans l'eesophage, favorisés par la position
couchée et la présence de la sonde naso- ou oro-gastrique, et étre aspirés dans la trachée.

[38][39].

11.3.3.Inhalation :

Elle survient essentiellement chez des malades ayant une altération de la conscience.
L’inhalation du contenu gastrique ou oropharyngé dans le larynx ou les voies aériennes
inférieures est liée a quatre mécanismes qui peuvent étre associés : retard a la vidange
gastrique, hypersécrétion gastrique, facteurs favorisant le reflux gastro-cesophagien et atteinte
laryngée lésionnelle ou réflexe. Les conséquences cliniques des inhalations sont variables et
dépendent de la nature, du pH et du volume des secrétions inhalées [40].

Voies
endogénes

Oropharynx voies
exogenes

Micro-
inhalation/Hématogéne

Transmission
croisé/ventilateur

Inoculum élevé/Altération
des défenses immunitaires

s
D
3
O

Figure 3 : Etapes de I’infection dans le cas de PAVM (originale).
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11.4. Epidémiologie :
11.4.1.Facteurs de risque :
11.4.2.1.Facteurs intrinseques :
a- Age:

La plupart des études indiquent que le risque des PAVM en réanimation augmente avec 1’age
en raison de la sénescence du systéeme immunitaire des sujets ages ce qui les rend plus
exposés aux risques infectieux [41] [42].

b- Sexe :
Les personnes de sexe masculin sont beaucoup plus exposées a la survenue des PAVM [41]
[42].

c-Terrains et pathologies sous-jacent:
» Trouble de conscience :

Les troubles de la conscience étaient significativement corrélés a la survenue des PAVM. Les
réflexes physiologiques des patients souffrant de troubles de la conscience, tels que la
déglutition, la toux et I'expectoration, sont affaiblis, ce qui affecte I'évacuation des sécretions
respiratoires. De plus, les patients souffrant de troubles de la conscience sont dans une
position passive, Par conséquent, le contenu gastrique peut refluer, ce qui favorise
I’inhalation des sécrétions vers les voies respiratoires inferieurs. [43][44][45].

» Comorbidités :

Les maladies chroniques peuvent constituer un facteur de risque de PAVM, notamment les
maladies coronariennes, le diabete, les maladies respiratoires, I'insuffisance rénale chronique
et la thyroidite de Hashimoto. [46][44][47].Ces maladies conduisent ensemble a une
immunodépression, entrainant des déficiences des organes vitaux tels que le cceur, le foie, les
reins et les poumons, rendant le patient plus vulnérable aux infections [48].

» Prévention antiulcéreuses :

Chez les personnes en bonne santé, peu de bactéries entrant dans lI'estomac survivent en
présence d'acide gastrique. Les conditions qui réduisent le pH gastrique, comme
I'achlorhydrie, le traitement par des antagonistes H2 ou des inhibiteurs de la pompe a protons,
ou la nutrition entérale, prédisposent a la prolifération bactérienne dans 1’estomac. Les micro-
organismes gastriques peuvent refluer de lI'estomac vers le haut et coloniser les voies
respiratoires [49] [50].
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11.4.2.2.Facteurs extrinséques :
a-La durée de ventilation et la durée d’hospitalisation :

La PAVM est significativement liée a I’augmentation de la durée de ventilation mécanique
[51] [52], Le risque est 6 fois plus important chez les sujets ayant une durée d’intubation > 8
jours avec une fraction étiologique du risque chez Les exposes égale a 83,3% [53].

Par ailleurs, le risque de PAVM augmente de 01 a 03 %o pour chaque jours de ventilation, il

est de 6,5%o a 10 jours, 19%o a 20 jours et jusqu’ a 69%o a 30 jours [54] [55].
b-Matériel incriminé :
> Circuit de ventilateur, aérosols et humidificateur:

Sous réserve d'une stérilisation adéquate du matériel et du respect des régles élémentaires
d'hygiéne en réanimation, il est clairement démontré que les circuits ne sont pas responsables
de PAVM [56] [57]. Néanmoins, Le condensat formé dans les tuyaux peut contenir plus de
10° bactéries a Gram négatif par ml et le risque est alors son déversement dans la trachée ou
vers l'exterieur, en particulier sur les mains du personnel lors de manipulations de circuits.
Les nébuliseurs pour aérosols peuvent véhiculer des particules jusqu’aux structures
respiratoires distales et s'ils sont contaminés, peuvent entrainer des pneumopathies trés
Sséveres.

Les humidificateurs chauffants ne seraient que peu en cause dans la survenue de PAVM a
condition d’utiliser de I’eau stérile [58] et I'utilisation des échangeurs de chaleur et
d’humidité , dont certains sont censés avoir des propriétés antimicrobiennes [59] [60].

> Sondes d’intubation :

La sonde d’intubation favorise le passage des germes depuis I'oro-pharynx vers la trachée en
dépit des ballonnets, qui lorsqu'ils n'atteignent pas une pression de 20 cmH.O, multiplient par
2,5 le risque de PAVM. Des études antérieures ont également montré que la trachéotomie,
I'aspiration endotrachéale des expectorations, la bronchoscopie, étaient associées de maniére
significative a la PAVM [61].

Carrefour
acro-digestif

Sonde
endotrachéeale

P

Figure 4: Intubation endotrachéale, principales voies d’acquisition des microorganismes [62].
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11.4.2.Incidence et prévalence :

L’incidence exacte des PAVM reste difficile a définir en raison des variations entre les
définitions utilisées, les populations étudiées et les méthodes diagnostiques microbiologiques
utilisées [63].

Aux états unis, La plus large étude cas-témoins, portant sur 9 080 patients de réanimation
ventilés mecaniquement plus de 24 heures, retrouvait une incidence de PAVM de 9,3 % [64].

L’étude de prévalence multicentrique européenne, portant sur 10 000 patients, rapporte une
prévalence des pneumopathies nosocomiales a 10 %, ce qui représente 47% des infections
acquises en réanimation [65].

Dans une enquéte de prévalence réalisée en France, portant sur 236 334 patients avec la
participation de 2337 établissements, la prévalence des pneumopathies nosocomiales
s’établissait a 14,7%. Ce qui représente 22,40% des infections acquises en réanimation [66].

Dans une étude publiée en 2007, réalisée au CHU Hassan 11 de Fes qui a porté sur 282
patients, la prévalence des pneumopathies nosocomiales était de 11% et représentaient 25%
des infections acquises dans les services de réeanimation. Elles surviennent chez 10 a 25% des
patients ventilés [67].

La prévalence était de 10 % selon une étude menée dans 27 hépitaux en Algeérie et en Tunisie
[68].

11.4.3.Epidémiologie microbienne:

Pres de 60% de PAVM sont dues a des bactéries aérobies a Gram négatif suivi par les cocci a
Gram positif [69].

Concernant les 10 bactéries les plus frequemment isolées (classées par ordre décroissant), la
majorité des auteurs retrouvent, en moyenne, les proportions suivantes : Pseudomonas
aeruginosa (24,4 %), Staphylococcus aureus (20,4 %), Haemophilus spp. (9,8 %),
Streptococcus spp. (8,0 %), Acinetobacter baumannii (7,9 %), Streptococcus pneumoniae
(4,1 %), Escherichia coli (3,4 %), Proteus spp. (3,1 %), Enterobacter spp. (2,7 %) et
Neisseria spp. (2,6%), entre 13% et 40% des épisodes de PAVM sont polymicrobiens [70].

Dans le cas de PAVM précoces, on retrouve le plus souvent : Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline et les
entérobacteéries sensibles. Dans les PAVM tardives, on retrouve des germes résistants comme
Staphylocoque aureus résistant a la méticilline, Pseudomonas aeruginosa et les
entérobactéries multi résistantes [71].
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Dans les pays du Maghreb, les étiologies bactériennes des PAVM sont les mémes et souvent
avec la méme fréquence [Tableau 1] :

Tableau 1 : Prévalence des PAVM et fréquence des bactéries selon les études.

BGN

CGP

Entérobactéries Pseudomonas | Acinetobacter | Staphylococcus

aeruginosa baumannii aureus
Maroc 11% Klabsiella.pneumonai | 13.7% 33% /
(Fes) e : 15.4%
(2007) Escherechia.coli :
[671[72] 6.3%
Tunisie 10% 34% 50% 16% 11%
(2010)
[73][68]
Algérie 10% / 20.18% 30.43% 10.99%
(2010)
[68]
AARN(201 |/ 25,47% 20,5% 31,13% 11,14%
7) [74]
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CHAPITRE 111 :
Principales etiologies
bactériennes des
PAVM et leurs

résistances aux
antibiotiques



I11.1.Bactéries a Gram négatif :
I11.1.1.Pseudomonas aeruginosa :

Pseudomonas aeruginosa, connue sous le nom de bacille pyocyanique en raison de sa forme
allongée et de la production de pigments bleus et verts : la pyocyanine et la pyoverdine, on
retrouve cette bactérie ubiquitaire, particulierement dans les milieux humides : la bactérie a
pour habitat naturel I’eau douce, le sol et les plantes [75].

Le Pseudomonas aeruginosa, est une bactérie mobile, asporulé et acapsulé, elle est de type
respiratoire aérobie strict, elle posséde I’oxydase et la catalase et une nitrate réductase. Elle
pousse facilement sur milieux usuels en 24 heures a 37°C. Les cultures dégagent une odeur
trés caractéristique de seringa et elle présente généralement une coloration verdatre. Elle est
glucose —, lactose -, mannitol +, elle ne produit pas H2S, elle utilise 1’ion citrate comme seule
source de carbone, ADH positif, Uréase négatif, Indole négatif, TDA négatif [75].

Ce micro-organisme est responsable de nombre d’infections nosocomiales qui sont liées a sa
forte capacité de résistance aux antibiotiques (ATB) et la multiplicité de ses facteurs de
virulence [76] : les facteurs de virulence impliqués dans la mobilité et dans 1’adhérence de la
bactérie (le flagelle , les pilis , les lipopolysaccharides et le facteur d’attachement de type
fymbriae),les systemes de sécrétion qui permettent aux toxines (protéase alcaline , exotoxine
A, I¢élastase, phospholipase C , ...) d’atteindre les cellules hotes, la formation du biofilm
bactérien qui permet notamment de s’attacher aux tissus de I’hote ou a des surfaces inertes
(cathéters, implants...) [75].

Dans les services de réanimation, de soins intensifs et les centres de brdlés ou les patients sont
souvent immunodéprimés et habituellement intubés, ventilés, sondés et porteurs de cathéters
périphériques et centraux, le risque de contamination et d’infection a Pseudomonas
aeruginosa est majeur [76]. Ainsi, au total Pseudomonas aeruginosa est responsable
d’environ 20 % des broncho-pneumopathies chez les patients sous ventilation mécanique et la
mortalité liee aux PAVM a Pseudomonas aeruginosa est plus importante (60 a 70 %) que
celle liée aux autres especes bactériennes (20 a 50%) [77].

Pseudomonas aeruginosa présente une résistance naturelle a un grand nombre des
antibiotiques : les aminopénicillines, les céphalosporines de 1ére, 2éme ou 3eme génération
(céfotaxime, ceftriaxone), les anciennes fluoroquinolones (péfloxacine, norfloxacine), mais
aussi les tétracyclines, et le cotrimoxazole [78].

» Reésistance aux céphalosporines :

Pseudomonas aeruginosa exprime naturellement une céphalosporinase inductible codée par le
gene chromosomique ampC, proche de celui qui est retrouvé chez les entérobactéries du
groupe I11 .Son expression peut étre fortement induite par certaines bétalactamines,
notamment I’imipénéme (IMP), I’acide clavulanique et les céphamycines. Elle est réversible
et elle confére une résistance a toutes les bétalactamines sauf les carbapénémes.

Cette hyperproduction de céphalosporinase explique la majorité des cas de résistance a la
ceftazidime (CAZ) et a ’aztréonam [78] [79].
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Pseudomonas aeruginosa peut produire également des bétalactamases a spectre élargie

(BLSE) plasmidiques ou des oxacillinases de classe D qui ont un spectre d’activité de type
BLSE [80].

» Resistance aux carbapénémes :
-Imperméabilité aux carbapénéemes :

L’imperméabilité par mutation inactivatrice de I’opéron oprD, géne codant la protéine D2
constitue le principal mécanisme de résistance aux carbapénémes chez Pseudomonas
aeruginosa. La perte de cette porine de la membrane externe confére une résistance de haut
niveau a I’IMP et une diminution variable de la sensibilité au méropéneme et au doripéneme,
mais n’affecte pas ’activité des autres bétalactamines [79].

-Production de carbapénémases :

Elles appartiennent aux classes A et B et affectent fortement les carbapénemes. Certaines
d’entre elles ont diffusé a partir des entérobactéries. Elles sont insensibles aux inhibiteurs,
mais ne touchent pas ’aztréonam. En revanche, 1’association a d’autres mécanismes de
résistance aux bétalactamines masque cette sensibilité [81].

111.1.2.Acinetobacter baumannii :

Acinetobacter baumannii est un coccobacille a Gram négatif [82], ubiquitaire retrouvées dans
I'environnement, notamment dans les sols, les eaux, les végétaux et les animaux [83]. Ces
bactéries représentent 20 % de 1’écologie générale de 1’hopital ou elle colonise les
équipements médicaux (Appareils de ventilation, lits, matelas, chariots ...) [84], elles sont
également presentes dans la flore cutanée de 'nomme au niveau des mains, Le tractus digestif
et aussi dans le tractus respiratoire [85].

C’est une bactérie aérobie strict non-fermentaire, elle ne produit pas de spores, immobile et
parfois capsulé [82]. Elle pousse facilement dans des milieux de culture usuels avec une
température optimale entre 33°C et 35 °C. Les colonies d 'Acinetobacter apparaissent lisses,
opaques, de couleur jaune pale ou grisatre [86], elle est Oxydase -, Catalase +, Gélatinase -.
Elle acidifie, sans production de gaz, du glucose, mannose, galactose, xylose, arabinose et
lactose.

Les facteurs de colonisation et de virulence spécifiques a Acinetobacter baumanii inclut les
mécanismes qui permettent 1’adhésion aux surfaces biotiques et abiotiques, I’acquisition du
fer, la synthese de capsule, la formation de vésicules extracellulaires ainsi que la sécrétion de
phospholipases [87].

La majorité des infections dues a Acinetobacter baumannii sont nosocomiales,
particulierement chez les patients immunodéprimés et/ou admis en réanimation [88] [89].

-17-|Page



Acinetobacter baumannii est naturellement résistant a plusieurs béta-lactamines; les
aminopénicillines, les céphalosporines de 1% génération et de 2°™ génération ainsi que
I’ertapéneéme, fosfomycine, Triméthoprime, et aux furanes ,du fait de ’association de
différents mécanismes impliquant :

-La production des béta-lactamases (céphalosporinases qui permettent d’hydrolyser les
aminopenicillines et les céphalosporines de 1 ére et 2éme génération , carbapénémase )
- efflux et imperméabilité [90] [91].

Dans les années 70, Acinetobacter baumannii était une bactérie sensible a tous les ATB
commercialisés sauf la pénicilline. Sa capacité a acquérir un large panel de composants de
résistance aux ATB lui a permis de passer rapidement de I'état de commensal a celui de
pathogéne nosocomial multirésistant.

» Resistance aux céphalosporines :

Acinetobacter baumannii peut produire plusieurs types de bétalactamases (pénicillinases,
céphalosporinases, BLSE) qui sont a la fois chromosomiques ou acquises. Les BLSE et les
céphalosporinases hyperproduites (CHN) sont les enzymes les plus étudiées [79].

L’hyperproduction de céphalosporinases a lieu suite & une mutation chromosomique. Ces
enzymes inhibent les céphalosporines de lere, de 2eme et de 3éme génération (C1G, C2G,
C3G), les aminopénicillines, les ureidopénicillines [79].

L’acquisition de BLSE conférant une résistance a I’ensemble des bétalactamines a
I’exception des carbapénémes est un phénomeéne rare chez Acinetobacter, elles sont
habituellement d’origine plasmidiques [92].

» Reésistance aux carbapénemes :

La résistance de I’Acinetobacter baumannii aux carbapenéemes a longtemps été liée a
I’association d’une céphalosporinase haut niveau et d’imperméabilité, elle ne concernait
qu’un nombre limité de souches, mais elle a explosé au cours des dernieres annéees [92].

Des enzymes conférant la résistance acquise aux carbapénémes ont été caractérisées dans les
quatre classes moléculaires de bétalactamases. Parmi la classe A de Ambler, différentes
enzymes capables d’hydrolyser les carbapénémes ont pu étre identifiées chez Acinetobacter
baumannii : c’est le cas des enzymes GES-11 ou GES-14 ou encore des enzymes de type
KPC (pour « Klebsiella Pneumoniae Carbapénémase) [92].

Acinetobacter baumannii produit également naturellement une oxacillinase chromosomique
(OXAB51) hydrolysant faiblement les carbapénemes, et dont la surexpression entraine une
résistance aux carbapénémes [79].
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> Résistance a la colistine :

La colistine antibiotique de la famille des polymyxines, interagit avec le composant de lipide
A des lipopolysaccharides de la membrane externe et provoque ainsi la mort cellulaire en les
perturbant [93]. Elle reste parfois le seul antibiotique disponible dans le cas des infections a
Acinetobacter baumannii résistants aux carbapénemes. La résistance aux polymyxines est rare
mais augmente avec l'utilisation croissante de ces antibiotiques.

La résistance a la colistine chez Acinetobacter baumannii a lieu par mutation chromosomique
grace a deux mécanismes : la modification de la membrane externe des lipopolysaccharides
(LPS) ou Perte de LPS [94].

111.1.3.Enterobacteriacae:

Les entérobactéries constituent une famille hétérogene de bacille a Gram négatif BGN qui est
fréqguemment impliquée dans les infections humaines. Les germes de cette famille sont en
majorité des colonisateurs normaux du tube digestif [95].

Les entérobactéries sont définies comme étant des BGN, aéro-anaérobies facultatifs, non
exigeants, asporulés, capsulés ou non (selon les espéces), immobiles ou mobiles, fermentant
le glucose, oxydase négative et réduisant les nitrates en nitrites [Annexe 1,2] [96] [97].

Les entérobactéries sont a l'origine de maladies de gravité tres variable, en raison de
mécanismes pathogéniques distincts. Elles peuvent étre des pathogénes opportunistes ou des
pathogénes spécifiques. Elles constituent les agents principaux de 1’auto-infection [98].

Plusieurs facteurs sont impliqués dans leur pathogénicité, ils sont soit membranaires
(adhésines, LPS, capsule) ou sécrétes (toxines, hémolysines siderophores, protéases, ...) [99].

Les entérobactéries sont responsables de 14,1 % des cas de PAVM [100].
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Les entérobactéries sont naturellement resistantes aux ATB actifs sur les Gram positifs :

pénicillines G et M, macrolides, lincosamides, streptogramines, acide fusidique et les
glycopeptides. Elles possédent un certain nombre de phénotypes de résistance naturels tels
que I’expression d’une pénicillinase ou d’une céphalosporinase selon la classe

d’entérobactéries [97].

Tableau 2 : La résistance naturelle aux antibiotiques chez les entérobactéries [101].

Meécanisme de Sensible Céphalosprinas | Pénicillinas | Céphalosprinas | Céphalosprinas | Céphalosprinas BLSE
résistance e e de bas e e e chromosomiqu
de classe C non niveau de bas niveau de classe C et de classe A e de bas niveau
inductible Pénicillinase de inductible
classe A =
Céfuroximase
Entérobactérie salmonella E. coli K. E. cloacae Yesnisia P.vulgaris K.ascorba
S spp Shigelle spp pneumoniae E.aerogenes entérolitica P.peneri K.cryocrescens
p.mirabilis K.oxytoca C. freundii Serratia K.georgina
C.koseri M.morgani fonticola R.aqualitis
E.hermani H.alvei C.sedlaki
P.rettgeri E.perscinia
P.agglomerans
AminoP S S/I® R R R R R/l |
AminoP+ g /e S R R S s/1e
CLA
CarboxyP S S R S R S R/l—> 1
CarboxyP+CL | § S S S S S S
A
UreidoP S S S» ¢ |S S—» ¢ S 1/S? 1
UreidoP + S S S S S S S
TZA
cic S S/1¢ S R R R R/l
c2G S S S R/1/SP S R R/I/T— 1
Céfoxitine | S S S R/1/S? S S S
C3G S S S S S S S—» 14/]
C4G S S S S S S S—» 14]
Carbapéneme S S S S S S S

S/1? : sensible ou intermédiaire (résultat en fonction de I’espéce et de ’isolat)

R/1/S?: résistante ou intermédiaire ou sensible (résultat en fonction de 1’espéce et de I’isolat)

S—» I¢:tous les résultats sensibles interprétés intermédiaires

S_, I%:tous les résultats sensibles interprétés intermédiaires si le test de synergie est positif
pour au moins une C3G ,une C4G, ou I’aztréonam .

Elles ont la capacité de produire des bétalactamases, il existe une grande variété de ces

enzymes. Les deux classifications couramment utilisées pour les classer sont celle structurale
d’Ambler et celle fonctionnelle de Bush [101] [Annexe 3]. Cependant, le risque de résistance
actuellement émergent est représenté par la production de carbapénémases qui peut conduire a
la totorésistance et par la suite a 1’impasse thérapeutique [101].
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> Résistance aux céphalosporines de 3éme génération :
-hyperproduction de céphalosporinase :

Des mutations au niveau du gene répresseur de I’ampC aboutissent a une hyperproduction
constitutive de la céphalosporinase [102].

Ces souches mutantes deviennent alors résistantes a quasiment toutes les bétalactamines y
compris les inhibiteurs et les céphamycines. Seul le céfépime et les carbapénémes restent
actifs [79].

-Production de bétalactamase a spectre élargi :

Ces béta-lactamases entrainent une résistance aux aminopénicillines, aux carboxypénicillines,
aux uréidopeénicillines, aux céphalosporines de 1ére et de 2eme et de 3éme et de 4éme
génération ainsi qu’a aztréonam, mais restent sensibles aux céphamycines et a I’'imipéneme
[103], elles sont inhibées par ’acide clavulanique. Leur support étant plasmidique, elles sont
transférables de bactérie a bactérie, de méme espece ou d’especes différentes.

Les entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre élargi (EBLSE) sont, dans leur
treés grande majorité, aussi résistantes aux autres familles d’ATB, notamment aux
fluoroquinolones et au cotrimoxazole [79] [102].

» Reésistance aux carbapenemes :
Chez les entérobactéries, la résistance aux carbapénemes est due a deux mécanismes :

- Le premier associe la production d’une céphalosporinase (chromosomique ou plasmidique)
et / ou d’une BLSE a une diminution de perméabilit¢ membranaire par perte ou altération de
porines ;

- Le second mécanisme met en jeu des enzymes capables d’hydrolyser fortement les
carbapénémes nommées carbapénémases [104].

Les carbapenemases sont des bétalactamases qui constituent une famille trés composite, celles
décrites chez les entérobactéries appartiennent aux trois classes connues de bétalactamases
(classe A, B et D de la classification de Ambler). L’espéce la plus impliquée dans ce genre de
résistance est Klebsiella pneumoniae. Cependant, toutes les autres espéces peuvent étre
impliquées [79].

Les Entérobactérie productrice de carbapénemase (EPC) sont classées comme bactéries
hautement résistantes en raison de leur multirésistance aux ATB et leur risque accru de
diffusion épidémique [104].
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> Résistance a la colistine :

La résistance des entérobactéries vis -a -vis de la colistine est principalement due a une
modification enzymatique du LPS, laquelle tend a réduire son affinité pour la colistine par
substitution des groupements phosphates du lipide A par des groupements cationiques 4-
amino- 4-désoxy-L-arabinose ou de phosphoéthanolamine. La résistance a la colistine peut
étre isolée mais est généralement liée a la production de BLSE et de carbapénemases et donc
s’inscrit dans un cumul de mécanismes aboutissant a la totorésistance [105].

I11.1.4.Haemophilus influenzae :

Haemophilus influenzae est un coccobacille a Gram négatif polymorphe de la famille des
Pasteurellaceae. C’est une commensale des voies respiratoires superieurs, avec un
pourcentage de colonisation supérieur a 80%.

Il est aéro-anaerobie facultatif, immobile et non sporulé, parfois capsulé (souches virulentes).
Il possede une catalase et une oxydase tardive.Sa culture est difficile car il est auxotrophe
(exige les facteurs X et V). Il pousse a 35°C en 24 h a 48 h, en atmosphére enrichie en 05 a 10
% de CO2 [96].

Haemophilus influenzae possede des pili et des adhésines, responsables de l'adhésion a la
mucine et aux epithéliums, des lipooligosaccharide qui induisent la formation de biofilm. La
capsule polysaccharidique produite par quelques souches constitue un facteur majeur de
virulence.

Cette bactérie peut étre responsable d’infections non invasives comme les sinusites et les
otites moyennes aigues et d’infections invasives comme les méningites, les pneumonies, et les
bactériémies [96].

Chez les patients traumatisés craniens graves, les PAVM a I’Haemophilus influenzae tiennent
une place importante (28 a 47 %) [106] [107].

Comme d’autres especes bactériennes, Haemophilus influenzae est concerne par la résistance
aux antibiotiques touchant plusieurs familles d’antibiotiques.

La résistance naturelle concerne les macrolides, le mecillinam, 1’oxacilline et les
glycopeptides. C’est une espece modérément sensible aux macrolides, les streptogramines, les
C1G (céfalotine).

La résistance acquise touchant plusieurs familles d’antibiotiques.Ce germe a développé des
résistances aux bétalactamines essentiellement par production de bétalactamase, la résistance
acquise concerne aussi la famille des tétracyclines, des phénicolés, des fluoroquinolones
[108] [109].
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I11.2.Bactéries a Gram positif :
I11.2.1.Staphylococcus aureus :

Staphylococcus aureus appartient a la famille des Staphylococcaceae. C’est une bactérie
ubiquitaire, commensale de I'hnomme et de plusieurs animaux, qui colonise fréqguemment les
voies respiratoires supérieures, en particuliers les muqueuses nasales.

C’est un Cocci & Gram Positif, aéro-anaérobie facultatif qui se présente sous forme de
diplocoques ou d’amas ayant la forme de grappes de raisin, acapsulé, asporulé et immobile,
elle posséde une catalase+, une Dnase thermostable et thermolabile et une coagulase.

Elle produit un pigment caroténoide d’ou son appellation « Staphylocoque doré » .Elle croit
sur milieux ordinaires, a 37 °C, avec un pH de 7,5. Il a la propriété de tolérer de fortes
concentrations en NaCl (5 a 10 g %) [96].

Son pouvoir pathogéne résulte de la sécretion d’enzymes (Coagulase, fibrinolysine,
phosphatase et protéase) qui lui conférent un pouvoir invasif et des toxines (Entérotoxines ,
staphylolysines et leucocidines ) lui conferent un pouvoir toxique.

Staphylococcus aureus est responsable d’infections communautaires et nosocomiales [110],
elle est responsable de 20 a 30 % de PAVM [111].

Staphylococcus aureus est naturellement résistant au mécillinam, quinolones de premiere
génération (acide nalidixique et I’acide pipémidique), a I’aztréonam et a la colistine. Elle a un
fort pouvoir adaptatif et a développé différents mécanismes de résistance aux anti-
staphylococciques [79].

Des infections causées par des souches de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
SARM ont été signalées dans les hopitaux a la fin des années 70 et au milieu des années 80,
I’émergence de ces souches a entrainé une pandémie mondiale dans les hopitaux qui se
poursuit jusqu'a nos jours. Le risque d’exposition au SARM est du soit a une longue durée
d’hospitalisation, a une antibiothérapie antérieure, ou a une colonisation nasale des patients
hospitalisés en sachant que cette derniere est tres frequente [112].

» Reésistance aux Bétalactamines :
-Résistance a la pénicilline :

La premiere vague de résistance aux antibiotiques par Staphylococcus aureus a commenceé au
milieu des années 40 lorsque la proportion d'infections causées par Staphylococcus aureus
résistant a la pénicilline a augmenté dans les hdpitaux. A cette époque des souches de
Staphylococcus aureus ont produit une pénicillinase qu'est une enzyme capable d'hydrolyse
l'anneau B-lactame de la pénicilline essentiel pour son activité antibactérien [112].
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-Résistance a la méticilline :

L’émergence de la résistance a la méticilline au sein de I’espéce Staphylococcus aureus
constatée au début des années 1960 en Europe, a été suivie par une rapide dissémination a
travers le monde. 10 ans plus tard, le SARM était responsable d’épidémies d’infections
hospitaliéres aux états unis et diffusait dans la plupart des établissements de soins ou la
proportion de SARM pouvait atteindre 30% [113].

La résistance a la méticilline est déterminée par la présence d’un géne chromosomique
(mecA) qui code pour la PLP2a (Protéine de liaison a la pénicilline 2a) [114]. Cette PLP
additionnelle a moins d’affinité pour les béta -lactamines et en particulier pour la méticilline.
Ce mécanisme est présent chez les SARM [115].

» Resistance aux glycopeptides :

L’apparition de la résistance aux glycopeptides chez Staphylococcus aureus est due a La
dissémination de la résistance a la méticilline, ce qui a conduit a une augmentation de la
prescription des glycopeptides [116] [117].

En 2002, la premiére souche clinique de Staphylococcus aureus résistant a la vancomycine
est décrite [118,119], cette sensibilité diminuée aux glycopeptides est due essentiellement a
I’épaississement de la paroi bactérienne qui piege le glycopeptide dans les couches
superficielles en les empéchant d’atteindre le peptidoglycane. Ceci est probablement dd a des
mutations dans de multiples génes [120].

111.2.2.Streptococcus pneumoniae :

Streptococcus pneumoniae est une cocci a Gram Positif appartenant a la famille des
Streptococcaaceae, elle se présente sous un aspect de diplocoques lancéolés, en flamme de
bougie ou en courtes chainettes [96].

C’est une bactérie commensale du rhinopharynx, qui colonise progressivement les voies
aériennes supérieures des les premiers mois de vie [121], c’est une bactérie fragile, exigeante,
aéro-anaérobie facultatif donnant des colonies alpha-hémolytiques encapsulé, immobile et
catalase négative.

Elle est responsable d’otites moyennes aigues, de pneumonies et de méningites [121],
Streptococcus pneumoniae est susceptible d'étre associé a une PAVM a début précoce [122],
de nombreux facteurs de virulence sont impliqués dans la pathogenése des PAVM :

- la capsule, la pneumolysine A et la pneumolysine C qui permettent 1’échappement a la
défense immunitaire.

- L’autolysine LytA et la pneumolysine qui lysent les cellules

- les acides teichoiques, lipotéchoiques et la phosphorylcholine entrainent des réactions
inflammatoires

- CbpA (choline binding protéine A), neuraminidases et autres facteurs participent a
I'adhésion, a la colonisation et aux premieres étapes de l'infection [123].
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Les pneumocoques sont naturellement résistants aux aminosides (résistance de bas niveau), a
’acide nalidixique et autres quinolones de 1ére génération et a la colistine. [124].

Le pneumocoque a acquis au cours des cinq derniéres décennies de nombreuses résistances :
sulfamides, tétracyclines, érythromycine, pénicilline et chloramphénicol [125].

La résistance du pneumocoque aux pénicillines est liée a une modification des protéines de
liaison aux pénicillines. L’acquisition de ces PLP de faible affinité aux B-lactamines se fait
par des échanges de fragments d’ADN entre le pneumocoque et certaines especes proches,
commensales du rhinopharynx. Cette variation génétique appelée transformation bactérienne
est frequemment soumise a une pression de sélection par les antibiotiques [126] [127].

111.2.3.Corynébacterium striatum :

Corynebacterium striatum est un bacille a Gram positif appartenant a la famille des
corynebacteriaceae. Il est appelé aussi corynéforme ou diphtéroide en raison de son étroite
relation phylogénétique avec le Corynebacterium diphteriae. 1l est classé parmi les
corynébactéries non diphteriques [128].

Il s’agit d’une bactérie ubiquitaire, commensale de ’homme. Il colonise la peau et les voies
respiratoires surtout le naso-pharynx [96], Il est de plus en plus reconnu comme pathogéne
chez le patient immunodéprimé ou non [128].

Corynebacterium striatum se distingue des autres types de Corynebacterium par sa capacité a
fermenter le glucose et le saccharose, et son incapacité a fermenter le maltose. Sur gélose au
sang, il donne des petites colonies (1 a 2 mm de diameétre), blanches, humides et lisses [96].

Il possede peu de facteurs de virulence. Son aptitude a former des biofilms a été récemment
découverte, Sa virulence est lié surtout aux ses proprietés de résistance aux antibiotiques
[129].

Corynebacterium striatum est responsable de plusieurs types d’infections : endocardites,
bactériémies, infections des plaies, sa transmission se fait généralement par I’intermédiaire
des mains du personnel soignant [128]. Elle était la cause de 11,2% des cas de PAVM.,la
mortalité attribuable a ce germe était de 58% [130].
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e Principales BMR :

Une bactérie multirésistante BMR est une bactérie qui, du fait de ’accumulation des
résistances naturelles et/ou acquises, elle n’est sensible qu’a un petit nombre d’ATB
habituellement actifs en thérapeutique (résistance a plus de trois familles d’antibiotiques
différentes) [131].

Ces BMR sont représentées principalement par :

» Pour les souches a Gram positif, on distingue :
- Staphylococcus aureus résistant & la méticilline (SARM).

- Staphylococcus aureus de sensibilité diminuée aux glycopeptides/ vancomycine
(GISA/IVISA).

- Enterocoques résistants aux glycopeptides (ERG) et notamment les entérocoques résistants a
la vancomycine (BHRe).

» Pour les souches a Gram négatif, on distingue :
- Les Entérobactéries sécreétrices de bétalactamase a spectre élargi (EBLSE).

- Les Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC).

- Pseudomonas aeruginosa multirésistante (PAMR).

- Entérobactéries résistantes aux B-lactamines par hyperproduction de céphalosporinases
(EBCASE).

- Acinetobacter baumannii multirésistant (ABMR) [132].

Les BMR sont 1’une des principales causes des PAVM [133]. L’expansion de la résistance
bactérienne ces dernieres années, en particulier de la résistance aux céphalosporines de 3éme
génération , fluoroquinolones et carbapénémes [134] [135] augmente la morbidité et la
mortalité liées aux infections nosocomiales, compliquant le traitement des patients infectés.

Une étude de I’OMS (organisation mondiale de santé) a ainsi conclu a un risque relatif de
déces de ’ordre de 2 chez les patients infectés par des souches résistantes aux
céphalosporines de 3éme génération d’Escherichia coli, par rapport aux patients infectés par
des souches sensibles ; ce risque relatif était de 1.6 pour les SARM [134]. L’émergence
récente de la résistance a la colistine parmi les bactéries a Gram négatives est notamment un
probleme majeur [136], la colistine étant un antibiotique de dernier recours utilisé en cas de
multirésistance.
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CHAPITRE IV :
Diagnostic
microbiologique
des
PAVM



Le diagnostic des PAVM est souvent difficile et subjectif.

La suspicion repose sur un faisceau d'arguments cliniques et radiologiques non
spécifiques. Les recommandations préconisent, a chaque fois que cela est possible, de
s'assurer de la présence d'arguments microbiologiques [137].

Le Diagnostic clinique et radiologique repose sur I’association d’un syndrome infecticux
(fievre ou hypothermie/leucopénie ou hyperleucocytose), d’une bronchorrhée purulente et
d’une détérioration gazométrique, d’un syndrome alvéolaire ou alvéolo-interstitiel par
apparition ou modification d’une image radiologique préexistante [138] [139].

Le diagnostic microbiologique est indispensable en raison de I’insuffisance des signes
cliniques et radiologiques spécifiques de PAVM, de ’absence d’un gold standard, et de la
nécessité de I’identification du microorganisme et I’étude de la sensibilité aux ATB nécessaire
a I’adaptation du traitement.

Seules les techniques microbiologiques classiques (examen direct et culture) sont disponibles
et validées [140].

IV.1.Prélevements :

Face a une suspicion clinique de PAVM, la reéalisation de préléevements microbiologiques des
voies aériennes reste essentielle pour le diagnostic et le choix du traitement des PAVM. lls
sont a réaliser dans 1’idéal avant toute introduction ou modification de 1’antibiothérapie.

On distingue deux categories des prélevements respiratoires :

- Les prélévements invasifs : -lavage broncho alvéolaire (LBA),
-mini LBA,
-brossage telescopique protége (BTP),
-prélevement distal protégé (PDP)

- Les prélévements non invasifs : -aspiration endotrachéale (AET) et expectorations.
Des hémocultures peuvent également étre réalisées dans le diagnostic des PAVM [141].

IV.1.1.Lavage broncho alvéolaire (LBA) :

C’est la technique de prélévement la plus complete. Le LBA est une procédure médicale
principalement diagnostique, peu invasive, visant a échantillonner 1’espace alvéolaire et
bronchiolaire distal.

Le LBA consiste a injecter dans une bronche segmentaire du sérum physiologique stérile par
I’intermédiaire d’un fibroscope souple. ensuite le liquide doit étre ré-aspiré avec une pression
d’aspiration modérée pour éviter le collapsus bronchique. Le volume instillé varie entre 50 et
200ml pour étre représentatif de la cellularité de 1’alvéole, liquide recueilli contient des
élements cellulaires libres mais peut également contenir, en fonction de la pathologie, des
micro-organismes, des composants biochimiques ou des particules inorganiques [142] [143].

-28-|Page



1V.1.2.Mini LBA :

Une méthode dérivée appelée mini-LBA consiste a recueillir un volume d’environ 20mL a
I’aveugle via la sonde d’intubation également par un cathéter double lumicre. Cette technique
finalement peu évaluée ne présente pas d’avantage par rapport au PDP [144].

1V.1.3.Brossage télescopique protége (BTP) :
Ce prélévement invasif s’effectue sous fibroscopie, constitué d’une brosse protégée par un

double cathéter obturé par un bouchon de polyéthylene glycol, évitant ainsi une contamination
du prélevement par la flore de I’oropharynx lors du passage des voies aériennes supérieures.
Le volume recueilli est de 1 a 10 pL.. Le cathéter interne est ensuite désinfecté par de ’alcool
a 90 °C, puis ’extrémité distale de la brosse interne est sectionnée avec des ciseaux stériles et
recueillie dans 1 ml de liquide (eau physiologique tamponnée stérile) que I’on agite sur place
au lit du malade pendant 2 minutes [145].

BROSSE BOUCHON DE
‘ POLYETHYLENE GLYCOL

B

GUIDE CATHETER INTERNE CATHETER EXTERNE
METALLIQUE

Figure 5 : Technique de brossage télescopique protégé [146].
1V.1.4.Prelevement distal protégé (PDP) :

La sensibilité et spécificité du PDP sont proches de celles du LBA si le prélevement est de
bonne qualité, c’est une variante du brossage télescopique protégé avec moins d’effets
secondaires [147].

Avec un seuil supérieur a 1000 UFC/m, trés sensible et surtout trés spécifique, et

permet de prélever dans la zone du poumon atteinte par la pneumopathie ce qui augmente la
sensibilité du prélévement. Mais 1’inconvénient est le risque de complications surtout si
patient instable: saignements, désaturations, bradycardie.

les sécrétions distales sont recueillies par aspiration a 1’aveugle sans fibroscopie via un
double cathéter dont la lumiére interne est protégée par un bouchon hydrosoluble en
polyéthyléne glycol .le contenu de I’aspiration du cathéter interne est expulsé par une
injection d’1mL de sérum physiologique et recueilli dans un pot adressé au laboratoire.
L’extrémité du cathéter interne, découpée de facon stérile, peut également étre déposée dans
le pot [Annexe 4] [147].
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IVV.1.5.Aspiration endotrachéale (AET) :

L’aspiration endotrachéale des sécrétions bronchopulmonaires est une alternative chez les
patients intubés ou trachéotomisés qui n’expectorent pas et chez lesquels des techniques
invasives sont contre-indiquées. Elle est freqguemment réalisée en réanimation chez le patient
intubé-ventilé.

Elle consiste a introduire une sonde d’aspiration stérile par la sonde d’intubation ou la canule
de trachéotomie et a aspirer les sécrétions de 1’arbre respiratoire dans un pot de recueil stérile.
Cependant, elle manque de spécificité, en raison du risque de contamination par la flore
salivaire qui colonise les sonde d’intubations endotrachéales [148] [149][150].

Tableau 3 : Caractéristiques des techniques de préléevements microbiologiques [151].

Techniques de Sensibilité | Spécificité | Caractere | Complications | Limites et/ou
prélevements invasif indications
préférentielles
LBA 53-100% | 82-99 % | ++ Pneumothorax | Antibiotherapie
Hypoxie préalable
Fievre
BTP 70—100 % | 95-100 % | ++ Hypoxie Nécessite un
Hémoptysie fibroscope
PDP 80 % 66 % + Moins que Antibiothérapie
BTP préalable
et LBA Caractére non
dirigé
AET 82 % 83 % + Vomissements | Antibiothérapie
(non intube) préalable
Contamination
oropharyngée

IV.2. Transport et conservation :

Le recueil des prélévements respiratoires s’effectue dans un récipient stérile, acheminé
rapidement au laboratoire (idéalement en moins de 2 heures), afin d’éviter la prolifération des
bactéries de la flore commensale et la diminution de viabilité du pneumocoque [152].
L’acheminement des échantillons pouvant contenir des bactéries sensibles au froid (par
exemple, Haemophilus, Neisseria) doit étre assuré a température ambiante de + 20° C.

IVV.3.Examen macroscopique :

On note : -I’aspect (visqueux, salivaire, mucopurulent

-la couleur (verdatre, rouille...).

Seules les AET sont concernés par 1’examen macroscopique [152].
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IVV.4.Examen microscopique :

L’examen direct consiste a la recherche des bactéries par le microscope optique , se pratique
sur les prélevements avant la mise en culture.

L’examen direct peut comprendre la coloration de Gram, celle de May-Grunwald-Giemsa
(MGGQG), la quantification des leucocytes, des cellules épithéliales squameuses ou ciliés.

L’interet de I’examen direct des sécrétions bronchiques pulmonaires est double :

- évaluer la qualité du prélévement : aprés coloration au MGG, 1’estimation du nombre des
cellules épithéliales et des polynucléaires par moyenne de 10 champs, refléte le degré de
contamination salivaire.

- Orienter le diagnostic étiologique : par la recherche des différents morphotypes bactériens
par coloration de Gram La présence d’une flore monomorphe et/ou la présence de bactéries
dans les polynucléaires sont des critéres en faveur d’une infection [152].

La sensibilite de cet examen est cependant faible, le diagnostic définitif devra étre apporté par

d’autres techniques, dont la culture.
IV.5.Mise en culture :

La mise en culture doit se faire rapidement afin d’éviter la prolifération des commensaux et la
perte de viabilité des pathogenes.

Divers milieux de culture sont utilisés qui doivent satisfaire les besoins nutritifs et
énergétiques des bactéries a cultiver :

- milieux enrichis,

- milieux sélectifs qui permettent d’¢liminer les bactéries de la flore commensale,

- milieux de base (Figure 6).

Aprés ensemencement, les divers milieux sont habituellement incubés dans une étuve ou une
chambre chaude a 37°C, en atmosphére ambiante (culture aérobie) .De trés nombreuses
especes bactériennes cultivent aprés 18 a 24 H d'incubation a 37°C [152].
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Figure 6 : Représentation des étapes de I'étude bactériologique des différents prélévements

IV.6.Interprétation :

des sécrétions bronchiques [153].

L’étude microscopique et la culture permet I’incrimination et I’identification de

I’agent étiologique [152].

La numération quantitative et la détermination de seuil en UFC/mL sont nécessaires pour
distinguer entre une infection pulmonaire et une colonisation de I’oropharynx permettant

ainsi l'interprétation des résultats :

Les bactéries responsables des pneumonies sont présentes dans le tissu pulmonaire en
concentrations supérieures a 105 -10® UFC/m, alors que les contaminants sont généralement

retrouvés en concentrations inférieures a 10* UFC/ml [154].
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Cependant, I’incrimination des bactéries isolées reste difficile a évaluer en raison de la
colonisation trachéale fréquente par les entérobactéries, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, ou Staphylococcus aureus chez les patient intubés [14].
Dans une culture polymicrobienne, il ne faut pas tenir compte de plus de deux especes
bactériennes [152].

Le seuil de significativité des cultures bactériennes est variable en fonction du type de
prélevement.

L’interprétation des résultats fait appel aussi a la confrontation avec les autres examens
bactériologiques et les éléments cliniques [155].

Tableau 4 : Dilutions proposées pour la mise en culture et seuil de significativité selon le
type de prélevement [152].

Prélevement Dilution Seuil de significativité
AET 1073,107° >10>UFC/ml
LBA 1072 107* >10*UFC/ml
PDP Pur,10°2 >103UFC/ml

IV.7.1dentification :

L’identification des colonies bactériennes se fait sur la base des caractéres morphologiques
(macroscopiques et microscopiques) et biochimiques (galeries d’identification, automates
Phoenix®, Vitek2®).

En cas des pathogénes classiquement difficiles a cultiver et/ou a identifier, I’utilisation du
MALDI-TOF a contribu¢ a un grand essor dans I’identification et la détermination de la
résistance des bactéries. Il s’agit d’une technique physique qui permet d’analyser et
d’identifier les molécules par mesure de leur masse. Le MALDI-TOF possede des
performances supérieures aux méthodes phénotypiques (C’est une technique rapide, résultat
en quelques minutes) [Annexe 5] [156].

IV.8.Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

L’¢étude de la sensibilité aux ATB permet de classer les bactéries en sensibles, intermédiaires
ou résistantes. Ces résultats sont obtenus a partir de I’antibiogramme, la recherche de la
concentration minimale inhibitrice (CMI) ou bien de tests complémentaires pour certaines
bactéries.

IV.8.1.Antibiogramme standard :

L’antibiogramme permet de mesurer de la sensibilité d’une souche bactérienne a un ou
plusieurs ATB et en classant les souches bactériennes en Sensibles, Intermédiaires ou
Résistantes (S, I ou R). L’antibiogramme permet également le dépistage des résistances
acquises et la surveillance épidémiologique de la résistance bactérienne qui orientera vers
’antibiothérapie probabiliste.
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Le milieu utilisé pour antibiogramme est Mueller Hinton (MH) (simple ou enrichi au sang),
dont la composition est proche de celle des liquides biologiques, de ce faite I’activité des
antibiotiques in vivo est comparable a celle obtenue in vitro apres diffusion sur la gélose.

A partir d’une suspension bactérienne d’une opacité ou densité optique bien définie, on réalise
des stries serrées a ’aide d’un écouvillon [157] [Annexe 6].

L’antibiogramme de la majorité des bactéries habituelles est alors précisé dans un délai de
18-24 h. [158].puis la lecture se fait en mesurant le diametre autour les disques [157]

[Annexe 7].

1V.8.2. Détermination de la CMI :

La CMI est définie comme la plus faible concentration d’ATB nécessaire pour inhiber la
croissance visible d’une bactérie apres 24 heures d’incubation. Parfois, et pour certaines
espéces bactériennes 1’antibiogramme a lui seul ne suffit pas a la détermination de la
Celle-ci peut étre réalisée en milieu liquide, en milieu solide, ou par bandelettes imprégnés
d’un gradient d’ATB [158] [157] [Annexe 7] [Annexe 8].

IV.8.3.Tests complémentaires :

Parfois les résultats de I’antibiogramme ne suffisent pas pour catégoriser une souche par
rapport a un ATB ou une famille d’ATB. Des recherches complémentaires sont nécessaires
pour bien identifier la souche bactérienne [157].

IV.8.3.1.Recherche des BLSE chez les entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa et
Acinetobacter spp :

Une BLSE est recherchée devant toute diminution de diameétre au tour de : cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone et aztréonam.

a- Test de synergie :

Il consiste a observer dans les conditions standards de I’antibiogramme 1’image de synergie
(image en bouchon de champagne) entre un inhibiteur de bétalactamase (1’acide clavulanique)
et une C3G par dépdt des disques choisis a 30 mm de distance [157].

e Chez les entérobactéries :

Un disque d’acide clavulanique + amoxicilline est mis a 30 mm d’un disque de C3G
(cefotaxime ou ceftriaxone).

e Chez Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter spp. :

Un disque d’acide clavulanique + ticarcilline est mis a 30 mm d’un disque de ceftazidime,
aztréonam, ou céefépime.

b- Test de confirmation ou test du double disque :

En cas d’absence de synergie entre les disques d’inhibiteur et de la C3G, il y’a lieu de réaliser
le test de confirmation. Il consiste a déposer un disque d’inhibiteur de bétalactamase a 25 mm
(30 mm pour les entérobactéries) d’un disque de C3G. Puis remplacer le disque de I’inhibiteur
aprés une heure par un disque de la méme C3G.

Une augmentation > a 5 mm du diamétre d’inhibition au tour du C3G, appliqué aprés
diffusion de I’inhibiteur par rapport a celui de I’autre C3G est en faveur de la présence d’une
BLSE [157].
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c- Test a la cloxacilline :

L’hypersécrétion de céphalosporinase peut étre confondue avec la production d’'une BLSE. La
cloxacilline est utilisée comme un inhibiteur de céphalosporinase. Elle reste inactive sur les
pénicillinases des BGN. L’antibiogramme est réalisé sur milieu Mueller Hinton additionné de
la cloxacilline. Aprés incubation, ’antibiogramme est comparé a celui réalisé en 1’absence de
la cloxacilline [157].

IV.8.3.2.Recherche de la production de carbapénémases :

La production de carbapénemase est suspectée a partir de ’antibiogramme devant toute
souche de sensibilité diminuée (I/R) a au moins un des carbapénémes (méropenéme,
doripénéme, et IMP <22 mm, értapénéme (ETP) <21mm)

La recherche de carbapénemases est réalisée par des méthodes phénotypiques et
génotypiques [157].

IV.8.3.3.Recherche de la résistance du Staphylococcus aureus a ’oxacilline :

La détection de la résistance a 1’oxacilline par production de protéine de liaison a la
pénicilline PLP se fait dans les conditions standards de ’antibiogramme, en testant un disque
de céfoxitine qui est un marqueur de substitution a I’oxacilline [157].

Si le diamétre autour de la céfoxitine est >22mm, la souche est sensible a 1’oxacilline.

Si le diamétre autour de la céfoxitine est <21mm, la souche est résistante a I’oxacilline.

IV.8.3.4.Recherche de Staphylococcus spp. de sensibilité diminuée aux glycopeptides :

La résistance aux glycopeptides est détectée en deux étapes :
- Screening : 3 techniques peuvent etre utilisées [Annexe 9].
- Confirmation : La confirmation est réalisée par :

- CMI en milieu gélosé ;

- E-test [157].
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IV.9.Biologie moléculaire :

Le diagnostic moléculaire fait référence a des méthodes de détection et d’analyse du génome
d’un organisme. Les premieres méthodes d'analyse de ' ADN existaient dans les années 1970,
mais le développement de la PCR, vers la fin des années quat vingt, a démocratisé leur
application. Peu de temps apres, la possibilité d’amplifier I’ADN et I’ARN fut utilisée pour la
détection des agents pathogeénes. 30 ans plus tard, la PCR est devenue un pilier des
laboratoires de microbiologies [159].

La PCR en temps réel est en général la méthode la plus sensible et la plus rapide donnant un
résultat en moins de 24 heures. La valeur prédictive négative de ces tests est généralement
excellente et peut réduire la consommation inutile d’antibiotiques prescrits empiriquement
[160] [161].

L’analyse d’échantillons par la biologie moléculaire passe par trois étapes :

1. Extraction de I'ADN et / ou I'ARN de I'échantillon d'origine;

2. Amplification par PCR de la séquence ADN / ARN cible du pathogéne ;

3. Détection des produits de ’amplification.

En plus leur grande rapidité par rapport a la culture, les méthodes basées sur la PCR ont
également une spécificite et une sensibilité trés élevées par rapport aux méthodes
traditionnelles [162].

Il existe cependant actuellement une technique de PCR rapide, presque complétement
automatisée, qui permet de rechercher en moins de 2 heures (délai théorique) la présence
d’ADN de Staphylococcus aureus, sensible a I’oxacilline (SAMS) ou résistant a 1’oxacilline
(SAMR), dans des prélévements respiratoires de patients présentant une pneumopathie
acquise sous ventilation. Dans ces conditions, les valeurs prédictives négatives, sur LBA ou
PDP, sont respectivement de 99,7 % et 99,8 % pour SAMS et SAMR [164] [165].

Une ¢étude a été réalisée afin d’évaluer la performance d’une PCR multiplex The LightCycler
SeptiFast® pour identifier la présence de pathogénes dans le LBA [166], les auteurs ont
comparé les résultats microbiologiques obtenus apres examen direct, culture standard et PCR
sur le LBA. Le taux d’identification des microorganismes pathogenes était significativement
supérieur par méthode PCR (82 %) en comparaison avec la culture standard (35 %) et
I’examen direct (21 %). L’identification des pathogenes par PCR n’était pas modifiée par
I’exposition préalable aux ATB et était significativement supérieure chez ces patients en
comparaison avec la culture standard [167].
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Figure 7: Schéma générale de démarche de diagnostic des PAVM (originale).
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V.1.Traitement :

Le traitement des PAVM demeure compliqué par I’influence respective de trois facteurs : la
disponibilité de nouveaux agents anti-infectieux, le développement de la résistance des
microorganismes et la volonté des cliniciens d’utiliser des thérapeutiques ayant un rapport
codt-efficacité raisonnable [168].

La stratégie thérapeutique se base essentiellement sur I’antibiothérapie probabiliste, suivie
d’une antibiothérapie adapté selon les résultats de I’antibiogramme. Cependant, chez prés de
50% des patients en réanimations, le choix probabiliste des antibiotiques est, en fait,
inapproprié aux germes retrouveés [169].

De nos jours, les BMR sont de plus en plus isolés dans les unités de soins intensifs, laissant
peu de choix thérapeutique aux cliniciens. Le traitement de la PAVM se limite depuis de
nombreuses années a la vancomycine ou au linézolide pour le SARM et aux bétalactamines
ou aux carbapénémes actifs sur Pseudomonas aeruginosa (avec ou sans aminoglycoside ou
fluoroquinolone) pour les BGN [170].

V.1.1. Traitement probabiliste :

Devant une suspicion de PAVM, |’ antibiothérapie probabiliste est mise en
place le plus toét

possible, le pronostic étant |ié a la précocité de la mise en route du
traitement [171]. Les

modal ités de prescription de cette antibiothérapie probabiliste ont été
décrites dans les

recommandations de |’ ATS (American Thoracic Society) et celles de

|” IDSA (Infectious Diseases Society of America) en 2005 et reposaient sur
un faisceau

d’ arguments [172]:

-Le type de Réanimation

-L’ écologie bactérienne du service d’ hospitalisation

-Une exposition aux antibiotiques récente

-La durée de ventilation

-Les facteurs de risque de BMR , notamment les bacilles & Gram négatif non
fermentant dont Pseudomonas aeruginosa.

Il est conseillé d’ associer de 2 a 3 antibiotiques pour couvrir a la fois
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa et les autres bacilles & Gram

négatif. [173] . Enrevanche dans les autres cas, et en absence d’ immunodépression sous-
jacente, le traitement probabiliste doit consister en une monothérapie.

En pratique, il y a deux stratégies thérapeutiques :

e Le traitement des PAVM précoces (survenant en dehors de tout facteur de risque de
BMR et de choc septique) : Monothérapie par :
Bétalactamine inactive contre Pseudomonas aeruginosa : Amoxicilline/acide
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clavulanique ou céphalosporine de troisieme génération (par exemple céfotaxime),
(Lévofloxacine si allergie aux bétalactamines).

e Le traitement des PAVM tardive (survenant sur un terrain de facteurs de risque de

BMR) : Bithérapie par :

Bétalactamine active contre Pseudomonas aeruginosa : céfepime ou ceftazidime ou
pipéracilline/tazobactam (Imipéneme/cilastatine ou méropeéneme si portage de BLSE)
+ Aminoglycoside ou fluoroquinolone active contre Pseudomonas aeruginosa :
Amikacine ou ciprofloxacine (Aztréonam + clindamycine si allergie aux
bétalactamines) [174].

Dans tous les cas, l'antibiothérapie probabiliste initiale doit étre secondairement adaptée aux
résultats des cultures obtenues (J2-J3) et, si possible, réduite en terme de spectre en fonction
des données de l'antibiogramme si I'évolution s'avere favorable [175].

V.1.2. Traitement adapté :

Le traitement est adapté selon les résultats de I’antibiogramme.

Les ATB doivent étre reduits en toute sécurité des que les résultats microbiologiques sont
disponibles, avec un arrét apres 7 jours en fonction de I'amélioration des marqueurs cliniques
et biochimiques [176] [177] [178].

L’antibiothérapie choisie est réévaluée apres 48 heures, on procéde soit a :

1- la désescalade : Cette désescalade comprend a la fois une réduction de spectre antibiotique
(passage a une monothérapie de spectre le plus étroit possible) et une reduction de la durée de
traitement [179]. Cette mesure n’a pas seulement ’avantage de réduire la consommation
d’antibiotiques [180], mais également d’éviter I’émergence des résistances, cependant, elle
s’avere difficile a appliquer quand on s’adresse a des PAVM tardives ou liées a des BGN non
fermentant [181].

2-I’arrét de ’antibiothérapie : en I’absence de confirmation du diagnostic.
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V.2.Prévention :
V.2.1.Mesures universelles et standards :
Les principales mesures générales reconnues comme efficaces incluent :

-I’hygiéne des mains, des gants doivent étre utilisés pour tout contact avec les liquides
biologiques, le matériel non contaminé et les muqueuses .ils doivent étre changés entre
chaque patient et entre deux taches chez un méme patient.

- Le port de masque et de lunettes est impératif dans les situations ou il existe un risque
d’aérosol et de gouttelettes a partir de liquides. Des tabliers efficaces doivent étre portés en
cas de risque de projections.

-un personnel qualifié et suffisant en nombre, I’actualisation de la formation, 1’organisation du
travail, les mesures d’isolement des malades, la surveillance des IN et une politique de
controle de ’emploi des antibiotiques [182].

V.2.2.Mesures spécifiques :

Les mesures plus spécifiques de prévention des PAVM font le plus souvent partie des
protocoles de soins implantés dans les programmes multi interventionnels de prévention [183]
[184].

V.2.2.1.Réduction de la durée de la VM :

La réduction de la durée de ventilation invasive (V1) diminue significativement le risque
d’infection [185].

Plusieurs approches sont possibles pour tenter le raccourcissement de la durée de la
ventilation invasive (V1) : une interruption programmée de la sédation, une évaluation
quotidienne de la serviabilité du patient ou une extubation précoce et relais par la ventilation
non invasive (VNI) [185] [186].

Pour certains auteurs la voie orale est associée a une réduction du risque de PAVM.

Le non recourt a I’intubation (invasive) et son remplacement dans certaines circonstances par
des modalités de ventilation non invasives bien conduites, conduit a une diminution du risque
de PAVM par non exposition au facteur de risque qu’est la présence d’une prothése trachéale.

V.2.2.2.Prévention de la colonisation de la sonde :

L’utilisation de sondes d’intubation imprégnées par des sels d’argent peut réduire la
fréquence des PAVM. Les ions argent libérés lentement dans le milieu par la sonde ont un
important effet antibactérien [187]. La kinésithérapie, ou les mesures facilitant la toux, visant
a améliorer le drainage des sécrétions bronchiques seront favorisées [182].
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V.2.2.3.Réduction des micro-inhalations :
a-Drainage des sécrétions sous-glottiques :

Le drainage des sécrétions sous glottiques est fondé sur I’hypothése d’une accumulation des
sécrétions oropharyngées dans 1’espace sous glottique au-dessus du ballonnet de la sonde,
favorisant des micro-inhalations répétées des sécrétions oropharyngées et/ou gastriques.

Les premiéres études ont montré I’importance du drainage dans la réduction du taux de
PAVM [188].

b- Contrdle de la pression du ballonnet :

La pression du ballonnet de la sonde d’intubation endotrachéale joue un grand réle dans la
prévention des inhalations de sécrétions trachéales et du liquide gastrique. Elle doit étre
maintenue entre 20 et 30 cm H20 [189].

c-Position de la téte du lit :

La mise des malades de réanimation en position demi-assise est la mesure la plus simple pour
prévenir la survenue de pneumopathies, méme si elle peut poser des problémes pratiques, en
particulier chez les malades tres instables. Les mesures visant a éviter le reflux de liquide
gastrique et réduction des inhalations du contenu gastrique .

Torres et al ont mis en évidence que la position en décubitus dorsal strict et la durée pendant
laquelle le patient était maintenu dans cette position étaient associées a un risque

majeur de reflux gastro-orotrachéal et ainsi la survenue des PAVM [190].

d - Changement des circuits du ventilateur :

Les circuits des respirateurs doivent étre stérilisés entre chaque patient et le systeme

maintenu clos lors de la ventilation. Le changement de circuit se fait toutes les 48 heures selon
les recommandations du centre de contréle des maladies (CDC).

Craven et al, ont démontré une réduction de PAVM avec les changements toutes les 48 heures
[191].

V.2.2.4.Limitation de la colonisation :
a-Décontamination orale par des antiseptiques :

La réduction de la colonisation oropharyngés obtenue par I’amélioration de I’hygiéne
oropharyngée est apparue comme une cible potentielle dans la prévention des PAVM.

Les mesures proposées pour améliorer I’hygieéne buccodentaire ont inclus essentiellement
I’utilisation de solutions de ringage contenant un antiseptique, en particulier la chlorhexidine
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(CHX), des gels a la chlorhexidine, le brossage des dents manuel ou électrique, lavage de la
bouche (eau, sérum salé), bains de bouche [192] [193].

b-Décontamination digestive sélective (DDS) et décontamination orale :

La décontamination digestive sélective associée a ’administration d un traitement
antibiotique court par voie orale est une méthode qui semble réduire 1’incidence des

PAVM, elle est loin d’étre recommandée de fagon systématique, en partie en raison du risque
d’augmentation des résistances bactériennes a long terme [194].

c- Probiotiques:

Les probiotiques sont des microbes d’origine humaine qui procurent un bénéfice a I’hote
lorsqu’ils sont administrés en quantité adéquate.

L’utilisation de ces agents pourrait étre intéressante pour modifier la flore des

patients ventilés et réduire le risque de PVMM [195].

d- Arrét de la prophylaxie antiulcéreuse :

L’utilisation des médicaments antiulcéreux a été identifiée comme un facteur de risque

majeur des PAVM, puisque les médicaments antiulcéreux augmentent le pH gastrique, ce qui
altére les mécanismes de défense immunologique fournie par I'acide gastrique, il parait donc
raisonnable de limiter I’emploi d’une prophylaxie de 'ulcére de stress aux malades ayant un
veritable risque hémorragique, et dans ce cas de préférer le Sucralfate aux autres médicaments
antiulcéreux [196].
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I-Problématique :

Les infections nosocomiales constituent un probléme réel de santé publique du fait de leur
fréquence croissante, de leur gravité et de la multirésistance des germes en cause, ils sont a
I’origine d’un accroissement du risque de morbidité, de mortalité, d’une augmentation de la
durée de séjour et d’un surcout hospitalier [197] [198].

L’OMS estime que 1,4 millions de personnes souffrent a tout moment d’une infection
nosocomiale [199].

Les PAVM figurent au second rang des infections nosocomiales, apres les infections urinaires
et au premier rang en réanimation [200].

Elle est retrouvée chez environ 8 a 28 % des patients ventilés [201] [202].
La mortalité attribuable a la PAVM varie de 33 a 50 selon certaines études cas témoins et
pouvant atteindre jusqu’a 80 en cas de pneumopathie a bacilles a Gram négatif [203][204].

Le diagnostic de PAVM reste un challenge, puisqu’ il repose actuellement
sur une multitude de critéeres cliniques, biologiques et radiologiques dont
|” utilisation est

recommandée par des sociétés savantes [205] [206]. Toutefois, la performance

diagnostique de ces criteres utilisés seuls ou combinés en score reste faible [207].

Le diagnostic microbiologique est indispensable pour la confirmation des PAVM en raison
de I’insuffisance des signes cliniques et radiologiques spécifiques et de la necessite de
I’identification du microorganisme et 1’étude de la sensibilité aux ATB pour

I’adaptation du traitement. Mais il reste difficile et I’antibiothérapie préalable rend le

diagnostic encore plus difficile [207].

Lors de la prise en charge des PAVM, les cliniciens sont confrontés a un dilemme : entre la
nécessité de prescription d’une antibiothérapie empirique appropriée et le souci d’éviter
I’émergence de bactéries multirésistantes [208] [209].

Dans le cadre de cette étude ,réalisée en collaboration avec les réanimateurs , nous avons
souhaiter faire un état des lieux de 1’épidémiologie et la microbiologie des PAVM
diagnostiquées a 1’unité de réanimation polyvalente du CHU BLIDA dans le but de
contribuer a ’amélioration de la prise en charge des patients et des pratiques
professionnelles .
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I1-ODbjectifs de I’étude :

-Identifier les bactéries responsables des PAVM.

—-Etudier la résistance aux antibiotiques des principales étiologies bactériennes isolées et des
bactéries multi résistantes impliquees.

—Etudier les co-morbidités des PAVM.

I11-Présentation de I’étude.
IIL.1. Type et durée de I’étude :

11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique descriptive sur une période de 03 ans , allant
du 1 janvier 2018 au 31 décembre 2020 ,

réalisée au niveau de ’'unité de microbiologie du laboratoire central du CHU BLIDA en
collaboration avec 1’unité de réanimation polyvalente du méme établissement.

I11.2. Population de I’étude :

Les patients hospitalisés dans 1’unité de réanimation polyvalente subissant une ventilation
mécanique sur sonde endotracheéale ou canule de trachéotomie.

II1.3. Criteres d’inclusion :
-Patient sous ventilation mécanique et ayant subit d’un prélévement distal protégé a visée
diagnostique bactériologique.
I11.4. Critéres d’exclusion :

-Les patients ayant une pneumonie diagnostiquée avant la mise en place d’une ventilation
mécanique.

-Les patients dont les données cliniques et para cliniques sont incomplétes.

Durant la période d’étude, 321 patients suspectés de PAVM ont bénéficiés d’'un PDP. Nous
avons retenus uniquement 113 patients qui (184 PDP) possédent un dossier medical
complet.

IV. Matériels et méthodes :

IV.1 .Matériel : Fiche de renseignements :

Nous avons établi une fiche de renseignements pour collecter les données des
patients :

- nom et prénom du patient.

- données démographiques (age, sexe)
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- motif d’hospitalisation, comorbidités,
- Signes cliniques et biologiques.

Fiche de renseignements

Centre Hospitalo-universitaire de Blida

Laboratoire Central

Unité de Microbioloaie

Nature du préléevement : .........

Date et heure du prélévement : ..../...../....

A

AL H.

Données du patient

N° detéléphone : ............ooooiiiiinnl

Données relatives a I’hospitalisation

= Motif d’hospitalisation
= Comorbdités: .............ceoeinits

= Durée de ventilation: ..............
= Infections associées : ...............
= Devenirdu patient : .................

Données cliniques et biologiques

Température : Fieévre
Hypothermie [

Sécrétions trachéale : Absence O
Non purulente [
Purulente O

Leucocytes : Hyperleucocytose [
Hypoleucocytose [
Radiographie du thorax : Pas infiltrat
Infiltrat diffus

Infiltrat localis¢ O

(I
(I

Antécédents médicaux

Aucune :
HTA:
Diabéte :
Asthme :
BPCO:
AVC :
Autres :




V.2 .Méthodes : Etude des dossiers médicaux :
Nous avons analysé les données recueillies par le logiciel informatique Excel.

-les étapes de démarche du diagnostic microbiologique ont été détaillées dans la partie revue
de la littérature.
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V. Résultats :

Notre étude porte sur 113 patients qui dans le cadre du diagnostic d'une PAVM ont

bénéficiés de 184 PDP : 68.14% (77/113) ont bénéficié d'un seul prélevement, 17,7%

(20/113) de deux, 7,08% (8/113) de trois, 4,42% (5/113) de quatre, 0,88% (1/113) de cinq,

0,88% (1/113) de six et 0,88% (1/113) de 12.
V.1.Caractéres de la population :

V.1.1. Répartition des cas de PAVM selon le sexe :

On note une prédominance du sexe masculin 74,34% (84/113), le sexe féminin présente

25,66% (29/113). Le sexe ratio H/F est de 2,89.

B Masculin

H Féminin

N=113

Figure 8 : Répartition des cas de PAVM selon le sexe au niveau de 1’unité de réanimation
polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/2020).

V.1.2. Répartition des cas de PAVM par tranche d’age :

Les patients dont 1’age appartient a I’intervalle [60 — 70 ans] sont les plus touchée par les
PAVM.La moyenne d’age des patients est de 45 ans avec des extrémes d’age allant de 16

mois a 87 ans.

Fréguence %

15,93
13.27 1416 14.16

10,62

I I 7.08 6.19

|

[0-10[ [10-20[ [20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ [80-90[

N=113
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Figure 9 : Répartition des cas des PAVM par tranche d’age dans I’unité de réanimation
polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/2020).

V.1.3. Répartition des cas de PAVM en fonction du motif d’hospitalisation :
Le polytraumatisme représente le premier motif d’hospitalisation avec un pourcentage de

38,05% (43/113), suivi par accident vasculaire cérébrale (AVC) 19,46% (22/113) puis les
troubles de conscience a 8,85% (10/113).

Tableau 5 : Répartition des cas de PAVM en fonction du motif d’hospitalisation au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/2020).

Poly traumatisme 43 38,05%
Accident vasculaire cérébrale 22 19,46%
(AVC)

Trouble de conscience 0 8.85%

Détresse respiratoire 6.19%

Arrét cardiaque 3.54%

Etat de mal épileptique 2.65%

1
7
4
Meéningo-encéphalite 4 3.54%
3
3

Polyradiculonévrite aigue 2.65%
(PRNA)

Intoxication médicamenteuse | 2 1.77%
Troubles veineuses compliqués | 2 1.77%
Pneumopathies 2 1.77%
Broncho-pneumopathie 2 1.77%
chronique obstructive (BPCO)

Choc septique 2 1.77%
(Edéme aigue pulmonaire 2 1.77%
(OAP)

Tumeur cérébrale 1 0.88%
Noyade 1 0.88%
Asthme 1 0.88%
Crise myasthénique avec 1 0.88%
trouble bulbaire

Emphyseme pulmonaire 1 0.88%
Total 113 100%
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V.1.4. Répartition des cas de PAVM en fonction du Terrain :

Chez les 113 patients, 54.87% (62/113) ne présentent pas d’antécédents pathologiques
particuliers, 19.47% (22/113) souffrent d’hypertension artérielle (HTA), 12.39% (14/113)
d'un diabéte, 4.42% (5/113) d’Asthme, 5.31% (6/113) de troubles psychiatrique et
3.55%0(4/113) de toxicomanie, goitre, épilepsie et cardiopathies.

5,31%, 3,55% N=113
4,42%

12,39%

54,87%

19,47%

H sans antécédents H HTA M Diabete ®Asthme M troubles psychiatriques M autres

Figure 10 : Repartition des patients selon le terrain.

V.1.5.Infections associées :

Sur les 82 patients ayant développés une PAVM, 75,6% (62/82) n’ont pas développé
d’infections associées, 14,63% (12/82) ont développé une bactériémie, 2,43% (2/82) une
infection urinaire et 7,31% (6/82) une PAVM + une bactériémie + une infection urinaire.

N=82

H PAVM seule

H PAVM + bactéréimie

H PAVM + infection urinaire

H PAVM + bactéréimie +
infection urinaire
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Figure 11 : Répartition des patients selon les infections associées.

V.1.6.Devenir des patients :

Plus de moitié des patients sont décédés 67,26%(76/113), 31,86 %(36/113) se sont rétablis et
0.88% (1/113) ont éte transférés aux autres services.

67.26%

70.00% n

60.00%
© 50.00%
2 M Patients décédés
o
§ 40.00% 31.86% B Patients rétablis
o . .
‘Lc'f 30.00% B patients transférés

20.00%

10.00%

N=113
0.00%

Figure 12 : Devenir des patients atteints de PAVM a I'unité de réanimation polyvalente
(UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/20).
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V.2.Résultats de I’étude bactériologique :

V.2.1. Résultats de la culture bactérienne :

La culture bactérienne des 184 PDP est positive dans 64,67% (119/184) des cas, négative

dans 30,98% (57/184) des cas et contaminé dans 4,35% (8/184) des cas.

64.67%

30.98%

4.35%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%

1 Culture contaminée m Culture - m Culture +

N=184

Figure 13 : Répartition des résultats de culture des PDP réalisés chez les patients sous
ventilation mécanique a I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida

(du 01/01/2018 au 31/12/2020).

Parmi les 119 cultures positives on a : 54,6% (65/119) de cultures monomicrobiennes, 37%

(44/119) de cultures bimicrobiennes et 8,4% (10/119) cultures trimicrobiennes.

8,4%

E monomicrobienne

® bimicrobienne

0,
trimicrobienne 37% 54,6%

N=119

Figure 14 : Répartition des résultats des cultures positives des PDP chez les patients sous
ventilation mécanique a I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida

(du 01/01/2018 au 31/12/2020).
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V.2.2. Nombre de cas de PAVM confirmés par la culture bactérienne :

La PAVM est confirmé chez 75,56% (82/113) des patients.

24,44%

N=113

= Culture + = Culture -

Figure 15 : Nombre de cas de PAVM confirmées par la culture bactérienne des PDP chez les
patients sous ventilation mécanique a I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU
Blida (du 01/01/2018 au 31/12/20).

V.2.3. Répartition des cas selon le délai d’apparition des PAVM (précoces /tardives) :

Chez les 82 patients ayant développésune PAVM, 34,15% (28/82) des cas sont de caractere
tardif, et 65,85% (54/82) des cas sont de caractére précoce.

Tableau 6 : Répartition des cas selon le délai d’apparition de la PAVM au niveau de I'unité
de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/2020).

Précoce 54 65,85%
Tardive 28 34,15%
Totale 82 100%
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V.2.4. Etiologies bactériennes des PAVM :

183 étiologies bactériennes sont isolées a partir des PDP ensemencés.

On constate la prédominance de 1’ Acinetobacter baumannii avec 24,01% (44/183), suivie de
Klebsiella pneumoniae 18,58% (34/183), Pseudomonas aeruginosa 15,85% (29/183) et du
Staphylococcus aureus 11,48% (21/183) et Haemophilus spp en 5°™ position avec 8,74%
(16/183). Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli et les autres entérobactéries sont

rarement isolées.

Tableau 7 : Répartition des étiologies bactériennes des PAVM chez les malades sous
ventilation mécanique au niveau de I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida

Etiologie
Acinetobacter baumannii
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Haemophilus spp
Serratia marcescens
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae

Stenotrophomonas
maltophilia
Providencia stuartii

Pseudomonas fluorescens
Burkholderia cepacia
Enterobacter spp
Enterobacter aerogenes
Provedentia rettgeri
Serratia liquifaciens
Morganella morganii
Achromobacter xylosidans
Klabsiella oxytoca

Proteus spp

(du 01/01/2018au 31/12/2020).

Nombre

44
34
29
21

[EEN
(op}

N W wWw ~ o011 ©

N N e = = = =Y = ORI O N

Fréquence
24 ,01%
18,58%
15,85%
11,48%

8,74%
4,37%
2,73%
2,19%
1,64%
1,64%
1,09%

1,09%
1,09%
1,09%%
0,55%
0,55%
0,55%
0,55%
0,55%
0,55%
0,55%
0,55%
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Total 183 100%

V.2.5. Répartition des étiologies bactériennes selon le délai d’apparition de PAVM :

V.2.5.1. PAVM précoces :

Parmi les 183 étiologies bactériennes, 89 sont impliquées dans les PAVM précoces.Dont
Klebsiella pneumoniae représente la principale étiologie dans les PAVM précoces avec un
taux de 22,47% (20/89), suivi d’Acinetobacter baumannii 16,85% (15/89), Haemophilus
spp 14,61% (13/89) et Staphylococcus aureus 13,48% (12/89).

Tableau 8 : Répartition des étiologies dans les PAVM précoces chez les malades sous
ventilation mécanique au niveau de 1'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018 au 31/12//2020).

Etiologie Nombre Fréquence
Klebsiella pneumoniae 20 22,47%
Acinetobacter baumannii 15 16,85%
Haemophilus spp 13 14,61%
Staphylococcus aureus 12 13,48%
Pseudomonas aeruginosa 9 10,11%
Serratia marcescens 3 3,37%
Escherichia coli 3 3,37%
Streptococcus pneumoniae 3 3,37%
Enterobacter cloacae 3 3,37%
Proteus mirabilis 1 1,12%
Stenotrophomonas 1 1,12%

maltophilia

Providencia stuartii 1 1,12%
Pseudomonas fluorescens 1 1,12%
Enterobacter aerogenes 1 1,12%
Serratia liquifaciens 1 1,12%
Morganella morganii 1 1,12%
Klabsiella oxytoca 1 1,12%
Total 89 1,12%
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V.2.5.2 PAVM tardives :

Parmi les 183 étiologies bactériennes, 94 sont impliquées dans les PAVM tardives.Dont
Acinetobacter baumannii et Pseudomonas aeruginosa sont les principales étiologies
bactériennes responsables des PAVM tardives a des taux de 30,85% (29/94) et a 21,28%
(20/94) respectivement, suivi de Klebsiella pneumoniae 14,9% (14/94) et Staphylococcus
aureus a 9,57% (9/94).

Tableau 9 : Répartition des étiologies dans les PAVM tardives chez les malades sous
ventilation mécanique au niveau de I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018 au 31/12/2020).

Etiologie Nombre Fréquence
Acinetobacter baumannii 29 30,85%
Pseudomonas aeruginosa 20 21,28%

Klebsiella pneumoniae 14 14,9%
Staphylococcus aureus 9 9,57%
Serratia marcescens ) 5,32%
Haemophilus spp 3 3,19%
Escherichia coli 2 2,13%
Proteus mirabilis 2 2,13%
Burkholderia cepacia 2 2,13%
Streptococcus pneumoniae 1 1,06%
Stenotrophomonas 1 1,06%
maltophilia
Providencia stuartii 1 1,06%
Pseudomonas fluorescens 1 1,06%
Enterobacter spp 1 1,06%
Provedentia rettgeri 1 1,06%
Achromobacter xylosidans 1 1,06%
Proteus spp 1 1,06%
Total 94 1,06%
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V.2.6. Profils de résistances aux antibiotiques des principales étiologies bactériennes
isolées :

V.2.6.1. Acinetobacter baumannii :

On note une multirésistance chez les souches d’Acinetobacter baumannii. La résistance a la
ceftazidime est égale a 90,48% (38/42), a I’'imipénéme est égale a 97,06%0 (33/34) La
résistance aux fluoroquinolones (lévofloxacine et ciprofloxacine) est égale a 92,68% (38/41)
et 94,12% (32/34) respectivement.

Tableau 10 : Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii isolé chez les cas de PAVM au

niveau de 1'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018au 31/12/2020).

| Ticarcilline 39/40 97,5%
Ticarcilline+ Ac.clavulanique 40/41 97,56%
| Céftazidime 38/42 90,48%
Pipéracilline 39/40 97,5%
| Imipénéme 33/34 97,06%
Amikacine 33/39 84,62%

| Gentamycine 27/30 90%
Tobramycine 34/42 80,92%
| Ciprofloxacine 32/34 94,12%
Lévofloxacine 38/41 92,68%
| Sulfaméthoxazole+Triméthoprime 37/40 92,5%

*Parmi les souches d’Acinetobacter baumannii isolées 76,19% (32/42) se distinguent par
leur multirésistance.

Tableau 11 : Acinetobacter baumannii multirésistante chez les cas de PAVM au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/20).

Résistance aux ATB Nombre Fréquence
Céftazidime 38/42 90,48%
Imipénéme 33/34 97,06%
Ciprofloxacine 32/34 94,12%
Totorésistante 32/42 76,19%
Céftazidime,
Imipénéme,
ciprofloxacine.
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V.2.6.2. Klebsiella pneumoniae :

On note un niveau de résistance élevé aux céphalosporines de lere génération (cefazoline
85,29% (29/34)) et de 3eme génération (cefotaxime 80% (20/25)), a la
Sulfaméthoxazole+Triméthoprime (SXT) 81,8%, aux quinolones 61,3%, aux aminosides
73,3%, La résistance aux carbapénémes est alarmante, 4/19 des souches sont résistante a
I’ertapénéme.

Tableau 12 : Profil de résistance de Klebsiella pneumoniae aux antibiotiques chez les cas de

PAVM au niveau de I’'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018au 31/12/2020).

Céfazoline 29/34 85,29%
Céfotaxime 20/25 80%
Imipéneme 11/19 57,9%
Ertapénéme 4/19 21%
Gentamycine 22/30 73,3%
Amikacine 17/33 51,5%
Sulfaméthoxazole+Triméthoprime 27/33 81,8%
Ciprofloxacine 19/31 61,3%
Acide nalidixique 13/21 61,9%

*Parmi les souches de Klebsiella pneumoniae isolées 38,24% (13/34) sont des EBLSE et
5,88% (2/34) sont des EPC.

Tableau 13 : Klebsiella pneumoniae multirésistante chez les cas de PAVM au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/20).

Résistance Nombre Fréquence
EBLSE 13/34 38,24%
EPC 2134 5,88%
BLSE+ EPC 0/34 0%
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V.2.6.3. Peudomonas aeruginosa :

8/29 des souches de Pseudomonas aeruginosa isolées sont résistantes a la ticarcilline ,7/29
des souches sont résistantes a 1’association ticarcilline + acide clavulanique, 2/29 a la
ceftazidime et 4/21 a I'imipénéme.

La résistance aux aminosides touche un faible nombre de souches et aucune souche n’est
résistante a la colistine

Tableau 14 : Profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa isolés chez les cas de PAVM
auniveau de 1'unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du01/01/2018au

31/12/2020).

Ticarcilline 8/29
Ticarcilline+ 7/29
Ac.clavulanique
Céftazidime 2/29
Pipéracilline 3/29
Azétronam 0/23
Imipénéme 4/21
Gentamycine 3/26
Amikacine 0/28
Tobramycine 1/28
Nétlimicine 4/28
Ciprofloxacine 0/28
Lévofloxacine 0/29
Colistine 0/22

*Parmi les souches de Pseudomonas aeruginosa isolées 2/29 sont multirésistantes.

Tableau 15 : Pseudomonas aeruginosa multirésistant chez les cas de PAVM au niveau de
I’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida (du 01/01/2018 au 31/12/20).

Résistance Nombre
Ceéftazidime 2/29
Imipénéme 4/21
Céftazidime 2/29
+Imipénéme
Ciprofloxacine 0/28
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V.2.6.4. Staphylococcus aureus :

La résistance a la pénicilline touche presque toutes les souches de Staphylococcus aureus
(18 /20). La résistance a 1’oxacilline concerne (4/21) des souches.

On note de faibles taux de résistance aux aminosides : (4/19) pour I’amikacine et (4/15)
pour la gentamycine, aux macrolides (4 /21), aux quinolones (3/21) et & I’acide fusidique
(3/18) .Aucune résistance a la vancomycine, la teicoplanine et le co-trimoxazole n’a été
détéctée.

Tableau 16 : Profil de résistance de Staphylococcus aureus isolés chez les cas de PAVM au
niveau de ’unité de réanimation polyvalente (UMC) du CHU Blida
(du 01/01/2018au 31/12/2020).

Pénicilline 18/20
Oxacilline 4/21
Erythromycine 4/21
Kanamycine 4/19
Ciprofloxacine 4/18
Gentamycine 4/15
Ofloxacine 3/21
Rifampicine 3/21
Lévofloxacine 3/21
Chloramphenicol 1/21
Clindamycine 2/19
Acide fusidique 3/18
Tétracycline 6/10
Teicoplanine 0/21
VVancomycine 0/20
Sulfaméthoxazole+Triméthoprime 0/20
Quinopristine-Dalfopristine 0/9

*Parmi les souches de Staphylococcus aureus isolées 4/21 sont résistances a la
méticilline(SARM).
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V1. Discussion :

Notre étude a été effectuée au niveau du laboratoire central-unité de microbiologie- et l'unité
de réanimation polyvalente au CHU Blida, c’est une étude rétrospective allant du 01/01/2018
au 31/12/2020 dont I’objectif principale était I’étude des principales étiologies bactériennes
impliquées dans cette pathologie ainsi que leur sensibilité aux ATB.

-Caractéristiques des patients :
-Sexe :

Dans notre étude, le sexe masculin était prédominant 74,34% (84/113) avec un sexe ratio H/F
de 2,89 .Notre résultat est similaire a plusieurs études comme celle réalisée en 2014 au service
de réanimation CHU HASSAN 11 de Fés (Maroc) qui a montre que 67% des cas de PAVM
étaient de sexe masculin [210].

La predominance du sexe masculin dans la survenue des PAVM a été rapportée par plusieurs
études, [41] [42].

-Age :

L’age moyen retrouvé est égal a 45 ans avec des extrémes allant de 16 mois a 87 ans.
15,93% (18/113) des patients atteints des PAVM sont agés de plus de 60 ans,

Notre résultat concorde avec le résultat trouvé dans une étude réalisé au Maroc dont ’age
moyen était 40 ans et les patients atteints de PAVM avaient plus de 65 ans [210].
Cependant, cette proportion est largement inferieur a celle observée dans une étude réalisé en
2017 en Chine, ou la moyenne d’age trouvée était 55,47 ans [211].

Le risque des PAVM en réanimation augmente avec I’dge en raison de vieillissement du
systéme immunitaire des sujets agés ce qui les rend plus exposés aux risques infectieux [41]
[42].

-Motif d’hospitalisation :

Le motif d’hospitalisation prédominant dans notre étude est le polytraumatisme.
38,05%0(43/113), ce résultat concorde avec celui trouvé dans une étude réalisés en Cote
d’ivoire [212] et au Maroc [210] avec des pourcentages respectifs de 25,8% et 37%.

Une étude réalisée aux états —unis montre que, 30% des malades atteints des PAVM ont été
admis en réanimation pour un polytraumatisme [213].

Ces cas sont caractérisés par la nécessité de ventilation mécanique, durée de séjour longue et
une immunodépression, ce qui rend ces patients plus vulnérables a la survenue de PAVM.

-62-|Page



-Comorbidité :

Dans notre étude, 54.87% (62/113) ne présentent pas d’antécédents pathologiques
particuliers, 19.47% (22/113) souffrent ’HTA et 12.39% (14/113) d'un diabete.

Ces maladies chroniques peuvent constituer un facteur de risque de PAVM, conduisent
ensemble a une immunodépression, entrainant des déficiences des organes vitaux tels que le
ceeur, le foie, les reins et les poumons, rendant le patient plus exposés aux infections [48].

-Infections associées:

Dans notre série, et sur les 82 patients ayant développés une PAVM, 75,6% (62/82) n’ont
pas développé d’infections associées, 14,63% (12/82) ont développé une bactériémie.
Le taux de bactériémie associée aux PAVM était de 3,73% dans une étude francaise [214], et

de 5,6 % dans une étude algerienne [215]

Selon notre étude, 2,43% (2/82) des PAVM ont associées a une infection urinaire, ce résultat
est parfaitement identique a celui réalise par Dali Ali Aetal en 2013 [215] dont le taux des
infections urinaires enregistrée a été 3%

La survenue de bactériémie et d’infections urinaires est significativement liée a 1’exposition
a la ventilation mécanique, du fait des caractéres invasifs des procédures et la fragilité du
terrain des patients [216].

-Devenir des patients :

D’apreés nos données, 67,26%(76/113) des patients sont decédés 31,86 %6(36/113) se sont
rétablis et 0.88% (1/113) ont été transférés aux autres services. Nseir S et ERBAY ont
également rapportés des taux élevés de mortalité des patients atteints de PAVM est : 65% et
70% respectivement [217] [218].

Le mécanisme du décés en réanimation est rarement défini avec exactitude. De

nombreux événements concourant a cette mortalité interferent les uns avec les autres
(décompensation d’une comorbidité, gravité de la pathologie responsable de I’admission en
réanimation, iatrogénie et infections nosocomiales) [219] [220].

- délai d’apparition de PAVM (précoces /tardives) :

Dans notre étude, 34,15%(28/82) des PAVM sont de caractére tardive et 65,85% (54/82)
sont de caractere précoce.

Notre résultat est différent a celui trouvé par Koffi et Ogondon en 2019 [212] et a celui
trouvé par El Rhazi et al [221] en 2005 au service de réanimation polyvalente du CHU Hassan
Il de Fés qui ont observé la prédomonance des PAVM tardives.

Le risque de contracter une infection nosocomiale, en général, et une PAVM, en particulier
augmente avec la prolongation du séjour a I'népital. De plus, les unités de soins intensifs sont
des structures closes dans lesquelles la circulation de l'air est irréguliere. Les gaz et les
sécrétions exhalés par les patients contiennent un grand nombre d'agents pathogenes
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contaminant l'air. L’exposition prolongée a ces derniers augmente le risque de survenue de
PAVM [222].
-Microbiologie :

-Résultats de la culture bactérienne

La culture bactérienne est positive dans 64,67% (119/184) des cas, négative dans 30,98%
(57/184) des cas et contaminée dans 4,35%(8/184) des cas.

Parmi les 119 cultures positives on a : 54,6% (65/119) de cultures monomicrobiennes, 37%
(44/119) de cultures bimicrobiennes et 8,4%0(10/119) de cultures trimicrobiennes.

Parmi les 113 patients, 77 ont bénéficié d'un seul prélévement, 20 de deux, 8 de trois, 5 de
quatre, 1 de cing, 1 de six et 1 de 12 PDP.

Ces résultats sont concordants aux études effectuées en Tunisie et au Maroc : 81,5% et 77%
de cultures monomicrobiennes, et 16,9% et 23% de cultures polymicrobiennes [223] [224].

-Etiologies bactériennes des PAVM :

Notre étude a montré la prédominance de /’Acinetobacter baumannii avec 39,51% (44/183),
suivie du Klebsiella pneumoniae 18,58% (34/183), Pseudomonas aeruginosa 15,85%
(29/183), du Staphylococcus aureus 11,48% (21/183) et Haemophilus spp en 5™ position
avec 8,74% (16/183).

Le tableau ci-dessous compare les fréquences des étiologies bactériennes des différentes
études réalisées avec notre étude.

Notre résultat concorde parfaitement avec les données rapportées par le AARN et Benmahdi
[74] [225] qui a montré une nette prédominance des BGN avec en téte Acinétobacter
baumanii.

Au niveau des services de réanimations .Ces bactéries représentent 20 % de 1’écologie
générale de I’hopital ou elle colonise les équipements médicaux (Appareils de ventilation,
lits, matelas, chariots ...) [84] et la considérable résistance a la dessiccation et aux agents de
désinfection contribue a sa persistance dans le milieu hospitalier [226].

Cependant, ce constat est différent de celui rapporté par des études menées a la Cote d’ivoire
qui classe Staphylococcus aureus comme principale étiologie des PAVM [212].

Tableau 17 : Comparaison des fréquences des étiologies bactériennes des PAVM.

Pays Acinetobacter Klebsiella Pseudomonas Staphylococcus
baumannii pneumoniae aeruginosa aureus

Algérie 33,8% 24,6% 10,8 10,8

(Lahcene

Benmahdi 2017)

[218]

AARN (2017) 31,13% 25,47% 20,5% 11,14%

[74]

Maroc(Fes) 29% 8,6% 15% 27%

2014[210]

Cote Divoire 5% 44% 29% 57%

2019[212]

Notre étude 39,51% 18,58% 15,85% 11,48%
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-Profil de résistance d’ Acinetobacter baumannii :

On note une multirésistance chez les souches d’Acinetobacter baumannii. La résistance a la
Céftazidime est égale a 90,48% (38/42), ce taux est supérieur a celui trouvé dans les études
maghrébines ou la résistance a la céftazidime est égale a (71%) [227] et au (69%b) [228].
La résistance a I’imipénéme est égale a 97,06%0 (33/34), ce taux est relativement élevé par
apport a celui rapportée par I’AARN (83%) [74]. Il est beaucoup plus important que celui
rapporté par les études Tunisiennes (37%o) [227].

La résistance aux fluoroguinolones (lévofloxacine et ciprofloxacine) est égale a 92,68%
(38/41) et 94,12% (32/34) respectivement, Ces résultats sont similaires a ceux des études
réalisées au Maroc mais avec des fréquences plus faibles ( 59,09%) a la ciprofloxacine.
[229].

On note 76,19% (32/42) des souches d’Acinetobacter baumannii isolées qui se distinguent
par leur multirésistance.

Depuis quelques décennies, I’Acinetobacte baumannii pose de grands problemes
thérapeutiques partout dans le monde, principalement dans les services de réanimation. La
capacité de survie dans des conditions rudimentaires, Acinetobacter résiste a la dessiccation
pendant plusieurs semaines et sur les mains plus de 60 minutes [230] [231], la résistance
naturelle et la grande diversité des plasmides conférent a la bactérie un grand potentiel
d’acquisition des résistances, par ailleurs, I’'utilisation croissante d’antibiotiques a large
spectre sélectionne les souches multi-résistantes.

Actuellement, I’alerte est focalisée sur la résistance aux polymyxines, traitement de dernier
recours des PAVM causées par des BMR.La résistance a la colistine chez Acinetobacter
baumannii a lieu par mutation chromosomique grace a deux mecanismes : la modification de
la membrane externe des lipopolysaccharides ou Perte de LPS [94].

- Profil de résistance de Klebsiella pneumoniae :

La résistance chez les souches de Klebsiella pneumoniae isolées est presque totale aux C1G
(céfazoline 85,299%0(29/34)), C3G (céfotaxime 20/25), et au cotrimoxazole 81,8%(27/33).
61,3% (19/31) de ces souches sont résistantes aux quinolones et 73,3% (22/30) aux
aminosides.

4/19 des souches sont résistantes a I’ertapénéme. NOS résultats concordent avec ceux
trouvés par Zahi H en 2012 [232].

Parmi les souches de Klebsiella pneumoniae isolées 38,24% (13/34) sont des EBLSE, Cette
prévalence est proche des études nord-américaines et européennes, 29,7% aux Etats-Unis
[233] et 25,5% en Allemagne [234], et inférieure a celle enregistrée en Turquie 80% [235],
en Inde 96% [236].

Et aussi en algerie dont Benmahdi .H a été trouvé 11/16 des souches de Klebsiella
pneumoniae sont BLSE + [225].

Ces résultats confirment que les espéces Klebsiella représentent une cause majeure de
PAVM en unité de réanimation. Ils sont fortement accrus chez les patients hospitalisés
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pendant de longues périodes ou bénéficiant de traitements ATB au long cours. La klebsielle
est une cause majeure d’infections urinaires, de pneumonies et de bactériémies [237].

Les bactéries productrices de EBLSE sont responsables de nombreuses épidémies au niveau
local, régional et international, ayant fréquemment comme foyer d’origine les services de
réanimation [238] ,cette résistance est conditionnée par la présence de plasmides (ADN extra-
chromosomique) porteurs de caractéres de résistances multiples et transferables a d'autres
bactéries Gram négatif par conjugaison bactérienne[239], Les entérobactéries productrices de
bétalactamase a spectre élargi EBLSE sont, dans leur tres grande majorité, aussi résistantes
aux autres familles d’ATB, notamment aux fluoroquinolones et au cotrimoxazole [79, 102].
S’ajoute a cela I’émergence des EPC caractérisées par leur haut niveau de résistance aux

ATB et leur risque accru de diffusion épidémique [104].
-Profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa :

Dans notre étude, les taux de résistance aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa sont
relativement faibles, 8/29 des souches résistantes a la ticarcilline, 7/29 des souches
résistantes a ’association ticarcilline + acide clavulanique, 4/21 a I’imipénéme et 2/29 a la
ceftazidime. La résistance aux aminosides touche un faible nombre de souches et aucune
souche n’est résistante a la colistine et ciprofloxacine

Ces taux sont trés bas comparativement aux taux de ’etude de BEN HAJ KHLIFA: 45.6%,
35.6% et 54% de résistance a la céftazidime, a I’imipénéme et a la ciprofloxacine
respectivement [227]. Par contre ,il concorde parfaitement avec ceux de 1’é¢tude menée de
ZAHI H qui rapporte une résistance a la ticacilline de 37,5% , a la céftazidime de 15,4% et a
I’IMP de 7,7% [232].

-Profil de résistance de Staphylococcus aureus :

La résistance a la pénicilline touche presque toutes les souches de Staphylococcus aureus
(18 /20). La résistance a 1’oxacilline concerne (4/21) des souches.

Sur le plan national et selon les données du dernier rapport de la résistance a la méticilline
parmi les souches de Staphylococcus aureus isolées est de 19,86% (29/146) [74], en
concordance totale avec nos résultats.

Les données sur le SARM semblent plus hétérogénes selon les pays [240]. Au Maroc, une
étude réalisée au CHU international « Cheikh Zaid » de Rabat a montré que le SARM
représentait 37.5% du total des Staphylococcus aureus isolés au niveau des services de
réanimation [241]. Des études européennes situent toujours le SARM comme principal germe
multi-résistant malgré la baisse ces derniéres années de son incidence [242] [243].

Staphylococcus aureus est souvent associées aux germes multirésistants aux antibiotiques.
Malheureusement, du fait de leur caractére multirésistant et de 'usage massif des
antibiotiques, ces souches ont été artificiellement sélectionnées par ’homme et finissent par
prédominer sur les autres.Le milieu hospitalier est 1’endroit idéal pour cette sélection non
désiré et Staphylococcus aureus est responsable de nombreuses infections nosocomiales.
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Actuellement, le traitement des infections causées par les SARM est exposé au risque
d’impasses thérapeutiques du a 1’extension de cette résistance aux glycopeptides et
I’émergence du SARYV (Staphylococcus aureus résistante a la vancomycine) [112] [113].
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CONCLUSION: :

Les PAVM, responsables d’une forte mortalité et de surcout médicale, posent des probléemes
diagnostiques, thérapeutiques et économiques lourds.

Notre étude nous a permis d’étudier I’implication bactérienne des PAVM qui sont
représentées principalement par les bactéries a Gram négatifs suivi par les cocci a gram
positif. La résistance aux antibiotiques de ces bactéries est de plus en plus élevée par
différentes mécanismes et ceci est favorisé par 1’utilisation préalable et non rationnelle des
ATB.

La détection de la multi-résistance bactérienne par le laboratoire doit étre rapide et exacte.
Cette évolution implique une mise a jour réguliére des connaissances des microbiologistes au
sujet des mécanismes de résistance mais aussi une amelioration technologique des outils
diagnostiques. A chaque fois que le laboratoire a isolé une bactérie multi-résistante, il doit la
signaler.

La lutte contre les BMR est axée sur le bon usage des antibiotiques et la prévention de la
transmission croisée, qui repose en premier lieu sur I’application stricte des précautions
standards quels que soient le patient et le soin mis en ceuvre.

La gravité des PAVM impose collaboration étroite entre cliniciens et biologistes.
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ANNEXES

Annexe 1 :
Classification des entérobactéries [97].

Escherichia | Escherichia coli

Shigella Shigella dysenteriae, Shigella sonnei, Shigella boydii,
Shigella flexnerii

Salmonella | Salmonella typhi, paratyphi A, B, C (2000 especes)

Klabsiella Klabsiella pneumoniae, Klabsiella oxytoca ... ... ...

Enterobacter | Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes ......

Serratia Serratia marcescens ... ...

Proteus Proteus mirabilis, Proteus vulgaris

Providentia | Providentia rettgeri, Providentia stuartii

Morganella | Morganella morganii

Citrobacter Citrobacter freundii ......

Hafnia Hafnia alvei

Yersinia Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica, Yersinia
peudotuberculosis

Annexe 2 :

Caracteres biochimiques des genres appartenant a la famille des entérobacteéries les plus

fréequemment rencontrés [97].

SLIVI

Lactose | 4 + +

ONPG | + + + + + . +/- |- - +
Indole | + - - +/- | - - +/-  +/- |+ +/-
VP - - + + + - - - - -
Citrate | _ + + + + +/- | - +/- |+ -
Urée - - - - - - - + - +
TDA - - - - - - - + + -
H2S - +/- | - - - +/- |- +/- |- -
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Annexe 3[101]

Classification moléculaire et fonctionnelle des bétalactamases (classification selon Ambler et Bush)

Classe Groupes Type de flactamase Bactérios Inhibition par | Inhibition [ [ stables
mokculaire fonctionnels ot P acide par EDTA hydrolysées
(Ambles) ush & al.) clavulanique
2a Fenclinases Bactenes a Penciines saut Pendllines MC1G,
Gram posit? ++ - P ' 7
 -iaciamase 4 large spectre TEM-1 & 2, Amino-. carboxy- 61 | Céphamycines, C3G, |
PHactamases a SHV » at i dces & - . péni
sérine active 2b Graen négatif C1G.c26 carbapéndms,
- IS W=, AZioonam
B -actamases 8 specire &iargi sux C3G et & | Entévobactenes, Idem 20 Cophamycines,
laztreanam Pseudomenas 4 - +CiGet
2be SHV-2 49, TEM-3 4 29, VEB-1, seruginosa carbapénémes
plasmidiques
P -lactamases & lorge specire résistant 4 [ac Idem 20
clavulanigue Entérobacténas - - + AEBOCIRNONS BUX Idem 26
200 TRI | dérivé TEM-30 a 41, plasmidiques inhbiteurs o B-
Classe A
Carbénicilases Bacténes 4
2 PSE-1, PSE-3, PSE4 plasmdigues Gram négatif + - Id=m 25 Idem 2b
Céphalcepcrinases chromasomiques Bactéres & Amino-, carboxy- et Cefazdme.
ibses par | acide clavulani Gram négatit phamycnes.
- C Cum A (P.vug {surtout - - CI1G, C2G, certaines artreonam,
2e - L2(S i entérobacténes | C3G
& sde actd sérine et Idern 20 + aztreonam.
par 'aci il ot
2 Ex : IMI.1, NMC-A, ques Entérobacténes * - certanes C3G < a6
AmpC (Es 2 Bactéres & Toutes les B-
Classe C 1 Ps. 99, Aci spp)et | Gram négatif - - lactamines sauf les Carbapénémes
plasmidiques carbapénemes
(CMY, FOX, MOX MIR-1, )
Oxaciinases Idem 2b (+ parfos
Classe D 2d OXA-1 8 -20 plasrnidiques &t Bacites & Gram v - C3G, aztreonam ou Variable
chrom n d me
Enzymes indélerminses
Pas de classe 4 Ex  enzymes chromosomigues de C jajum, | Espéces vanées B Variable Vanable
attribude C. cepacaa... -
f-lactamases Large profi de
Zine- Bactéres & . .- subsirats dont les Variable
dépendances 3 Gram négatif
Classe B
Innidtion : ¥ fort++, négl :
* E coli (bas ni ), E. cik & M. S H. alvel, P stuarti, P. retiger
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Annexe 4 :
Prelevements distaux protégés [147].

Le prélevement pulmonaire distal protégé se fait a ’aide d’un cathéter distal protégé selon la
technique décrite par Brun-Buisson et Pham dans des conditions d’asepsie rigoureuses. Il est
réserve aux malades intubés et ventilés avec des Iésions pulmonaires bilatérales puisque
I’introduction du double cathéter protégé se fait a I’aveugle. Un cathéter doublement protégé
est inséré via la sonde d’intubation dans les voies aériennes. On injecte 1 ml de sérum
physiologique stérile puis on aspire les secrétions a la seringue. Apres rétraction du dispositif,
I’extrémité distale du cathéter interne est sectionnée (4 a 5 cm) aseptiquement et placée dans
un tube stérile avec les secrétions. Le prélevement est acheminé immédiatement au
laboratoire.

Recevabilité des prélévements
Vérifier la conformité du prélevement : flacons ou tubes stériles, aspect et quantité des
secretions, présence du bout du cathéter.

Examen direct

Examen macroscopique

Noter ’aspect : clair, purulent, hématique ...

Examen microscopique

Homogénéiser le prélévement au vortex.

Reéaliser un frottis coloré au Gram sur la fraction la plus purulente.

Observer la lame a 1’objectif 100 afin d’apprécier :

La présence éventuelle de germes, leurs morphologies et affinités tinctoriales.

La présence d’une flore bactérienne polymorphe peut refléter une contamination du
prélevement par la flore commensale des voies aériennes supérieures.

La réaction cellulaire : Apprécier I’intensité de la réaction cellulaire (faible, moyenne,
importante) et définir son type (prédominance de lymphocytes ou de polynucléaires).

NB : La réaction cellulaire est mieux appréciée sur un frottis coloré au MGG.

Culture

-L’ensemencement des milieux de culture est réalisé avant toute autre manipulation afin
d’éviter la contamination de 1’échantillon.

-Homogénéiser au vortex pendant 1 a 2 minutes. Réaliser les dilutions successives a I’aide du
sérum physiologique stérile: 1/10 (100 ul de I’échantillon fluidifié¢ + 900 pl sérum
physiologique stérile) 1/100 (100 pl de la dilution 1/10 + 900 ul sérum physiologique

stérile)

-Déposer 10 pl du prélevement primaire au centre des différents milieux de culture.

-Déposer 10 ul de la suspension diluée au centre de la gélose chocolat ou a défaut la gélose au
sang frais en commencant par la dilution la plus faible.

-Etaler les 10 pl sur I’ensemble de la gélose a I’aide de la pipette rateau en faisant tourner la
bofte.

-Milieux de culture utilisés :

Géloses enrichies (non sélectives pour les germes exigeants) : Gélose chocolat polyvitex,
Gélose au sang frais

Géloses sélectives : Staphylocoque sp (milieu Chapman),

Bacilles a Gram négatif (type désoxycholate citrate lactose),
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Gram positif : Gélose au sang + acide nalidixique, colistine, Pseudomonas aeruginosa
(Gélose au cetrimide).

-Incuber les milieux de culture pendant 24 a 48 h a 37+/-2°C. Les géloses au sang et chocolat
sont incubés en atmosphére enrichie en CO2.

Interprétation des résultats

Apres incubation, quantifier le nombre de colonies.

Les résultats sont exprimés en unité formant colonie (UFC)/ml en tenant compte des dilutions.
Pour le prélevement sans dilution : 1 colonie= 102 UFC/ml,

Pour la dilution 1/100

Le seuil de positivité retenu pour ce type de prélevements est de 103 UFC/ml.

1 colonie= 102 UFC/ml.

Identification bactérienne

L’identification bactérienne est basée sur les caracteres culturaux (aspect des colonies, pousse
sur milieu sélectif ou enrichi, atmosphere et durée d’incubation), la coloration de Gram, les
caracteres biochimiques et enzymatiques (catalase, oxydase, galeries d’identification ...) ainsi
que les caractéres antigéniques.

Antibiogramme

Se référer aux recommandations du Comité de 1’ Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie pour le choix des milieux, des antibiotiques a tester, des conditions
d’incubation ainsi que pour la lecture et I’interprétation des résultats.
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Annexe 5 :

Spectrométrie de masse MALDI-TOF en bactériologie clinique [156].
La spectrométrie de masse est une technique physique d’analyse extrémement sensible,
existant depuis pres d’un siécle, permettant de détecter et d’identifier des molécules d’intérét.
On peut schématiser un spectrométre de masse en 4 parties : le systéme d’introduction de
I’échantillon, la chambre d’ionisation, produisant des ions en phase gazeuse, I’analyseur,
séparant les ions en fonction de leur rapport masse sur charge (m/z) et le détecteur,
transformant le courant ionique en courant électrique.
L’ionisation est I’étape la plus importante pour 1’identification des molécules.La
spectrométrie de masse MALDI-TOF repose sur une technique d’ionisation, mise au point
dans les années 80, et conduisant a I’identification de biomarqueurs de poids moléculaires
élevés : il s’agit d’une désorption-ionisation laser assistée par matrice (ou MALDI: Matrix-
Assisted Laser Desorption lonization). L’échantillon a analyser est déposé sur une cible et est
traité par une matrice appropriee. Apres introduction de la cible dans le systéme, elle est
bombardée par un laser. Les ions ainsi générés dans la chambre d’ionisation sont accélérés
dans un champ ¢lectrique qui les dirige dans un tube de vol vers I’analyseur. Ce dernier
permet de séparer et de classer les ions accélérés selon leur temps de vol (TOF : Time-Of-
Flight) et de produire un spectre de masse. Le spectre de masse obtenu est une sorte
d’empreinte digitale spécifique et unique de la composition en protéines du microorganisme
analyse, qui peut étre comparé a une banque de données de spectres. Notons que ce n’est que
récemment que la spectrometrie de masse MALDI-TOF a été adaptée comme technique
rapide, précise et peu colteuse pour la routine des laboratoires de microbiologie.
A T’heure actuelle, deux constructeurs proposent des systémes permettant 1’identification des
microorganismes par spectrométrie de masse MALDI-TOF, avec un mode de fonctionnement
et une qualité assez comparables : le Biotyper MALDI-TOF MS de Bruker (Fig. 1) et le
systeme AXIMA de Shimadzu utilisant la base de données SARAMIS d’ Anagnostec.
Importance de la base de données
L’identification par MALDI-TOF est basée sur les découvertes suivantes : (i) I’empreinte
spectrale varie entre les microorganismes, (ii) parmi les composés détectés dans le spectre de
masse, certains pics sont spécifiques du genre, de I’espéce et méme dans certains cas de la
sous espece, (iii) les spectres obtenus sont reproductibles pour autant que la croissance des
bactéries se fasse dans les mémes conditions. Cependant, méme si les conditions de culture
varient, de nombreux pics sont conservés (1) : ce sont ceux-ci qui sont potentiellement les
plus aptes a étre utilisés comme biomarqueurs spécifiques, permettant 1’identification
bactérienne. Cette identification est basée sur la comparaison de la position des pics du
spectre de masse inconnu avec tous les spectres typiques enregistrés dans la banque de
données de spectres. Un score d’appariement classe les spectres et précise la ou les
identifications bactériennes les plus plausibles, dans 1’ordre de probabilité. Les
librairies de spectres sont fournies, validées et mises a jour par les firmes commercialisant les
systemes MALDI-TOF. Actuellement, la banque de spectres de la firme Bruker permet
I’identification de 3.476 organismes cellulaires: 3.216 bactéries (entérobactéries, bacilles
Gram négatif non fermentants, staphylocoques, streptocoques, mycobactéries, bactéries
anaérobies, ...) et 260 champignons (Candida, champignons filamenteux, ...). Cette banque
de données, permettant 1’identification de pathogénes d’intérét clinique et de microorganismes
de I’environnement, peut étre enrichie par I'utilisateur : il est possible d’y introduire de
nouveaux spectres qui s’ajouteront a ceux déja configurés par le constructeur. Il est
important de savoir que les especes bactériennes dont le profil protéique est comparable, voire
identique, ne pourront étre discriminées par la techniqgue MALDI-TOF. Ainsi, la technique est
peu performante pour I’identification correcte des streptocoques viridans et pour leur discri
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mination vis-a-vis de Streptococcus pneumoniae par exemple. L’identification de certaines
especes comme les streptocoques, les bactéries anaérobies ou les champignons pourrait étre
améliorée par une mise a jour et un enrichissement de la base de données les concernant. Il
n’y a théoriquement aucune limite a la capacité d’identification par spectrométrie de masse
MALDI-TOF pour autant que la base de données contienne suffisamment de spectres
dréférence adéquats.

Microflex MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics)

Analyse de culture bactérienne sur gélose

La colonie bactérienne est directement déposée sous forme d’un fin frottis a la surface d’une
plaque métallique, la cible, puis recouverte par une matrice appropriée. Jusqu’a 96 souches
par serie peuvent étre étudiees pour le systeme Bruker et 384 pour le systeme Shimadzu. La
cible est ensuite introduite dans le systeme MALDI-TOF et, en moins de 2 minutes, le
premier spectre de masse est produit et analyse. Par comparaison avec la base de donnees, le
logiciel informatique propose I’identification la plus probable.

Plusieurs études ont été publiées sur les performances des systemes MALDI-TOF MS pour
I’identification des microorganismes dans les laboratoires de routine de microbiologie
clinique (2, 3, 4). Seng et al. (2) ont notamment montré que, parmi les 1.660 isolats bactériens
étudies, représentant 109 espéces différentes, 84,1% ont été correctement identifiés jusqu’au
niveau de I’espéce et 11,3% jusqu’au niveau du genre. Selon les auteurs, 1’absence
d’identification (46 souches soit 2,8%) ou une identification erronée (28 souches, soit 2,8%)
sont dues a une utilisation incorrecte de la base de données. De plus, les auteurs n’ont pas noté
de discordance entre la coloration de Gram et le MALDI-TOF, suggérant que ce dernier
pourrait étre utilisé en premiere ligne, avant méme la coloration de Gram. L’ensemble des
publications confirme le role des systémes MALDI-TOF MS comme outil d’identification de
premiére ligne dans un laboratoire de routine, mais insiste également sur I’impor

tance des mises a jour de la base de données.

Analyse de microorganismes apres extraction

Pour I’identification de certains microorganismes (levures, champignons filamenteux, myco
bactéries), une extraction préalable des protéines est recommandée afin de produire un spectre
de masse exploitable. Il en est de méme pour les échantillons primaires tels que les
hémocultures positives et les urines. Cette étape d’extraction allonge le temps de manipulation
de 10 a 15 minutes par extrait, par rapport a la technique de dépét direct.

Dans les laboratoires de microbiologie clinique, les hémocultures représentent toujours le
prélevement le plus significatif pour le diagnostic des infections bactériennes aigués séveres.
Des automates, tels que le BactAlert® (bioMérieux), ou le Bactec® (Becton Dickinson),
réalisent un monitoring en continu de la croissance bactérienne afin de détecter celle-ci

XXXVII | Page



précocement.Une fois I’hémoculture positivée, une identification présomptive rapide basée
sur I’examen direct apres coloration de Gram permet déja d’adapter approximativement
I’antibiothérapie. A ce stade, une identification compléte, en routine, se réalise généralement
en 1 a 2 jours mais peut étre plus longue pour les microorganismes fastidieux ou atypiques.
Les techniques de biologie moléculaire (PCR en temps réel, microarrays, FISH) sont en cours
d’évaluation pour la détection rapide des bacté- ries et de leur mécanisme de résistance
directement dans les hémocultures positives (5). Actuellement, ces systéemes fermés ne
permettent la détection que d’un nombre restreint de pathogenes, ils cotlitent cher et requierent
souvent des compétences techniques particuliéres.La spectrométrie de masse MALDI-TOF
permet 1’identification des microorganismes présents dans des hémocultures, en routine, le
jour méme de leur positivité, soit un a deux jours plus tét que par une technique phénotypique
conventionnelle. Une étape importante d’extraction est nécessaire : elle consiste a séparer les
bactéries des autres composants cellulaires de 1’échantillon. Plusieurs procédés d’extraction
existent comme par exemple la centrifugation différentielle ou la lyse des membranes
cellulaires par un détergent. D’aprés La Scola et Raoult (6), il y a cependant quelques limites :
(i) pour les hémocultures polymicrobiennes (qui sont peu fréquentes), une seule des espéces
présentes, dans le meilleur des cas, peut étre identifiee, et (ii) le probleme di au manque de
discrimination entre certaines espéces bactériennes. Parallelement, en utilisant une étape de
concentration, I’identification directe dans les urines est réalisable (7), sans toutefois
permettre une quantification des bactéries. Une identification fiable par MALDI-TOF MS
dépendra du nombre de microorganismes présent dans I’échantillon urinaire (>105 CFU/ml
au minimum) mais aussi de I’espece bactérienne. Par ailleurs, cette technique ne semble pas
étre pratique dans un laboratoire de routine étant donné le nombre important d’échantillons
urinaires et I’existence de techniques d’orientation diagnostique telles que la coloration de
Gram ou la cytométrie en flux pour I’analyse des éléments figurés urinaires.
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Annexe 6 :
Technique d’antibiogramme [157].

Diffusion en gélose, les techniques suivantes ont été rédigées et validées par I’AARN.
Milieu de culture : -
-Gélose Mueller Hinton (MH), coulée en boite de Pétri sur une épaisseur de 4mm.
- Les géloses sont séchées avant I’emploi.
Inoculum :
- A partir d’une culture pure de 18H sur milieu d’isolement, racler a ’aide d’une anse de
platine quelques colonies bien isolées et parfaitement identiques.
- Décharger I’anse dans 5 a 10 ml d’eau physiologique stérile a 0,9%.
- Bien homogénéiser la suspension bactérienne, son opacité doit étre équivalente a 0,5 Mac
Farland.
- L’inoculum peut étre ajusté en ajoutant, soit de la culture s’1l est trop faible, ou bien de
I’eau physiologique stérile s’il est trop fort.
- L’ensemencement doit se faire dans les 15 mn qui suivent la préparation de I’inoculum.
Ensemencement

- Tremper un écouvillon stérile dans la suspension bactérienne.
- Essorer 1’écouvillon en le pressant fermement (en le tournant) sur la paroi interne du tube,
afin de décharger au maximum.
- Frotter ’écouvillon sur la totalité de la surface gélosée, séche, de haut en bas, en stries
serrées.
- Répéter I’opération deux fois, en tournant la boite de 60° a chaque fois sans oublier de
faire pivoter I’écouvillon sur lui-méme. Finir ’ensemencement en passant 1’écouvillon sur
la périphérie de la gélose.
- Dans le cas ou I’on ensemence plusieurs boites de Pétri, il faut recharger 1’écouvillon a
chaque fois.
Application des disques d’antibiotiques :
- I1 est préférable de ne pas mettre plus de 6 disques d’antibiotiques sur une boite de 90 mm
de diametre. Les disques d’antibiotiques doivent étre espacés de 24mm, centre a centre.
- Tester la liste des antibiotiques (Bétalactamines utilisées dans notre panel).
- Presser chaque disque d’antibiotique a I’aide d’une pince bactériologique stérile pour
s’assurer de son application. Une fois appliqué, le disque ne doit pas étre déplacé.

Incubation :
- 18 heures a 35°C

Lecture :
- Mesurer avec précision, a I’aide d’un pied a coulisse métallique, les diamétres des zones
d’inhibition a, a I’extérieur de la boite fermée.
- Comparer ces résultats aux valeurs critiques figurant dans les tables de lecture pour
entérobactéries, Acinetobacter spp. et Pseudomonas aeruginosa selon AARN.
- Classer la bactérie dans 1'une des catégories : Sensible, Intermédiaire ou Résistante.
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Annexe 7 :

Valeurs critiques des diamétres des zones d’inhibition et des CMI [157]
Valeurs critiques des diametres des zones d’inhibition et des CMI pour les
Entérobactéries [157].

Antibiotiques | Charge des | Diamétres eritiques (mm) CMI eritiques (ug/ml Commentaires
testés Disques R | 3
Ampiciling 10pg <13 217
Amoxicilling 20M0pg =13 z18 | =z Les breakpoints des céphalosporines et de 'aztréonam ont été révisés en fonction des propriétés PK-PD et des données cliniques.
+Ac. clavulanique Ainsi, l'application de ces breakpoints dépend du respect de posologies précises : céfazoline (2g toutes les 8h), céfoxitine (2g toutes
Céfezoine ! sto | 2002 | =2 =2 ! =2 E: m;blcé:‘u::.:“g:m:s l?s o céphalosporines, la lect rétati L basée sur la détecti d
ite & la révision des breakpoints des porines, la lecture interprétative anciennement sur la détection ou non d'une
Céfalotine 30ug <14 | 15-17 218 232 16 <8 BLSE, n'est plus nécessaire. La réponse R, lou 5 se fait en se référant aux seuls diamétres mesurés.
Cefoxitine 30pg 14| 15-17 | 218 | =32 16 =8 | A souligner cependant que |a détection phénotypique de la BLSE garde tout son intérét dans les études épidémiclogiques et en
Céfotaxime 30pg <22 | 23-35 | =226 z4 2 <1 | hygiéne hospi (vair chapitre i
Pour prédire les résultats des céphalosponnes orales quand elles sont utilisées pour Je traitement des infections non compliquées
du tractus urinaire, le test de la céfazoline est préféré A celui de la céphalotine.
Céfazoline 30ug 14 — 215 232 —_ <16 | Les résultats de la céfazoline permettent de prédire les résultats pour les céphalosporines orales : céfaclor, céfdinir, céfpodoxime,
{Infections nen céfprozil, céfuroxime axétil, céphalexine et loracarbef quand elles sont utilisées pour le raitement des infections non compliquées du
compliquées du tractus urinaire dues & E. coi, K. p iae et P. mirabilis. Céfpodoxime, céfdinir et oé ime axétil peuvent &tre testés
tractus urinaire) individuellement car certaines souches peuvent &tre sensibles 3 ces antibiotiques alars qu'elles sont résistantes 3 la céfazoline,
éfazi BT T FEZIN RSO Les critéres dinterprétation sont basés sur a posoogle de 1 g toutes les Gh.
30ug 17 =2 =16 8 Les critéres d'interprétation sont basés sur la posologie de 1g foutes les Bh
Imipénéme 10pg <19 =23 >4 2 < Les breakpoints des carbapénémes ont été révisés en fonction des propriétés PK-PD et des données cliniques. L'application de ces.
Ertapersmg o | =8| S22 |22 || s | breakpoints dépend du respect des posologies sulvantes - Imipénéme : 500 mg toutes les Bh oL 1 g toutes les Bh, Ertapénéme - 1g
toutes les 24h.
La détection phénotypique d'une carbapénémase par le test MHT est réservée aux études épidémiclogiques (voir chapitre
recherches complémentaires).
A 30w LE14 64..)...32
Gi 10ug £12 =16 ]
Acide nalidixique 30pg <13 | 14-18 | =19 232 - La sensibilté diminuée aux fAlucroquinolones est détectée chez les salmonelles isolées d'infections extra-intestinales en testant
Ciprofloxacine 5pg <15 16-20 e -4 2 l'acide nalidixique & 'antibiogramme:
Valable pour entérobactéries autres que Typhi et pp. extra-i
Chloramphénicol 30ug =12 13-17 218 =32 16 <8 | Ne pas reporter en routine pour les souches isolées d'ITU sauf pour les salmonelles. Valable pour §.Typhi et Saimanella spp. extra-
intestinales.
Caolistine* CMI P e ammnese >2 J—
Furanee 300ug <14 | 15-16 =17 =128 64 <32
Triméthoprime+ 125/ 510 | 11-15 | 216 [=24/76 - | 5238
Sulfaméthoxazole | 22.75pg

Valeurs critiques des diamétres des zones d’inhibition et des CMI pour Pseudomonas
aeruginosa [157].

Diamétres critiques (mm) CNI critiques (ug/ml) Commentaires
Antibiotiques testés c::m i
i [ 5 R [ 5

Ticarcilline 751 <15 16-23 224 =128 32-64 <16 | Les valeurs critiques pour la pipéracilline et a ticarcilline (avec ou sans ac clavulanique), sont basées sur
une posologie d'au moins 3g toutes les 6 heures,

Ticarciline + ac. clavulanique | 75/10ug <15 5.7 524 | >198% | 322-647 | <qgp | Détecterune BLSE en placant le disque de TCC entre le disque de CAZ et le disque dATM (voi chaptre
tests complémentaires)

Pipéraciline 100 g <14 15-20 | =2 x128 | 32-84 <16 | L'application des breakpoints pour les céphalosporines dépend du respect de posclogies précises.

Cefazidime 30pg <14 15-17 | 218 >3 16 <8 _Cefta_zidime et Azlréona_m 19 to_utes les Sh o 25; toutes les Bh. Il est recommandé d'informef !es
infectiologues, pharmaciens, comité des antibiotiques et CLIN de Méplal, de ces nouveaux critéres

Aztréonam 30 <15 16-21 222 3 18 <8 | d'interprétation. Consulter le clinicien, en particulier pour les patients spécifiques.

Imipénéme 10ug <15 16-18 | =19 58 4 <9 | Encasdediamétre R ou, faire une détection de carbapénémases (voir recherches complémentaires).
Valeurs critiques basées sur une posologie de 1 toutes les 8 heures ou 500my toutes les 6 heures.

Amikacine E <14 15-16 | =217 264 2 <16

Gentamicine 10ug <12 13-14 | =15 =16 8 <4

Nétilmicine 0ug <12 13-14 215 232 16 <8

Tobrarmycine 10 g <12 13-14 | 215 216 8 <4

Ciprofloxacine Spg =15 16-20 221 24 2 <1

Lévofioxacine BT <13 14-16 | 17 28 4 <2

Fosformycine** - - — - - - - | Des observations cliniques suggérent que les infections dues & des souches pour lesquelles la CMI
de la fosfomycine est s 128 mg/L (ECOFF) (Epidemiological cut-off value) paurraient étre trailées
avec de la fosfomycine.

Colistine 10ug <10 e =1 B 4 €2
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Valeurs critiques des diamétres des zones d’inhibition et des CMI pour Acinetobacter
spp [157].

Antbiotiques testés Charge des Diamétres eritiques (mm) CMIl eritiques (ugimi) Commentaires
disques R | s [ R | B
Ticarciline 754 <14 1519 | 220 [ 2128 | R84 <16 | Ledisque de TCC doit étre placé  cie du disque de CAZ. Une synergie
- . enire les 2 disques indique la présence d'une BLSE. (voir recherches
Ticarcillne + ac clavulanique 7510 <14 15-19 | 220 |21282 | 322642 | <162 conpnentfes),
Pipéraciline 1009 7 | 18-20 | 2 | 23| B <16 | Les citbres dinterprétation pour limipénéme sont basés sur la posologie
Cétezdime g | 1517 | a8 | 2| 16 VR o i
Imipénéme 104 <8 | 192 | 22 | 28 4 <2
Amikacine Wpg <4 | 18-16 | 217 | :64 R <16
Gentamcine | 0w | <2 | 13-M f >15 | »6f B | <4
Tobramycine 109 2 | 13-1 | >15 | 16 8 1]
| Nétimicing CM — e N X 18 <
Cproloacie % <t | 8- | 2 | a4 | 2 1
Lévofloxacine 5 3| 14-16 | 217 | 28 4 <2
Doxycyclne Mg <q 10-12 | 13 | »18 8 <4 | Sirésistance a doxycyclne, réponse valable pour téfracycline.
Triméthoprime+ sulfaméthoxazole | 1.25/23.75ug 0 | M-19 | 216 | 2476 - <%
Calistine CMI e e - | 324 i <2 |La colistine est testée pour usage thérapeutique. Il faut déterminer [a CMI.

Valeurs critiques des diamétres des zones d’inhibition et des CMI pour Staphylococcus
spp [157].

Antibiotiques testés Charge des | _Diamétres critiques (mm) CMI gritigues (ua/ml} Commentaires
disques R | 5 R | -]
Pénicilling Letestde la B-lactamase confirme les cas douteus (voir « Tests complémentaires »).
oul <28 - 20 | A5 || <092 {0 orstarion valable pour toutes les pénici Ses par les [t i
icarcillne. pipéracilline. )
Oxaciline (5. aureus et 5 lugdunensis) o e weeee e 24 — <2 Tester le disque de céfoxitine 30 pg pour détecter la résistance a la méticiline de 5.aureus et des
Cefoxitine (S.aureus 30 g £ - 22 8 e <4 staphylocoques & coagulase négative
""" s [ O I S E— N1 ala céfoxitine signifie la ré a toute la famille des p- lactamines.
Oxacilling (5.C.N. sauf 5 fugdunensis) e - — — 205 —_— <025
- Le disque d'oxacilline n’est pas fiable. Tester le disque de céfoxitine 30 pg pour détecter la
Céfoxitine (3.C.N sauf S ugdunensis) 30 pg <24 - 225 - - - résistance 4 la méticilline de S.aureus et des staphylocoques & coagulase négative.
Gentamicine Wwg 1 <12 | 13-14 | =15 | =16 | 8 | <4  |Lessouches ésistantes a la gentamicine sont résistantes a tous les autres aminosides saufala
Kanamyone | Bwn | <13 | 14-17| 18 | w64 | 32 | <5 |2 1dela af est mieux détectée avec la kanamycine.
Amikacing 30ug <14 | 15-16 | >17 >4 32 <16
Erythromycine 15pg <13 | 14-22 | =223 z8 14 <05 | Détecter la résistance inductible en plagant le disque d'érythromycine & cité du disque de
) _ clindamycine. En présence d'une image d'antagonisme, répondre « Résk & éry yeine et
Clindamycine 2ug <14 | 15-20 | =221 =4 12 205 lindamycine »
Vancormycine (S. aureus) - - . 216 4-8 2 Le disque de vancomycine ne permet pas de différencier les souches vanco « S »et a | » de
ine (SCN) _ . . 432 8-16 4 Sraphmwc:!:us. a.ujlraus. ni de E:Irl‘!erenc\er les so.uch.es vancou S & lveta R.»de S.C.N.. c?r les
- . éfres d'inhibition sont similaires. La détermination de la CMI de vancomycine est obligatoire.
Teicoplanine 30 pg <10 | 1-13 | =14 232 16 <8
Oflexacine Sug <14 15-17 218 =4 2 =1
| Ciprofloxacine Sug <15 16-20 221 >4 2 <
Lé i Sug <15 16 =20 221 =4 2 <1
| Triméthoorime+ sulfaméihoxazole 1 <10 1 151 16 | 476 | -
| Rifamoicine Sug <16 | 17-19 ] -20 4 2 <1
| Tétracveline 30ug 14 15-18 =19 =18 1 4 Les souches sensibles 3 1 téira
C £ 30ug <12 | 13-47 | =18 232 16 <f
Quinupristine-dalphapristine 150 <15 | 16-18 | 210 o4 2 < A reporter pour les souches de 5. aureus méthicilino-sensibles.
ion valable pour la pristi
Acide fusidique™ 10 g =24 e 224 =1 51
Fosfomycine V" | ——] - =8 532
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Annexe 8 :
Technique de CMI en milieu solide [157].

1.Technique

a-Milieu de culture :
-Milieu Mueller-Hinton en gélose liquéfié par eébullition puis maintenu a la température de
surfusion (45°C) jusqu’au moment de I’emploi.

b-Préparation des boites de dilutions d’antibiotique :

_ Peser 51,20 mg de poudre titrée d’antibiotique. Diluer dans le volume de solvant approprie
pour obtenir une concentration stock de 5120 pg/ml (solution-meére).

_ Procéder aux dilutions semi-logarithmiques de raison 2 (de demi en demi), dans le solvant
approprie, jusqu’a la concentration finale de 1,25 pg/ml.

_ Repartir 2 ml de chaque dilution d’antibiotique, dans la boite correspondante en procédant
de la plus faible concentration a la concentration la plus élevée. Ne pas changer de pipette.

_ Compleéter chaque boite avec 18 ml de milieu Mueller-Hinton liquéfié et homogeénéiser
délicatement, sans faire de bulle, le contenu des boites par des mouvements circulaires.

La dilution obtenue (1/10eme) dans chaque boite aboutit a une concentration finale allant de
512 pg/ml a 0,125 pg/ml. La gamme de dilution peut étre étendue selon les valeurs
souhaitées.

_ Préparer une boite témoin sans antibiotique en remplagant le volume d’antibiotique par le
méme volume d’eau physiologique stérile.

_ Apres solidification, secher les boites, couvercle en place, pendant 30 mn.

c-Préparation de I’inoculum bactérien :

_ Preparer un inoculum standard a une turbidité de 0,5 MF, ce qui correspond a 1- 2.108
CFU/ ml en moyenne. Utiliser ’eau physiologique a 0,9% pour la préparation de la
suspension directe a partir d’une culture jeune.

_ Déposer sous forme de spots a la surface de la gélose, 104 CFU/ml par spots de 5a 8 mm.
_ Sion utilise un applicateur de 2ul par spot, diluer I’inoculum au 1/10eme en eau
physiologique.

_ Sion utilise un applicateur de 0,1 a 0,2ul par spot, ne pas diluer I’inoculum de départ (0,5
MF).

d-Dep6t des spots bactériens :

_ Déposer les spots dans les 15 mn suivant la préparation de 1’inoculum.

_ Marquer la boite de dilution d’antibiotique pour localiser et identifier chaque spot
Appliquer chaque spot sur la gélose, en utilisant un appareil de Stéres, une anse calibrée ou
une pipette automatique a cone stérile.

Commencer par la boite témoin, puis déposer les spots sur les différentes boites en allant de
la plus faible concentration a la concentration la plus élevée. Terminer en appliquant les spots
sur une 2eme boite témoin.

_ Etaler une goutte de chaque souche testée, sur une gélose non sélective et incuber une nuit
(détection des cultures mixtes, obtention d’une culture jeune).

e- Incubation :

_ Laisser les boites a température ambiante, couvercle vers le haut, jusqu’a absorption de
I’humidité (séchage des spots, pas plus de 30 mn).

_ Renverser les boites et incuber a 35°C pendant 18 heures.

2. Lecture des CMI :

_ Placer les boites sur une surface sombre, non réflective

_ Noter la CML.
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_ Ne pas prendre en considération 2 colonies ou un léger film

_ Sion note plus de 2 colonies persistantes ou si I’on constate une réapparition de la culture
au -dela de la CMI, vérifier la pureté de I’inoculum et refaire le test.

_ Comparer les résultats obtenus, aux valeurs critiques figurant dans les tables de lecture
correspondantes.

_ Classer la bactérie dans I’'une des catégories S, R ou | [157].

Annexe 9 :
Techniques de screening de la résistance aux glycopeptides chez les staphylocoques
[157].
Milieu Technigue Interprétation (+) Temain (-} Témain (+)
BHI agar Spot de 10l d'une | 2 2 colonies 5. aureus E fascalis
+ Gpg/mi suspension 0.5MF/ ATCC 25923 ATCC 51299 Resistant
vancamycine 24h a 35°Cz 2°C Sensible
MH agar + Spot de 10ul d'une 2 4 colonies S.aureus E faecalis ATCC 51289
Spgimil suspension 2MF / ATCC 25923 Resistant
teicoplanine 24h & 35°Cs 2°C Sensible
BHI agar E-test modifie VAN et TEC 2Bug/ml | S aureus E faecalis
Ecouvillonnage ATCC 25823 ATCC 51299 Résistant
avec 200pl d'une Ou Sensible
suspension a 2MF/
24348 hH TEC seule 212pg/mi
35°Ct 2°C
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Résumé

Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont les infections nosocomiales les plus fréquentes et les plus graves en
réanimation. Elles représentent environ 15 % des infections nosocomiales

Le diagnostic bactériologique est basé en routine sur les cultures quantitatives et qualitatives des prélévements respiratoires distaux
protégés(PDP).

Dans le but d’étudier les étiologies bactériennes des PAVM ainsi que le profil de résistance des germes isolées, on a réalisé une étude
rétrospective sur 03 ans allant 01/01/201/ au 31/12/2020 au niveau de ’unité de microbiologie du CHU Blida qui a porté sur 113 patients
qui ont été hospitalisés dans 1’unité de réanimation polyvalente subissant une ventilation mécanique sur sonde endotrachéale ou canule de
trachéotomie et ont bénéficiés de 184 PDP dans le cadre du diagnostic d’une PAVM.

Notre population d’étude est principalement masculine avec une sex-ratio H/F de 2.89 (84/29). L’4ge moyen des patients est de 48 ans avec
des extrémes d’age allant de 16 mois a 87 ans. La tranche d’age des plus de 60 ans est prédominante.

La PAVM est confirmée bactériologiquement dans 75,56%0(82/113) des cas.

Sur les 184 PDP analysés : 64,67% (119/184) sont revenue positifs, 30,98 % (57/184) négatifs, et 4.35% (8/184) contaminés.

On note une nette prédominance des cultures mono microbiennes 54,6%(65/119) contre 37% (44/119) de cultures bi microbiennes.

183 bactéries ont été isolées, les bacilles & gram négatif prédominent avec en téte Acinetobacter baumannii39, 51% (44/183) suivi par
Klebsiella pneumoniae18,58% (34/183) et Pseudomonas aeruginosals,85% (29/183),Haemophilus influenzae 8,74% (16/183).Les Cocci
a gram positives sont dominés par Staphylococcus aureus a 11,48% (21/183).

On note une multirésistance chez les souches d’Acinetobacter baumannii. La résistance a la céftazidime est égale a 90,48% (38/42), a
I’imipénéme est égale a 97,06% (33/34) La résistance aux fluoroquinolones (lévofloxacine et ciprofloxacine) est égale & 92,68% (38/41) et
94,12% (32/34) respectivement.

Le diagnostic des PAVM nécessite une confirmation microbiologique pour la prescription d’un traitement adéquat .Les mesures préventives
sont toujours requises a la diminution de la fréquence de ces infections.

Mot clés : Pneumopathies, ventilation mécanique, réanimation, bactéries multi résistantes..Acinetobacter baumannii.
ABSTRACT

Pneumopathies acquired under mechanical ventilation (PAVM) are the most common and serious nosocomial infections in

resuscitation. They represent about 15% of nosocomial infections .

The bacteriological diagnosis is based routinely on quantitative and qualitative cultures of protected distal respiratory samples (PDP).

In order to study the bacterial etiologies of VAP and the resistance profile of isolated germs, A retrospective study xas carried out over 03
years ranging from 01/01/2018 to 31/12/2020 at the level of the microbiology unit of the CHU Blida which involved 113 patients who were
hospitalized in the multipurpose resuscitation unit undergoing mechanical ventilation on probe endotracheal or tracheotomy cannula and
received 184 PDPs as part of the diagnosis of VAP.

Our study population is predominantly male with an H/F sex ratio of 2.89 (84/29). The average age of patients is 48 years with age extremes
ranging from 16 months to 87 years. The age range over 60 is predominant.

VAP is confirmed bacteriologically in 75.56% (82/113) of cases.
Of the 184 PDPs analyzed: 64.67% (119/184) returned positive, 30.98% (57/184) negative, and 4.35% (8/184) contaminated.
There is a clear predominance of mono-microbial cultures 54.6 %( 65/119), 37% (44/119) of bi-microbial cultures.

183 bacteria have been isolated, gram-negative bacilli predominat with Acinetobacter baumanii 39.51% (44/183) followed by Klebsiella
pneumonia 18,58% (34/183) and Pseudomonas aeroginosa 15,58% (29/183), Haemophilus influenzae 8,74% (16/183). Gram-positive
cocci are dominated by staphylococcus aureus at 11,48% (21/183).

There is multiresistance in Acinetobacter baumannii strains. Resistance to cefatzidim is 90.48% (38/42), imipenem is 97.06%
(33/34).Resistance to fluoroquinolones (levofloxacin and ciprofloxacin) is 92.68% (38/41) and 94.12% (32/34) respectively.

The diagnosis of VAP requires microbiological confirmation for the prescription of adequate treatment .Preventive measures are always
required to reduce the frequency of these infections.

Keywords: Pneumopathies, mechanical ventilation, resuscitation, multi-resistant bacteria.. Acinetobacter baumannii.






