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Serment d’hippocrate

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

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

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

sont dus.

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

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

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

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

Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance da toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
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Louange a Dieu tout puissant,

Qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.
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Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

Les bactériémies en milieu hospitalier constituent un probleme mondial majeur de
mortalité et de morbidité [1]. Leur incidence se voit en hausse, paradoxalement aux progres
réalisés en médecine [2-4]. La traduction clinique des bactériémies s’étale de signes de sepsis
au choc septique, péjorant ainsi le pronostic, et augmentant au cas échéant le risque de

morbidité [5,6].

L’hémoculture, demeure I’examen de routine et de référence pour la détection des
bactériémies. La durée d’obtention des résultats quant a l'urgence diagnostique et
thérapeutique s’avére longue (24h a quelques jours selon les cas).Par conséquent, un
traitement antibiotique initial probabiliste doit étre instauré, relayé en fonction des résultats
des hémocultures. Cependant, face aux modifications continues des caracteres
épidémiologiques des bactéries et de leurs résistances aux antibiotiques, il devient de plus en
plus difficile de maintenir des schémas thérapeutiques appropriés pour le traitement empirique
initial [7-9]. Des connaissances a jour sur I’épidémiologie des bactéries et leurs résistances aux

agents antimicrobiens sont nécessaires pour garantir des schémas thérapeutiques adéquats.

Au Maroc les travaux concernant les bactériémies sont relativement rares et
fragmentaires, et nécessitent davantage d’études et de synergie entre CHU et hopitaux

d’instruction pour établir un profil local et national de ces infections.

Dans ce travail nous rapportons les données colligés au laboratoire de bactériologie de
I’hopital militaire Avicenne de Marrakech durant la période entre janvier 2014 et décembre
2018, avec discussion des résultats des bactéries identifiées et de leur résistance aux

antibiotiques a la lumiére des données de la littérature.




Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques




Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

. Objectifs :

Le but de notre étude est d’établir le profil bactériologique des bactériémies, et

d’évaluer le taux de résistance des bactéries aux antibiotiques.

Il. Type, lieu et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive, portant sur une période de 5 ans, allant
de Janvier 2014 au Décembre 2018, réalisée au service de microbiologie de I’'hopital militaire

Avicenne.

lll. Recueil des données :

Les renseignements ont été collectés a partir du registre des hémocultures du service de

microbiologie de I’hdpital Avicenne.

IV. Ciriteres d’inclusion et d’exclusion :

1. Critéres d’inclusion :

e Les patients hospitalisés au sein de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech ayant une

ou plusieurs hémocultures positives.

2. Criteres d’exclusion :

e Les patients avec des hémocultures positives jugées contaminées (faux positifs).
e Les hémocultures positives identifiant une méme bactérie chez un patient durant un

méme épisode.
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V. Phase pré-analytique :

1. Prélevement pour hémoculture :

Le prélevement est le premier point critique susceptible d’influer sur le résultat de

I’hémoculture. Un prélevement de qualité satisfait a plusieurs critéres ou exigences.

Les prélevements ont été réalisés au moment des frissons, de fiévre ou d’hypothermie
pour tous patients suspects de bactériémie. Le volume de sang prélevé est de 40 a 60ml pour
chaque patient, soit 2 ou 3 paires de flacons. Chaque paire est constituée d’un flacon aérobie et
d’un autre anaérobie. Dans notre étude, les flacons d’hémoculture utilisés sont les flacons
BacT/ALERT compatibles avec I'automate d’identification de croissance bactérienne utilisé au

service de microbiologie de I’h6pital Avicenne de Marrakech.

Les prélevements ont été réalisés au lit du patient, par ponction veineuse directe. Le
recueil de sang par cathéter a été effectué uniquement dans le cadre de suspicion d’une
infection sur dispositif vasculaire (DIV), et ce en parallele du prélevement par ponction veineuse

direct.

Il a été admis que les différentes étapes des prélevements, suivant un protocole strict,

ont été respectées ; a savoir :

> La Fermeture de la porte de la chambre du patient au moment du prélévement

> Le port d’un masque de type chirurgical par le préleveur

> La friction des mains du préleveur avec une solution hydro-alcoolique

> L’asepsie du point de ponction avec de I'alcool a 70°C puis avec un produit iodé

> La désinfection de I'opercule des flacons d’hémoculture avec I'alcool a 70°C ou un
produit iodé

> Respect du temps de contact des produits aseptiques (30 secondes pour la polyvidone

iodée, immédiat pour I'alcool a 70%)
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> L’ensemencement du flacon aérobie en premier, suivi du flacon anaérobie

> Le remplissage correct des flacons (8 a 10 ml).

2. Conservation et acheminement au laboratoire :

L’étiquetage et les renseignements cliniques des prélévements recus au laboratoire ont
été vérifiés. Les flacons d’hémocultures acheminés rapidement ou conservés en moins de 24h a
I’abri de la lumiére dans une température ambiante, ont été mis en incubation dans 'automate

de détection des hémocultures positives BacT/ALERT.

VI. Phase analytique :

1. Détection des hémocultures positives :

La détection des hémocultures positives au service de microbiologie de I’hdpital militaire
Avicenne de Marrakech durant la période entre 2014 et 2018 se pratiquait grace a lI'automate

BacT/ALERT.

Figurel: L’automate de détection des hémocultures positives utilisé au laboratoire de

microbiologie de I'h6pital militaire Avicenne de Marrakech
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Le principe de la fonction de l'automate BacT/ALERT repose sur la détection de la
croissance des bactéries par mesure indirecte de leur dioxyde de carbone (CO;) dégagé. Le
CO; entraine une acidification de I’atmosphére détectée par un sensor fixé au fond de chaque
flacon. Ce sensor composé de silicone imprégné d’émulsion liquide, contient un indicateur de
pH qui induit par sa diminution un virage colorimétrique du fond du flacon, passant du bleu-
vert au jaune. Le sensor est séparé du bouillon par une membrane semi-perméable qui ne
laisse passer que le CO.. Une LED envoie un faisceau lumineux sur le sensor toutes les 10 min.
Une Photodiode collecte I'intensité de lumiére réfléchie par le sensor, la quantité de celle-ci est
proportionnelle a la quantité de CO.produite. Cette mesure est ensuite comparée a la mesure
au moment du dép6t du flacon. Un flacon sera détecté positif si la production de CO; augmente

significativement [10]

Liguid Sulbure
" Madium

Photodiodsa

Figure2: Le flacon d’hémoculture positif Figure 3: Le principe de faisceau de réflecto-
en jaune et le néqatif en bleu [11] métrie de I'automate BacT/ALERT [12]

2. L’identification bactérienne :

L’identification bactérienne au niveau du laboratoire s’est basée sur les caractéres
morphologiques, culturaux, biochimiques et antigéniques conventionnelles:

Les flacons détectés positifs par le BacT/ALERT sont déchargés de I'automate et
analysés. Une partie du spécimen est étalée sur différents milieux gélosés sélectifs ou

non (gélose au sang, gélose Chapman, gélose chocolat) pour obtenir des colonies; la durée de
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cette étape est conditionnée par la croissance des bactéries, elle peut prendre entre 18 a 24
heures pendant lesquelles les géloses sont incubées a 37°C. Une étude a I’état frais, une

coloration de Gram sont réalisés.

L'identification précise des bactéries s'est réalisée par I'automate Phoenix 100BD
(Figure4).Ce dernier est muni de cartes composées de plusieurs puits réactionnels contenant
des substrats fluorescents séchés. Le choix des cartes est conditionné par les résultats de la
coloration Gram. On ensemence les puits par un inoculum constitué de colonies bactériennes
suspendues dans une solution saline atteignant une concentration de 0,5 McFarland (selon les
recommandations du fabriquant). Toutes les 20 min, une lecture optique automatique de la
carte permet d’interpréter les éventuels changements dans les puits. Cette analyse conduit a
I'identification des microorganismes en quelques heures (3h en moyenne).L’activité des
enzymes bactériennes et leur capacité a croitre en présence de substrats particuliers
constituent la base de fonctionnement du Phoenix 100BD. Ce dernier permet I'identification du

genre et ’espéce de la plupart des isolats bactériens.

L’automate Phoenix 100BD est validé et conforme aux normes du comité de

I’antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie CA-SFM.
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Figure 4: L'automate Phoenix 100BD utilisé au laboratoire de micrbobiologie de I'hopital

militaire Avicenne de Marrakech.

3. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Les techniques phénotypiques habituellement utilisées au laboratoire de microbiologie
de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech pour lidentification de la sensibilité aux
antibiotiques sont I'antibiogramme standard sur milieu gélosé et I’antibiogramme automatisé
en milieu liquide. La détection des phénotypes de résistance est complétée par la méthode
conventionnelle de diffusion des disques en milieu gélosé. Les critéres de lecture et
d’interprétation sont ceux du comité de I'antibiogramme de la société francaise de
microbiologie (CA-SFM/EUCAST 2018) [13].

La liste des ATB a tester avec leurs concentrations et diameétres critiques en fonction des
bactéries étudiées, selon les recommandations du CA-SFM/EUCAST2018, est représentée dans

les tableaux (1,11,1).
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3.1 L antibiogramme automatise :

L’automate d’analyse BD Phoenix permet en plus de l'identification bactérienne (genre et
espeéce), la détermination de leur sensibilité en milieu liquide a une large gamme d’antibiotiques

par la méthode des concentrations minimales inhibitrices CMI [14].

3.2 L antibiogramme standard :

Une ou plusieurs boites selon le cas, contenant le milieu gélosé (gélose Miller Hinton pour
les bactéries non exigeantes, gélose au sang pour les streptocoques), sont inoculées par
inondation a l'aide de la suspension bactérienne préalablement calibrée. Les disques imprégnés
d'antibiotiques sont alors disposés a la surface de la gélose inoculée et séchée; et I'antibiotique
diffuse rapidement de maniere concentrique autour de chaque disque. Les boites peuvent alors
étre mises en incubation a 37°C dans les conditions requises. La lecture consiste a mesurer les

diametres d'inhibition des cultures autour de chaque disque.

3.2-1 Détection des Staphylocogques résistants a la méticilline :

La résistance des staphylocogues a la méticilline est recherchée a I'aide d’un disque de
céfoxitine (30 ug) dans les conditions standards de I'antibiogramme. Les souches de
staphylocoque résistantes a la céfoxitine ou possédant un géne mec additionnel (mecA, mecC) ou
exprimant une PLP2 additionnelle (PLP2a) aprés induction par une béta-lactamine, sont
interprétées résistantes a toutes les béta-lactamines, sauf a la ceftaroline et au ceftobiprole qui
possédent une activité sur les staphylocoques résistants a 'oxacilline. Les S.aureus caractérisés
par des CMI de la céfoxitine >4 mg/L sont résistants a la méticilline principalement du fait de la

présence d'un gene mec additionnel.

3.2-2  Détection des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu:

Elle consiste a la recherche d’une synergie entre deux disques sur I'antibiogramme
standard: on utilise un disque de CTX, CAZ et CEP et un disque contenant de 'acide clavulanique
distants de 30 mm des disques de céphalosporine. La présence d’une BLSE s’exprime par

I’apparition d’une synergie en « bouchon de champagne » (figure 5) [13].
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Figure 5: Le test de synergie en bouchon de champagne [15]

Une souche catégorisée «intermédiaire» ou «résistante» au CTX et/ou CAZ en I'absence
de synergie entre ces molécules et I'acide clavulanique est évocatrice d’une souche hyper-
productrice de céphalosporinase chromosomique ou plasmidique. La réalisation d’un
antibiogramme standard sur gélose Mueller-Hinton additionnée de 250 mg/L de cloxacilline
(inhibiteur de céphalosporinase) permet de vérifier si la résistance observée est bien liée a ce
type de mécanisme (restauration de la sensibilité lorsqu’il n'y a pas d’autre mécanisme de

résistance aux B-lactamines).

La liste des antibiotiques a tester pour chaque souche bactérienne selon les
recommandations de CASFM/EUCAST2018 sont regroupés dans les tableaux ci-dessous

(RINI)
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Tableau I: Liste des antibiotiques a tester pour les Streptocoques

Streptocoque pneumonia

Streptocoque groupe A, B et C

Autres streptocoques

Liste standard Liste Liste Liste Liste Liste
complémentaire standard complémentaire standard complémentaire
Pénicilline G Autres Pénicilline G Norfloxacine Pénicilline G Autres
béta-lactamines béta-lactamines
Ampicilline Gentamicine Fluoroquinolones Ampicilline ou

ou amoxicilline

Céfotaxime
ou ceftriaxone

Oxacilline
Erythromycine

Clindamycine
ou lincomycine

Pristinamycine
Télithromycine
Tétracycline

Norfloxacine
Fluoroquinolone

Vancomycine
ou teicoplanine

Gentamicine
Doxycycline
Chloramphénicol
Rifampicine

Cotrimoxazole

Erythromycine

Clindamycine
ou lincomycine

Tétracycline

Streptomycine
Vancomycine
Teicoplanine
Pristinamycine
Télithromycine
Doxycycline
Tigécycline
Cotrimoxazole
Chloramphénicol
Linézolide
Rifampicine
Nitrofurantoine

Triméthoprime

amoxicilline

Céfotaxime
ou ceftriaxone

Gentamicine
Erythromycine

Clindamycine
ou lincomycine

Pristinamycine

Tétracycline

Fluoroquinolones
Streptomycine
Vancomycine
Teicoplanine
Télithromycine
Minocycline
Tigécycline
Cotrimoxazole
Chloramphénicol
Linézolide

Rifampicine
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Tableau II: Liste des antibiotiques a tester pour les Staphylocoques et les Entérocoques

Staphylocoque

Entérocoque

Liste standard

Liste
Complémentaire

Liste standard

Liste
complémentaire

Céfoxitine
Gentamicine
Erythromycine
Clindamycine

Quinupristine-
dalfopristine

Norfloxacine
Fluoroquinolone
Linézolide
Acide fusidique
Cotrimoxazole

Rifampicine

Pénicilline G
Oxacilline
Ceftaroline

Vancomycine
Teicoplanine
Kanamycine
Tobramycine
Netilmicine
Triméthoprime
Chloramphénicol
Tétracycline
Minocycline
Tigécycline
Tédizolide
Nitrofurantoine
Daptomycine
Mupirocine

Fosfomycine

Ampicilline
Gentamicine
Vancomycine
Teicoplanine

Nitrofurantoine

Imipéneme
Streptomycine
Erythromycine

Quinupristine-
dalfopristine

Norfloxacine
Fluoroquinolone
Triméthoprime
Cotrimoxazole
Tigécycline
Linézolide
Fosfomycine
Daptomycine
Chloramphénicol

Rifampicine
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Tableau llI: Liste des antibiotiques a tester pour les Entérobactéries, les Pseudomonas et les

Acinetobacter

Enterobactéries

Pseudomonas Spp

Acinetobacter Spp

Liste standard

Liste
complémentaire

Liste standard

Liste
complémentaire

Liste standard

Liste
complémentaire

Ampicilline/
Amoxicilline
Amoxicilline-

acide clavulanique
Ticarcilline

Ticarcilline-acide
clavulanique

Témocilline
Pipéracilline

Pipéracilline-
tazobactam

Cefadroxil /
céfalexine

Céfoxitine
Céfotaxime/
ceftriaxone/
Ceftazidime
Céfépime
Céfixime

Imipénéme/
méropéneme

Ertapénéme
Amikacine
Gentamicine
Acide nalidixique
Lévofloxacine
Ciprofloxacine
Triméthoprime
Cotrimoxazole
Nitrofuranes

Fosfomycine

Céfuroxime

Ceftazidime-
avibactam

Ceftotolozane-
tazobactam

Aztéonam

Netilmicine
Tobramycine

Péfloxacine
(Salmonella)

Ofloxacine
ou Norfloxacine

Chloramphénicol
Tigécycline
Nitroxoline
Colistine

Azithromycine

Ticarcilline

Ticarcilline-acide
clavulanique

Pipéracilline

Pipéracilline-
tazobactam

Ceftazidime
Céfépime

Ceftolozane-
tazobactam

Imipéneme
Méropéneme
Aztréonam
Tobramycine
Amikacine
Gentamicine

Ciprofloxacine

Ceftazidime-
avibactam

Nétilmicine
Lévofloxacine
Colistine

Fosfomycine

Ticarcilline

Ticarcilline-acide
clavulanique

Pipéracilline
Pipéracilline-
tazobactam

Céfotaxime/
ceftriaxone

Ceftazidime
Céfépime
Imipéneme
Gentamicine
Tobramycine
Amikacine
Ciprofloxacine

Lévofloxacine

Méropéneme
Nétilmicine
Cotrimoxazole
Tétracycline
ouminocycline

ou doxycycline

Colisitine
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VII. Aspects éthiques :

Il a été veillé tout au long de I'étude au respect de confidentialité des données et de

I’lanonymat des patients.
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|. DONNES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Taux des hémocultures positives :

Durant notre période d’étude, 839 hémocultures ont été réalisées au laboratoire de
microbiologie pour des patients hospitalisés a I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech.

267 hémocultures ont été révélées positives, dont 140 hémocultures retenues comme
vraies positives et 127 considérées contaminées.

102 patients ont été retenus atteints de bactériémie, apres soustraction des doublons.

Hémocultures
contaminées
15%

Bactériémies

17% T~

Hémocultures
négatives
68%

Figure 6: La fréguence des résultats d'hémoculture

2. Répartition des patients selon le sexe :

Parmi les 102 patients atteints de bactériémie 30 cas étaient de sexe féminin et 72 de
sexe masculin, soit respectivement d’une fréquence de 29% et 71% des cas. Le sexe ratio (H/F)

était de 2,109.
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B Sexe féminin

B Sexe masculin

Figure 7: La répartition des patients selon le sexe

3. Répartition des patients selon le service d’hospitalisation :

Par ordre de fréquence, le service de médecine interne était majoritaire par un total de

52 cas de bactériémie, suivi par le service de réanimation par un total de 38 cas et le service de

cardiologie par 5 cas.

Tableau IV: Répartition des patients selon le service d'hospitalisation :

Le service d’hospitalisation Nombre de patients Fréquence en
pourcentage
Services de Médecine interne 52 51%
médecine Neurologie 1 58 1% 57%
Cardiologie 5 5%
Chirurgie viscérale 1 1%
Services de Neurochirurgie 3 3%
chirurgie Traumatologie 1 6 1% 6%
Urologie 1 1%
Service de Réanimation 38 37%
TOTAL 102 100%
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Urologie Chirurgie

Traumatologie 1% viscérale
1% 1%

Neurologie Neurochirurgie
/ 3%

1%
Cardiologie
5%

Réanimation
37%

Médecine
interne
51%

Figure 8: La répartition des patients selon le service d'hospitalisation

Il. Données Bactériologiques :

1. Profils bactériologiques :

Durant les années étudiées, 105 souches bactériennes isolées a partir des hémocultures
ont été retenues responsables de bactériémie chez 102 patients ; seuls 3 patients parmi avaient
une bactériémie poly-microbienne.

Nous constatons que 56,6% des bactériémies étaient dues a des bactéries types Bacilles
a Gram négatif(BGN), faites majoritairement d’entérobactéries (73% des BGN et 41% des
bactériémies) dont la souche la plus isolée était /’Escherichia coli (35% des BGN, 49% des
entérobactéries et 20% de I’ensemble des bactériémies).

Les bactériémies aux BGN non fermentant ont représenté 16,20% de toutes les
bactériémies et étaient dues aux Pseudomonas aeruginosa et a I’Acinetobacter baumanii.

Les bactériémies aux bactéries type cocci Gram positif (CGP) représentaient 42,85% de
toutes les bactériémies et étaient dues principalement au Staphylocoque aureus (63% des CGP

et 27% de toutes les bactériémies).
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u CGP
B Entérobactéries

5 BGN non fermentaires

Figure 9: Les principaux groupes de bactéries isolées.

Par ordre de fréquence les principales bactéries isolées étaient : le Staphylocoque aureus
(28%) suivi par I’Escherichia coli (20%), | ’Enterobacter (10%), I’Acinetobacter baumanii (10%), la
Klebsiella (7%), les staphylocoques coagulas négatif (7%) et le Pseudomonas aeruginosa (6%).
Les autres bactéries, moins fréguemment identifiées, étaient: le Streptocogue (5%),
I’Entérocoque (4%), la Salmonella (2%) et le Citrobacter freundi (1%). La fréquence des

différentes bactéries identifiées est illustrée dans la figure (10).

m Citrobacter Freundi

m Salmonella

= Enterocoque

= Streptocoque

® Pseudomonas Aeruginosa

= SCN

= Klebsiella

= Enterobacter
Acinetobacter Baumanii

= Escherichia coli

Staphylocoque Aureus

Figure 10: La fréquence des bactéries isolées.
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cultures responsables de bactériémie :

Le tableau suivant représente en nombre et en fréquence (%) les résultats des isolats de

Tableau V: Les bactéries responsables de bactériémie en nombre et fréquence (%)

Bactérie

Nombre de souches isolées (%)

Staphylococcus aureus

29 (27,35%)

S. haemolyticus 2
CGP Staphylocoque Y
Staphylococcus
non Aureus S. epidermidis 3 7 (7,54%)
homini 45
S. hominis 1 (42,85%)
S. sciuri 1
Streptocoque Streptococcus Spp 2
Streptococcus intermedius 1
Streptococcus sobrinus 1 5 (4,62%)
Streptococcus mitis 1
Entérocoque Enterococcus faecalis 3
4 (2,83%)
Enterococcus faecium 1
Escherichia coli 21 (19,81%)
E.cloacae 9
Entérobactéries Enterobacter E " 11
BGN . aerogenes (10,37%) 43
K.pneumonia 7 (40,95%)
Klebsiella 8 60
K.oxytoca 1 (7,54%) (56,60%)
Salmonella Spp 2 (1,88%)
Citrobacter freundi 1(0,94%)
BGN non Acinetobacter baumanii 11 (10,37%) 17
fermentant (16,20%)
Pseudomonas aeruginosa 6 (5,66 %)
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2. Répartition des souches bactériennes selon le sexe du patient:

La moyenne du sexe ratio pour tous les germes confondus était de «2,19». Cette
prédominance masculine a étéplus marquée chez les patients atteints par le Staphylocoque
aureus, |’ Enterobacter et le Pseudomonas aeruginosa avec des sex-ratios respectivement de 6 ;
4.5 et 4. La Klebsiella, I'Entérocoque et ['Escherichia coli présentaient des sex-ratios
respectivement de 3; 3 et 2,5. Des valeurs moindres que la moyenne constatée, gardant
toutefois la prédominance masculine, ont été observées chez /[’Acinetobacter baumanii
(H/F=1,75) et le Streptocogue MH /F=1,5). Cette prédominance est inversée dans les
bactériémies a SCN (H/F=1/5) et au Citrobacter freundi (H/F=0/1); et absente dans les

bactériémies aux Sa/monella (H/F=1).
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Figure 11: La distribution des bactéries isolées selon le sexe du patient
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Figure 12: Le sexe ratio des différentes espéeces bactériennes
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3. Répartition des bactéries isolées selon le service d’hospitalisation :

Aux services de médecine, le Staphylocoque Aureus (n=22), |’ Escherichia coli (n=12) et
les Enterobacter (n=6), venaient en téte parmi les bactéries isolées; suivies par la Klebsiella
(n=4) et les SCN (n=4).

Au service de réanimation /A.baumanii (n=9) occupait la premiere place dans les
bactériémies, suivie respectivement par I’ Escherichia coli (n=7), le Staphylocogue aureus (n=6),
le Pseudomonas aeruginosa (n=5) la Klebsiella (n=4), |"Enterobacter (n=3) et |'Enterocoqgoue
(n=3).

La Sa/monella a été identifiée uniqguement deux fois durant la période d’étudeet cedans
le service de médecine interne ; le Citrobacter freundi a été identifié une seule fois et ce dans le
service de réanimation.

Les services de chirurgie comptaient 6 cas de bactériémie et elles étaient dues 2 fois aux
Streptocoques et a I’ Escherichia coli, et une fois a I’ Enterobacter et au SCN.

La figure suivante présente les résultats des bactéries identifiées selon les services de

provenance des prélévements d’hémoculture :

B Staphylocoque Aureus
[ Esherishia Coli

W Enterobacter

O A.Baumanii

O Klebsiella

[l Pseudomonas Aeruginosa

OSCN
Services de e
sdeci Service de . T @ Streptocoque
medecine réanimation Services de
chirurgie B Enterocoque

Figure 13: La répartition des bactéries isolées selon les services d'hospitalisation
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4. Distribution des isolats bactériens en fonction de la périoded’étude :

Le nombre de cas/année de bactériémie a connu une évolution ascendante durant la
période d’étude entre 2014 et 2017 et une baisse en 2018.

En termes de fréquences bactériennes par année, la premiére place a été occupée par le
Staphylocoque aureus durant les années 2015 et 2018 avec des taux successivement de 32% et
50%, par /’Escherichia coli lors de I’année 2016 avec un taux de 28,5% et par /’Escherichia coli
et le Staphylocoque aureus en 2017 avec des taux égaux de 18%.

La deuxieme place a été occupée par /’Escherichia coli durant les années 2015 et 2018
avec des taux successivement de 16% et de 25%, par le Staphylocogue aureus durant I'année
2016 avec un taux de 19% et par /’Acinetobacter baumanii durant I’année 2017 avec un taux de
15%.

La troisieme place a été occupée par I’ Enterobacter durant les années 2015 et 2017 avec
des taux successivement de 12% et de 12,5%, par /’Acinetobacter baumanii durant ’année 2016
avec un taux de 12,5% et par |’Entérocoque et la Klebsiella en 2018 avec des taux de 10%
chacune.

Cependant 2014 a été I’'année avec le moindre nombre de cas de bactériémie. Les
différentes especes bactériennes identifiées au cours de cette période ont été isolées avec des
taux de fréquence allant de 11% a 22%. Le tableau (VI) et la figure (14) présentent
respectivement les taux de fréquence et la distribution des bactéries isolées selon la période

d’étude.
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Tableau VI: Les taux de fréguence des bactéries isolées selon la période d'étude.

oy e 2014 2015 2016 2017 2018
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Staphylocoque Aureus 2 (22%) 6 (32%) 4(19%) 7 (18%) 10 (50%)
Staphylocogue non 0 (0%) 1 (6%) 2 (9,5%) 4 (10%) 0 (0%)
Aureus
Streptocoque 1(11%) 0 (0%) 2 (9,5%) 1(2,5%) 1 (5%)
Enterocoque 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%) 1(2,5%) 2 (10%)
Escherichia coli 0 (0%) 3 (16%) 6 (28,5%) 7 (18%) 5 (25%)
Enterobacter 2 (22%) 2 (12%) 2 (9,5%) 5 (12,5%) 0 (0%)
Klebsiella 2 (22%) 0(0%) 1 (4,25%) 3 (7,5) 2 (10%)
Salmonella 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%) 1(2,5%) 0 (0%)
Citrobacter Freundi 0 (0%) 0 (0%) 1 (4,25%) 0 (0%) 0 (0%)
A.baumanii 1 (11%) 1 (6%) 3(12,75%) 6 (15%) 0 (0%)
P.aeruginosa 1(11%) 1 (6%) 0 (0%) 4 (10%) 0 (0%)
Total des bactériémies 9 16 21 39 20
10 '[ W Staphylocoque Aureus
OSCN
8 - [ Streptocoque
" [ Enterocoque
6 m Escherichia coli
m Klebsiella
4 - m Enterobacter
[ Citrobacter freundi
2 @ m Salmonella
] [ Acinetobacter Baumanii
0 - m Pseudomonas Aeruginosa
2014 2015 2016 2017 2018

Figurel4: La distribution des bactéries isolées selon les années d’étude.
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lll. Etude de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques :

1. Etude de la sensibilité des Cocci a Gram positifs :

1.1 Etude du taux de résistance des Staphylocoques :

1.1-1  Staphylocogque aureus :

Parmi les 28 souches de Staphylocogue aureus isolées, une seule était résistante a la
méticilline, correspondant a un taux de 3,57%. Celle-ci présentait une co-résistance a l'acide
fusidique, a la ceftaroline, a I’érythromycine, a la tétracycline et a la Tigécycline.

Concernant I’ensemble des souches isolées, le taux de résistance des staphylocoques
aureus était trés élevé pour la pénicilline G (96%), moyennement élevé pour les aminosides
(gentamicine (28,57%), la tobramycine (28,57%) et la kanamycine (32,14%)) et la tétracycline
(28,57%), et moins élevé pour le cotrimoxazole (17,85%), l'acide fusidique (14,28%) et
I’érythromycine (14,28%). Par contre le taux de résistance était faible pour la lévofloxacine
(7,14%), la céfoxitine (3,57%), la linézolide (3,57%) et la mupirocine (3,57%). Toutes les
souches isolées étaient sensibles aux glycopeptides (vancomycine et teicoplanine) et a la

fosfomycine.

1.1-2  Staphylocoques a coagulase négative :

La résistance a la méticilline a intéressé 50% des souches isolées. Celles-ci étaient co-
résistantes dans 100% des cas a I’érythromycine et a la Fosfomycine, dans 66% des cas a la
Lévofloxacine, la tétracycline et au cotrimoxazole, et dans 33% des cas a la tobramycine, la
kanamycine, la linézolide, la clindamycine et a la mupirocine. Toutes les souches isolées étaient
sensibles au glycopeptides (vancomycine et teicoplanine).

Concernant I’ensemble des SCN isolés, le taux de résistance était de 100% a la
pénicilline G, de 83,33% a I’érythromycine, et de 66,66% a la tétracycline. La résistance a la
céfoxitine, a la lévofloxacine et a la fosfomycine intéressait 50% des souches. Le taux de
résistance était faible (33,33%) pour la kanamycine, la tobramycine et le cotrimoxazole, et
encore moins faible (16%) pour la mupirocine et la linézolide, et nulle pour les glycopeptides

(Vancomycine et Teicoplanine) et a la gentamycine.
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Figure 15: Les taux de résistance des isolats de Staphylocogue aureus et hon-aureus.

1.2 Etude du taux de résistance des Entérocoques:

Toutes les souches isolées (£. faecalis et E. faecium) étaient résistante a la pénicilline G,
a la gentamicine, a I’érythromycine et a La clindamycine. Par contre aucune résistance n’a été

détectée pour I'ampicilline, les glycopeptides, la lévofloxacine et la linézolide.
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Figure 16: Les taux de résistance des isolats d'entérocoques.
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1.3 Etude du taux de résistance des Streptocoques :

Le taux de résistance des isolats de Streptocoque était de 20% pour I’érythromycine, 40% pour
la cotrimoxazole, la clindamycine et les fluoroquinolones (moxifloxacine et lévofloxacine).
Aucune souche n’a été résistante a la pénicilline G, a I'amoxicilline, a la gentamycine et ni aux

glycopeptides (vancomycine et teicoplanine).
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Figure 17: Les taux de résistance des isolats de streptocogue

2. Etude de la sensibilité des Bacilles a Gram négatifs aux antibiotiques :

2.1 Etude du taux de résistance des Entérobactéries :

La moyenne du taux de résistance pour les entérobactéries était tres élevé pour
I’lamoxicilline (83,72%), la ticarcilline (67,44%), I’amoxicilline ac.clav (74,44%) et la ticarcilline
ac.clav (51,16%). La résistance a la céfixime, la céfépime et la céfoxitine intéressait
respectivement 30%, 25% et 46% des entérobactéries. Les fluoroquinolones (Levo- et
Norfloxacine) et la cotrimoxazole partageaient un taux de résistance de 41,18% par les
entérobactéries. Les nitrofurantoines présentaient un taux de résistance moindre a 37,20%. Par
contre, le taux des entérobactéries résistantes a la fosfomycine (13,95%), aux aminosides
(amikacine 4,65% et gentamicine 13,95%) et aux carbapénemes (Imipéneme (2,32%) et
ertapénéme (4,65%)) était trés faible. La Figure (18) présente le taux de résistance aux

antibiotiques en pourcentage pour les entérobactéries isolées.
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Les souches identifiées productrices d’une béta-lactamase a spectre élargi étaient au
nombre de 13 et représentaient 30,23% de I’ensemble des entérobactéries. Ces derniéeres

étaient dominées par la Klebsiella (6/8), I’ Enterobacter (3/11) et I’Escherichia coli 2/21).

Enterobactéries (n=43)
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Figure 18: Le taux de résistance des entérobactéries aux antibiotigues testés.

2.1-1  Escherichiacoli :

Le taux de résistance des Escherichia coli était de 76,19% a I'amoxicilline, de 71,14% a
I’'amoxicilline ac.clav, de 80,95% a la ticarcilline et de 66,66% a la ticarcilline ac.clav. Des taux
de résistance moindres ont été marqués pour les fluoroquinolones (ciprofloxacine 47,61% et la
norfloxacine 47,61%) et le cotrimoxazole (42,85%). Par contre, le taux de résistance était plus
faible pour la pipéracilline tazobactam (23,80%) et tres faible pour les céphalosporines
(céfoxitine (14,28%), céfixime (14,28%) et la céfépime (9,52%). Aucune souche d’Escherichia
coli isolé n’a été résistante aux carbapénémes, aux aminosides, a la fosfomycine ou aux

nitrofurantoines.
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Figure 19: Les taux de résistance des isolats d'Escherichia coli.

Enterobacter :

les souches d’Enterobacter isolées étaient résistantes a ['amoxicilline, a

I’'amoxicilline ac.clav et a la céfoxitine. Le taux de résistance a la céfixime était de 27,27%. Les

résistances a la ticarcilline, la ticarcilline ac.clav, la pipéracilline tazobactam, la céfépime,

I'ertapénéme et au cotrimoxazole intéressaient 18,18% des souches isolées. Le taux de

résistance a I'imipénéme, aux fluoroquinolones et a la gentamicine étaient de 9,1% chacune.

Seul 'amikacine conservait une sensibilité de 100% pour I’ Enterobacter.
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Enterobacter (n=11)
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Figure 20: Les taux de résistance des isolats d'Enterobacter

2.1-3  Klebsiella :

Toutes les souches de K/ebsiella ont été résistantes a la ticarcilline et a I’'amoxicilline. Le
taux de résistance a I'amoxicilline ac.clav, a la ticarcilline ac.clav, a la pipéracilline tazobactam,
a la céfépime et a la céfixime étaient de 62,50%. De méme pour les fluoroquinolones la
cotrimoxazole et la gentamicine le taux de résistance était de 62,50%. Le taux de résistance a la
céfoxitine était de 37,50% et a la fosfomycine de 25%. Aucune souche de K/ebsiella n’a été

résistante aux carbapénemes ou a I'amikacine.

Klebsiella (n=8)
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Figure 21: Les taux de résistance des isolats de Klebsiella.
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2-1. Etude du taux de résistance des BGN non fermentant :

2.2-1  Etude du taux de résistance des Pseudomonas aeruginosa :

Les isolats de Pseudomonas aeruginosa ont manifesté un taux élevé de résistance a la
ticarcilline et a son association a I’ac.clavulanique. Le taux de résistance a la fosfomycine était
de 33,34%. La pipéracilline et son association au tazobactam, la ceftazidime, et les
fluoroquinolones partageaient un taux de résistance de 16,67% pour tous les isolats de
Pseudomonas aeruginosa. Par contre, I'ensemble des isolats a été sensible a la céfépime, a
I'Imipénéme, a I’aztreonam, aux aminosides (la tobramycine, I'amikacine et la gentamicine) et a
la colistine. La résistance a la ceftazidime a concerné 16,67% des Pseudomonas aeruginosa. La
co-résistance au sein de ces souches a intéressé la ticarcilline, la ticarcilline associée a
I’lamoxicilline ac.clav, et la pipéracilline et son association au tazobactam. La figure (22)
présente le taux de résistance des isolats de Pseudomonas aeruginosa pour les antibiotiques

testés.
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Pseudomonas aeruginosa (n=6)

Figure 22: Les taux de résistance des isolats de Pseudomonas aeruginosa

2.2-2  Etude du taux de résistance de I’Acinetobacter baumanii :

Le taux de résistance des souches isolées d’Acinetobacter baumanii a été tres élevé
pour tous les antibiotiques testés, sauf pour la colistine qui a gardé un taux de sensibilité de
100%. Toutes les souches isolées ont été résistantes a la ciprofloxacine et au cotrimoxazole. La
résistance a la gentamycine a intéressé 82% des souches isolées ; et celle a la ticarcilline, la
pipéracilline, la pipéracilline-tazobactam, les céphalosporines, I'imipeneme et I’amikacine a
intéressé 91% des souches isolées. Toutes les souches résistantes a l'imipenéme étaient
résistantes a I’ensemble des antibiotiques testés sauf pour la gentamicine qui en était

résistante dans 90% des cas. Les taux de résistance sont illustrés dans la figure (23).
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Figure 23: Les taux de résistance des souches d'Acinetobacter baumanii
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I. Définitions :

1. Bactériémie :

Une bactériémie est définie par la présence de bactérie(s) viable(s) dans le sang,
authentifiée par I’hémoculture, apres élimination d’une éventuelle contamination du
prélevement sanguin [16-18]. Le meilleur indicateur pour différencier une contamination d’une
bactériémie réelle est I'identité du germe [19,20]. Le Comité Technique des Infections
Nosocomiales et du Conseil Supérieur d’Hygiene et de Santé Publique de la France définit une
bactériémie par I'existence d’au moins une hémoculture positive, sauf pour les bactéries
suivantes: staphylocoques a coagulas négatif, Bacillus sp. , Corynebacterium sp.,
Propionibacterium sp., Micrococcus sp. ou autres bactéries saprophytes ou commensales a
potentiel pathogene comparable, pour lesquelles au moins deux flacons d’hémoculture positifs

correspondant a des ponctions différentes sont nécessaires [21].

7

< Une bactériémie peut étre transitoire, intermittente ou persistante [22] :

a) La bactériémie transitoire dure quelques minutes ou quelques heures, et survient au début
d'infections bactériennes aigués ou apres la réalisation de geste invasif, par exemple lors
d'interventions dentaires, de biopsie, de cathétérisme percutané, ou aprés un drainage
chirurgical ou le débridement d’une plaie [23]. Une bactériémie transitoire peut étre
rencontrée aussi suite a de simples gestes quotidiens tels que le brossage des dents ou
mastication [24].

b) La bactériémie intermittente est due a une décharge intermittente d’un germe dans la
circulation sanguine et elle est souvent associée a une infection focale, telle qu’une
pneumonie, une ostéomyélite, une spondylodiscite ou un abcés quel que soit sa
localisation.

¢) La bactériémie persistante est le résultat d’'une décharge permanente d’un germe dans la
circulation sanguine, elle est rencontrée le plus souvent dans I'endocardite infectieuse et

dans les infections intra-vasculaires[23,25], et peut survenir également de facon
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permanente pendant les premiers stades des infections bactériennes systémiques, telles

que la brucellose et la fievre typhoide [23].

7

< Selon le lieu de son acquisition, la bactériémie peut étre:

> Bactériémie communautaire :L'origine de la bactériémie est définie comme
communautaire lorsque les hémocultures sont prélevées dans les 48h aprés
I’ladmission ou plus de 48 heures apres I'admission chez un patient présentant des
signes d’infection a I'admission ou lors d’une séance de dialyse ambulatoire[26].

> Bactériémie nosocomiale: L'origine de la bactériémie est définie comme
nosocomiale lorsque les hémocultures sont prélevées dans un délai de plus de 48h
aprés l'admission chez un patient sans signes infectieux a I'admission. Ou alors
dans un délai de moins de 48h aprés I'admission chez un patient avec une
hospitalisation antérieure datant de moins de 7 jours et présentant une
bactériémie avec un germe nosocomial, ou chez un patient opéré dans le mois
précédent (ou dans I’année si port d’un matériel prothétique) et présentant des
signes d’infection du site opératoire. Un épisode est défini comme nosocomial
externe lorsque les hémocultures sont prélevées dans un délai de moins de 48h
apres [I'admission chez un patient avec une hospitalisation antérieure dans un
autre établissement de soins datant de moins de 7 jours et présentant une

bactériémie avec un germe nosocomial [26].

7

< Selon son origine, on parle de bactériémie :

« Secondaire » a un autre foyer infectieux documenté, ou « primaire » si aucune autre
infection n’est diagnostiquée ou s’il s’agit d’une infection liée aux cathéters [27]. Le type
secondaire se présente plus fréquemment dans le cadre de bactériémies communautaires.
Les foyers les plus couramment identifiés sont alors respiratoires (20.6%), abdominaux
(20.1%) et génito-urinaires (19.8%), mais les bactériémies primaires représentent tout de

méme 29.2% [28]. Dans le cas des infections nosocomiales, environ 2/3 des cas sont
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primaires [27], la moitié de ces cas étant en lien avec une origine inconnue et I'autre moitié
avec une infection de cathéters [29]. Lorsqu’un foyer est documenté, on retrouve plus
souvent une origine respiratoire ou urinaire [30, 31]. Concernant les bactériémies liées aux
soins, elles sont les plus souvent causées par des cathéters intra-vasculaires, suivis par les

foyers urinaires, respiratoires et abdominaux en proportions environ égales [32, 33].

2. Sepsis :

L’origine du terme sepsis provient du mot grec ancien ‘onmw’(sépsis) qui se référait a la
«décomposition» de la matiere animale, végétale ou organique » [34, 35]. Le mot sepsis a été
en fait cité dans le poéme d’'Homere ‘lliade’ 700 ans avant J.C. sous forme de ‘sepo’, qui

signifie je ‘pourris’ [36].

Jusqu’a 1990, le terme de sepsis désignait la présence de micro-organisme(s)
pathogeéne(s) ou de leurs toxines dans le sang ou les tissus [37]. L’amélioration croissante des
connaissances autour de la physiopathologie du sepsis durant les années 80’s a permis de
décrire le sepsis comme un état dérégulé de I’hote face a I’'agression d’un pathogéne [38]. C'est
alors qu’en 1991 lors d’une conférence internationale de consensus qu’il s’est mis d’accord sur

une premiere définition permettant le diagnostic du sepsis [39].

. Sepsis—-1 (1991) :

La conférence a introduit pour la premiere fois la notion du syndrome de réponse
inflammatoire systémique « SRIS », et définit le sepsis comme un syndrome clinique associant

une infection a un SIRS.

SIRS :

Un patient est atteint d’un SIRS, s’il présente au moins deux des critéres suivant :
e Température>38,00 ou <36,00.
e Fréquence cardiaque>90/min.
e Fréquence respiratoire >20 cycles/ min ou une paCO2 <32mmHG.

e Leucocytes> 12.000/mm3 ou <4000/mm3 ou >10% de PNN immatures.
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o Sepsis-2 (2001):

En raison de la faible spécificité par rapport a la grande sensibilité qu’engendraient la
définition du sepsis-1, une deuxiéme conférence de consensus internationale été tenue en
2001 [40].Le but était de d’examiner et de réviser les progrés réalisés quant a la derniére
conférence de consensus. Il a été retenu dés lors, de garder la définition du sepsis-1 tout en
reconnaissant qu’elle présente des limites. Cependant de nouveaux critéres diagnostiques ont

été élaborés. (Tableau VII)
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Tableau VII: Les critéres diagnostigues Sepsis-2 (2001)

Etat général

-Température<36 ou >38.3

-Fréquence cardiaque>90bat/min
-Fréquence respiratoire>20cycles/min ou une
paCO2<32mmHG.

-(Edéme récemment installé

—Hyperglycémie en absence de diabéte.

Variables inflammatoires

- Leucocytes>12.000 ou leucopénie <4000 ou PNN immatures
> 10%

- Protéine C réactive plasmatique (> 2 DS de la valeur normale
- Procalcitonine plasmatique> 2 DS de la valeur normale

Variables
hémodynamiques

- Hypotension artérielle (PAS<90 mmHg, PAM<70 mmHg ou
diminution de 40 mmHg de la PAS)

Dysfonction d’organe

- Hypoxémie artérielle (PaO2 / FiO2 <40).

- Utilisation de la ventilation mécanique en cas d'insuffisance
respiratoire aigué

- Oligurie aigué (débit urinaire<0,5 mL/kg/h ou <45 mL/h
pendant au moins 2h)

- Augmentation > 45 umol/L de la créatinine

- Anomalies de la coagulation (INR> 1,5 ou TCA> 60 sec)

- Thrombocytopénie (plaquettes <100.000/mm3).

- lléus intestinal (sons intestinaux absents).

- Hyperbilirubinémie (bilirubine> 70 pmol / L).

Anomalies de perfusion
tissulaire

- Temps de recoloration>3s
-Marbrures
—-Hyperlactatémie>3mmol/L

. Sepsis -3 (2016) :

Au cours des 15 années succédant le sepsis-2, des études cliniques et de nouvelles

connaissances sur la physiopathologie du sepsis ont rendu obsolete I'ancienne définition. La

nouvelle définition établit en 2016 décrit le sepsis comme un syndrome d'anomalies

physiologiques, pathologiques et biochimiques induites par une infection. Il s’agit un

dysfonctionnement d’organe menacant le pronostic vital, causé par une réponse dérégulée de

I'note a une infection. Le dysfonctionnement d'organe -associé a un taux de mortalité supérieur

- 40 -




Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

al0%- peut étre mesuré par une augmentation d’un score SOFA (Sepsis Organ Failure
Assessment score) de 2 points ou plus [41]. (Tableau VIII)

Un score gSOFA (quickSOFA) a également été introduit lors du sepsis-3, il permet
d’identifier cliniquement les patients présentant une forte suspicion de sepsis et chez qui une
dysfonction d’organe devrait immédiatement étre recherchée. Ce score est retenu positif en
présence d’au moins deux des parametres suivants [41]:

e Fréquence respiratoire>22 cycles/min.

e Altération de la conscience.

e Pression artérielle systolique <100 mm HG.

Tableau VIII : Score SOFA

Calcul du 0 point 1point 2 points 3points 4points
score SOFA
Pa02/FiO2 >400 301-400 201 -300 101 et VA <100 et VA
Plaquettes >150 101-150 51-100 21-50 <20
x103/mm3
Bilirubine, <12 12-19 (20-32) 20-59 60-119 >120
mg/L (<20) (33-101) (102-204) (>204)
(mmol/L)
Hypotension | PAM>70mmHG | PAM<70mmHG | Dopamine< 5 | Dopa > 5 ou | Dopamine >
ou adrénaline< 15 ou adré
dobutamine 0,1 ou > 0,1 ou
(toute dose) noradré < 0,1 noradré >
0,1
Score de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Créatinine, <12 12-19 20-34 35-49 >50
mg/L (<110) (110-170) (171-299) (300-440) ou (>440)
(umol/L) ou <500mL/j ou<200mL/j
diurése
VA: ventilation assistée. PAM: pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3]. Amines: dose en
ug/kg/mn.

Sepsis sévére :

La notion de sepsis sévere définie auparavant dans les conférences de consensus de
sepsis-1 et sepsis-2, a été abandonnée aprés I'avenement du sepsis-3 [41]. Elle était définie

par un état d’infection présumé associée a un degré d’atteinte d’organe [40]. La nouvelle
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définition permet ainsi de supprimer la confusion en pratique courante entre sepsis et sepsis
sévere.

e Choc septique :

Selon les définitions de Sepsis-1 et Sepsis-2, le choc septique était défini comme un
état d'insuffisance circulatoire aigué caractérisé par une hypotension artérielle persistante
inexpliquée par d'autres causes. L'hypotension était définie par une pression artérielle
systolique inférieure a 90 mm Hg, une pression artérielle moyenne inférieure a 60 mm Hg ou
une réduction de la pression artérielle systolique de plus de 40 mmHg par rapport a la pression
artérielle de base, malgré un remplissage volumique adéquate.

Le choc septique dans le Sepsis-3 représente sous—groupe du sepsis avec des anomalies
circulatoires et métaboliques importantes et une mortalité lourde d’environ 40%. Le tableau
clinigue du choc septique associe un sepsis, une hypotension persistante requérant des
vasopresseurs pour maintenir une PAM > 65mmHg et une lactatémie >2 mmol/L malgré un

remplissage adéquat.

Il. Physiopathologie du sepsis:

La réponse systémique lors du sepsis est un complexe d'événements séquentiels qui
peut étre définie comme un groupe de conditions cliniques causées par la réponse immunitaire
d'un patient a une infection, et caractérisée par une inflammation, une hypotension et une
hypo-perfusion systémique [42].

A la suite d’une infection bactérienne, la réponse immunitaire déclenche une série
complexe d’événements qui entrainent une réponse inflammatoire accablante. La dilatation du
systeme vasculaire périphérique se produit et devient une «perméable» entrainant une
accumulation périphérique du sang, une hypotension et une hypo-perfusion d'organes.

< Divers composants bactériens ameénent les globules blancs a produire de grandes

quantités de cytokines pro-inflammatoires.

e Les bactéries a Gram négatif produisent des endotoxines, les lipopolysaccharides (LPS).

Le LPS est le composant des bactéries a Gram négatif le plus courant dans le déclenchement de
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la libération de cytokines. Ce ‘déclencheur’ bactérien se lie aux récepteurs cellulaires des
macrophages de I’hote et active des protéines régulatrices telles que le facteur nucléaire kappa
B (NF B). Le LPS active les protéines régulatrices en interagissant avec plusieurs récepteurs. Les
récepteurs CD rassemblent le complexe protéique liant LPS-LBP (Lipopolysaccharides Binding
Protein)a la surface de la cellule. Les récepteurs de type Toll (TLR) traduisent le signal a

I’intérieur de ces cellules (Figure 24).

Lysed o LPS-LPS binding
bacterial protein complex
calls

LPS-binding protein

Macrophage
i

Co14, COIM/CD18,
TLR-Z/TLR-4 LPS-receptors

-

THNF IL-1, IL-12, IL-&, IFM.,

ARDS

coagulation Leukotrieneas complameant
cascade cascade

DIC ‘—\—‘__

MODS < Endothelial cell damage

-
\ Activation of Prostaglandins| | Activation of

ARDS : Détresse respiratoire aigiie, DIC: coagulation intravasculaire disséminée, MODS: Défaillance multi-viscérale.
TNF: Tumor Necrosis Factor, IL : interleukine.

Figure 24: La réponse inflammatoire a la stimulation des LPS, et |'activation des cascades de

coagulation et des compléments [42].

e Les composants ‘déclencheurs’ des bactéries a Gram positif les plus courants
comprennent les superantigénes tels que la toxine TSS (TSST), I'entérotoxine staphylococcique
produite par le S.aureus et |'exotoxine A pyrogene Streptococcique A (SpeA) produite par S.

pyogenes. Au lieu de se lier dans le sillon du complexe majeur d'histocompatibilité (MHC) les
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super-antigenes se lient sur la surface externe de la molécule MHC de classe Il des cellules
présentant l'antigéne, ainsi que sur la surface externe de certains récepteurs de lymphocytes T
présents sur ces derniéres (Figure 25). La liaison du super-antigene entraine l'activation des
lymphocytes T et la production et libération massives de cytokines pro-inflammatoires pouvant
provoquer de la fievre, des lésions des cellules endothéliales, une dilatation du systéeme
vasculaire périphérique, une accumulation périphérique de sang dans l'espace interstitiel, une
hypo-perfusion organique, un dysfonctionnement organique, un choc et la mort. Contrairement
a la plupart des antigenes qui n'activent que quelques cellules T (une cellule sur 10 000) pour
provoquer une réponse immunitaire, les super-antigénes activent de nombreuses cellules T

(une cellule T sur cing), provoquant une réponse immunitaire beaucoup plus importante et

mettant en jeu parfois le pronostic vital.

Figure 25: L'interaction d'un super—-antigene avec le CMH et les récepteurs des lymphocytes T

Antigen-presenting
cell

Superantigen

CD4
or
CDs

T-cell receptor

T cell

une réponse inflammatoire accablante due a une production accrue de cytokines pro-

[42].

Quel que soit le type du ‘déclencheur’ bactérien, la réponse immunitaire commence par
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inflammatoires, comprenant le facteur de nécrose tumorale (TNF), l'interleukine-1 (IL-1), I'lL-

12, l'interféron gamma (IFN-) et IL-6 (Figure24).

s Les cytokines pro-inflammatoires peuvent agir directement ou indirectement par le
biais de médiateurs secondaires pour affecter le fonctionnement des organes. Les médiateurs
secondaires comprennent l'oxyde nitrique, les thromboxanes, les leucotrienes, le facteur

d'activation des plaquettes, les prostaglandines et le complément.

% Les médiateurs primaires et secondaires provoquent l'activation de la cascade du
complément, la production de prostaglandines et de leucotriénes et l'activation de la cascade

de la coagulation [42].

lll. Scénario des bactériémies :

Les microorganismes pénétrent dans I’organisme par une porte d’entrée. Les germes se
multiplient a proximité de celle-ci et forment un foyer infectieux primaire localisé qui peut étre
thromboembolique, ganglionnaire ou endocardique. A partir de ce foyer infectieux les germes
passent dans la circulation sanguine. Cette inoculation peut étre continuelle ou intermittente.

Le systéme phagocytes-mononucléaires est activé pour assurer [|’élimination des
microorganismes. Cependant, si la décharge bactérienne est massive ou bien si I'agent
bactérien a la capacité de se multiplier rapidement dans la circulation sanguine systéme
phagocytes-mononucléaires peut se voir dépassé. Des foyers infectieux secondaires peuvent

alors apparaitre a distance [43].
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Porte d’entrée

|

Foyer infectieux pnmaire

+

Inoculation du sang

T
L1

Foyers secondaires

Figure 26 : Le scénario d'une bactériémie [43]

% Mécanisme des bactériémies :

e Bactériémies a point de départ thrombophlébitique:

Au contact d’un foyer initial bactérien se constitue une thrombophlébite par une
réaction inflammatoire de I’endoveine colonisée par des bactéries. La fragmentation du caillot
septique est 'origine de I'essaimage bactérien. 9 La porte d'entrée cutanée ou muqueuse n'est
pas toujours évidente et la phlébite elle-méme est rarement symptomatique. Ce type de
bactériémie est en cause dans les bactériémies aigués dont les germes responsables sont
surtout les Cocci Gram positif, les entérobactéries, et les anaérobies. Les principales
localisations secondaires sont pulmonaires, ostéo-articulaires, et endocardiques.

e Bactériémies a point de départ lymphatique :

Le meilleur exemple est celui de la fievre typhoide, I'essaimage sanguin se fait a partir
des ganglions mésentériques, dans lesquels s'est opérée la multiplication des germes. Cette
migration est relativement lente et progressive par l'intermédiaire des vaisseaux lymphatiques.
Les phases d'incubation et d’invasion sont beaucoup plus longues et les métastases septiques

plus rares.
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e Bactériémies a point de départ circulatoire :
C’est le cas de I’endocardite infectieuse dont le développement nécessite une
porte d’entrée a partir de laquelle les germes pénétrent dans la circulation. lls vont se
fixer sur les valvules, I'endocarde mural, ou l'intima vasculaire. Les germes emportés

par le courant sanguin sont responsables de I’hyperthermie, de la bactériémie.

IV.Facteurs prédictifs d’un sepsis :

1. En fonction du type d’infection :

L'invasion du sang par un pathogene provient le plus souvent d’une source infectieuse
focale s’étant disséminée, moins souvent d’'une source primaire non identifiable. Si une
endocardite meéne toujours a une bactériémie, certains autres types d’infections restent
localisés dans la plupart des cas. La source de I'infection nous permet de stratifier les patients
en trois groupes : ceux a bas risque (< 14 %), a moyen risque (19-25 %) et a haut risque (38-69

%) de bactériémie.

|
INiveau de risque Probabilité prétest de bactériémie
Faible
e Cellulite 0,02
» Patients traités en ambulatoire 0,02
e Pneumonie acquise en communauté 0,07
e Fiévre acquise en communauté, avec 0,13

hospitalisation ultérieure

[Moyen

* Pyélonéphrite 0,19-0,25 selon les études
Haut

* Sepsis sévére 0,2

e Méningite bactérienne aigué 0,53

* Choc septique 0,69

Figure 27: Prédiction de bactériémie en fonction du type d'infection [79]

2. Prédiction de bactériémie en fonction de la température et des frissons :

La présence ou lI’absence d’état fébrile ne permet pas d’augmenter ou de diminuer la

probabilité qu’un patient soit bactériémique. Les frissons et particulierement les frissons
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solennels semblent plus prédictifs, avec des RV+ allant jusqu’a 4,7 pour les frissons solennels

[79].

————————————————
Symptome RV positif RV négatif
Frissons, patient fébrile 2,2 0,56

Frissons, tous les patients 1,6 0,84

Fiévre subjective 1 0,95

Frissons solennels 47

Température, 37,8°2a>40° C 0,3a1,9 0,521,

Figure 28: Rapports de vraisemblance de certains parameétres a la positivité d'une hémoculture

3. Intérét de la procalcitonine dans la prédiction d’une bactériémie :

La procalcitonine (PCT) est un marqueur fiable d’un sepsis, tant dans la population
adulte que pédiatrique. Son réle dans la détection d’une bactériémie est de mieux en mieux
étudié, avec notamment plusieurs méta-analyses traitant de ce sujet.

Ainsi, il a été démontré que non seulement la valeur de la PCT permet de prédire une
bactériémie, mais également - en fonction de son élévation - de suspecter le germe a I'origine
de I'infection. Une étude observationnelle, incluant plus de 35 000 patients, a montré qu’avec
des seuils allant de <0,5 ng/ml, la PCT a une valeur prédictive négative (VPN) excellente, quel
gue soit le germe (de 98,4 % pour les bactéries Gram positifs a 99,9 % pour les anaérobies). La
PCT médiane pour les bactériémies a Gram négatifs (germes associés a la plus haute élévation
de la PCT) est a 2,2 ng/ml. En revanche, en I’absence de bactériémie, la médiane s’abaisse a
0,3 ng/ml. La sensibilité de la PCT est constamment supérieure a la spécificité, rendant ce test

principalement utile pour exclure une bactériémie, et non pour la confirmer [79].
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4. Scores pour la prédiction d’une bactériémie :

4.1 Score de Shapiro :

Le score de Shapiro permet de stratifier les patients en :

Bas risque : 0-1 point
Risque intermédiaire : 2-5 points

Haut risque : 6points ou plus

Eritéres majeurs Critéres mineurs (1 point chacun)

b Suspicion d’endocardite: 3 points
e Température > 39,4° C: 3 points
e Cathéter en place: 2 points

« Température 38,2° 239,3° C
*Age > 65ans
* Frissons

« Vomissements

« Leucocytes > 18 G/I

» Déviation gauche > 5%
« Plaquettes < 150 G/I

« Créatinine > 176 umol/l

Figure 29: Score de Shapiro [79]

4.2 Score de Jones et Lowes :

Tient en compte les critéres du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS),
retenu si >ou= 2 criteres parmi :

e Température >38°C ou <36°C

Fréquence cardiaque >90bpm

e Rythme respiratoire >22/min

e Glycémie>7,7mmol/I

e Leucocytose>12G /Il ou <4G/l ou >10% de formes immatures.
e Altération de fonctions supérieures

e Temps de recoloration capillaire > 2secondes

e Lactatémie>2mmol/I
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Le score de Jones et Lowes prédit la positivité d’'une hémoculture avec une sensibilité de
93 a 96 %, si au minimum deux des critéres sont présents.

A noter que la spécificité du score de Shapiro et celui de Jones et Lewis étant médiocre,
leur utilisation nous permet principalement de renoncer aux hémocultures chez les patients a

faible risque, mais n’évite pas les faux positifs [79].

V. Le diagnostic étiologigue :

1. Facteurs de risque:

Plusieurs facteurs favorisent la survenue de sepsis au cours d’une infection [44]:
. Le diabete, les pathologies cancéreuses, les patients présentant une déficience d’organe
majeure, les granulocytopénies et les pathologies chroniques liées a une défaillance d'un

ou de plusieurs organes en général.

. I'utilisation de corticostéroides au long cours et des immunosuppresseurs.
. la radiothérapie et les chimiothérapies anticancéreuses agressives.
. I’age des patients : les sujets agés sont a risque par rapport au sepsis en raison de leur

capacité restreinte a résister a lI'infection et de leur propension plus grande a avoir une
pathologie sous-jacente. De méme, les nouveau-nés sont plus disposés a développer un

sepsis.

. I'utilisation croissante de dispositifs médicaux implantables (prothese, pace-maker) ou

encore I’emploi des cathéters et sondes urinaires.

. la large utilisation d’antibiotiques sans discrimination qui favorise la sélection de germes

résistants.

. un facteur probablement prédominant, encore mal compris, le terrain génétique sous-

jacent favorisant tant les infections communautaires que les infections nosocomiales.
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2. Les principaux germes responsables de bactériémie et leur porte d’entrée :

La recherche d'une porte d'entrée a l'infection est essentielle au cours des sepsis ou lors
de suspicion de bactériémie, car elle permet d’orienter la recherche de I'étiologie bactérienne et
ainsi de traiter I'infection selon le site identifié. Les portes d’entrée sont différentes selon le
caractére communautaire ou hosocomial de I'infection. Les principales portes d’entrée pour les
bactériémies communautaires sont urinaires, digestives, pulmonaires, et plus rarement
cutanées ou dentaires. La principale porte d’entrée pour les bactériémies associées aux soins
est vasculaire (cathéters). La porte d’entrée est recherchée par I’examen clinique qui guide les
examens complémentaires. En absence d’orientation étiologique, un foyer pulmonaire doit étre
recherché par la réalisation d’un cliché thoracique, une infection urinaire en pratiquant une
bandelette urinaire et un ECBU. Un foyer infectieux profond vésiculaire, abdominal ou urinaire,
doivent également étre recherchés en réalisant une échographie abdominale. Au moindre
doute, une ponction lombaire sera pratiquée. L’hémoculture est systématique, il existe en fait
une bactériémie dans 25%-31% des cas lors du sepsis, et dans presque 70% en présence du
choc septique [45]. Dans 15 a 30 % des cas, aucune porte d’entrée n’est identifiée et environ un
tiers des patients présentant un choc septique n’ont pas de documentation bactériologique
[46].

Le Tableau (IX) regroupe les principaux germes communautaires et nosocomiaux selon

la porte d’entrée de I'infection au cours du sepsis et du choc septique.
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Tableau IX : Principaux germes communautaires et nosocomiaux chez les patients développant

un choc septique [44].

Sources de | Poumon Abdomen Peau/ Tissus mous Tractus urinaire | Systéme nerveux
sepsis central
potentielles
Principaux germes | -Streptococcus -Escherichia -Streptococcus -Escherichia coli -Streptococcus
communautaires pneumoniae coli pyogenes -Klebsiella sp. pneumoniae
-Haemophilus -Bacteroides -Staphylococcus -Enterobacter sp. | -Neiserria
influenzae fragilis aureus -Proteus sp. meningitidis
-Legionella sp. -Clostridium sp. -Listeria
-Chlamydia -Infections monocytogene
pneumoniae polymicrobiennes : -Escherichia coli
Bacilles aérobies a -Haemophilus
Gram négatif, influenzae
Pseudomonas
aeruginosa,
Anaérobies,
Staphylococcus sp.
Principaux germes | -Staphylococcus -Bacilles -Staphylococcus -Bacilles aérobies | -Staphylococcus
nosocomiaux aureus aérobies aureus a Gram négatif sp.
-Pseudomonas a Gram -Bacilles aérobies a -Staphylococcus -Pseudomonas
aeruginosa négatif Gram négatif aureus aeruginosa
-Bacilles aérobies | -Anaérobies -Pseudomonas -Escherichia coli
a Gram négatif Candida sp. aeruginosa -Klebsiella sp.
-Enterococcus
sp.

VI.Diagnostic au laboratoire:

Le diagnostic de la bactériémie se fait grace a une hémoculture, prélevement qui
consiste a mettre en culture du sang circulant qui est normalement stérile, afin de pouvoir

rapidement détecter et identifier I'agent infectieux responsable

Que l'on ait recours a des hémocultures surveillées de maniere manuelle ou
automatisée, on ensemence généralement deux flacons pour chaque préléevement, un flacon
aérobie et un flacon anaérobie. Puisque l'isolement de bactéries anaérobies dans les
hémocultures est en constante diminution, l'opportunité du flacon anaérobie pourrait étre
discutée, sauf lors de suspicion d'infections a point de départ gynécologique, oto-rhino-
laryngologique ou colorectal. Cependant, certaines souches de streptocoques et d'entérocoques

ont une croissance facilitée par une atmosphére anaérobie, et de nombreuses bactéries aéro-
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anaérobies, voire aérobies strictes (Pseudomonas aeruginosa en présence de nitrates) peuvent
cultiver en anaérobiose. Enfin, le principal gain tient au fait que lI'ensemencement du flacon

anaérobie double le volume de sang mis en culture [47].

1. Milieux d’hémoculture :

1.1 Nature du milieu de I’hémoculture :

Actuellement, quatre milieux sont utilisés comme base [47] :

B Trypticase sofa pour les flacons SA® (aérobies) et SN® (anaérobies) dépourvus de
charbon de ['automate BacT/ ALERT® (bioMérieux), les flacons BD Bactec® des
automates Bactec® (Becton Dickinson) ainsi que pour les flacons manuels Signal®
(Oxoid);

B Trypticase soja + caeeur-cervelle pour les flacons FA® (aérobies) et FN® (anaérobies)
comportant du charbon de 'automate BacT/ALERT® (bioMérieux);

B Trypticase soja enrichi en caséine-peptone suplémenté en acides aminés pour les
flacons FA Plus® (aérobies), FN Plus® (anaérobies) et PF Plus® (pédiatriques) avec billes
polymériques adsorbantes de lI'automate BacT/ALERT® (bioMérieux);

B  Bouillon a4 base de peptones pour les flacons VersaTREK REDOX® de I'automate
VersaTREK® (Trek Diagnostic System.

Tous ces milieux sont supplémentés avec des nutriments et des facteurs de croissance
(vitamines, hémine, hydrates de carbone, cystéine, etc.) permettant la culture des

microorganismes retrouvés en pathologie humaine.

1.2 Conditions physicochimiques et additifs présents dans les milieux :

Quels que soient les systémes et les flacons utilisés, on joue sur plusieurs facteurs
[47] :
> Pression :
Les flacons utilisés pour les hémocultures sont fabriqués sous pression réduite (sous

vide) permettant un ensemencement direct du flacon au travers d'un opercule.
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> Atmospheére :

La plupart des flacons commercialisés comportent une atmosphere enrichie en CO2 afin
de favoriser la culture des germes exigeant une atmosphere enrichie en CO2 tels que Brucella,
Neisseria, Haemophilus, Streptococcus et Campylobacter, ce CO2 constituant un facteur de
croissance ou un facteur de départ pour de nombreuses espéces. En général, I'atmosphere des
différents flacons est constituée de gaz tels que CO2 et O2 pour les flacons aérobies et CO2 et
H2 ou N2 pour les flacons anaérobies.

> Anticoagulant :

Le polyanéthol sulfonate de sodium (SPS) est I'anticoagulant le plus couramment utilisé
dans les bouillons d'hémocultures. Le SPS posséde des activités inhibitrices vis-a-vis de
I'activité bactéricide du sérum, de la phagocytose cellulaire, du complément, du lysozyme, ainsi
que sur certains antibiotiques tels que les aminosides. Toutefois, une concentration trop
importante de SPS peut inhiber la culture de certaines souches de Neisseria spp., de
Peptostreptococcus anaerobius ou de Streptobacillus moniliformis.

> Neutralisation des antibiotiques :

Pour certains flacons d'hémocultures, les fabricants ajoutent soit des résines
adsorbantes de cations (Bactec®), soit du charbon activé (BacT/ALERT®), soit des billes
polymériques adsorbantes échangeuses d'ions (BacT/ALERT®), substances qui auraient un effet
neutralisant sur les antibiotiques. De toute maniere, si le patient recoit des antibiotiques, il est
toujours conseillé de pratiquer le prélevement a la « vallée », c'est-a-dire juste avant
réadministration des antibiotiques, moment ou leurs concentrations sanguines sont les plus
faibles, ou aprés avoir pratiqué une « fenétre thérapeutique ». Les résines interviendraient aussi

dans la lyse cellulaire, permettant la libération des bactéries intracellulaires.
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2. Prélevement pour hémoculture :

2.1 Mode de prélévement :

Le prélevement doit étre réalisé apres une asepsie rigoureuse. Toute contamination par
des germes cutanés ou ambiants peut compromettre la culture de la bactérie recherchée et/ou
géner l'interprétation du résultat. Le port de gants est indispensable mais, au préalable, le
préleveur doit impérativement se laver les mains avec une solution hydro-alcoolique. L'asepsie

de la peau du patient au point de ponction doit étre une antisepsie cutanée en cing temps :

m Détersion avec le savon doux stérile ;

m Rincage a l'eau stérile ;

m Séchage avec des compresses stériles;

m Application d'un antiseptique majeur alcoolique (PVPI ou Chlorhexidine);
m Séchage spontané

Le bouchon du flacon d'hémoculture est désinfecté soigneusement avec de la polyvidone
iodée. Le systeme de prélevement est généralement constitué d'une tubulure munie a chaque
extrémité d'une aiguille, I'une servant a pratiquer la ponction veineuse et l'autre I'inoculation du
flacon grace a un adaptateur.

La ponction veineuse constitue la méthode de prélevement habituelle des hémocultures,
les autres sites de ponction, cathéters veineux ou artériels par exemple, augmentant la
fréquence des contaminants. Cependant, il faut bien garder a I'esprit que la peau possede une
flore bactérienne ou I'on retrouve principalement des staphylocoques et apparentés
(Staphylococcus epidermidis, S. saprophytiques, Micrococcus, etc.) et des corynébactéries
aérobies. Le nombre de bactéries cutanées est estimé entre 102 et 105 par cm2, d'ou
I'importance d'une asepsie rigoureuse avant le préléevement pour éviter tout risque de

contamination des flacons par ces germes [47].
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1 - Asepsie de la peau 2 - Désinfection des bouchons 3 - Relier 'adaptateur au
des flacons dispositif de prélavement

4 - Pratiquer la ponction veineuse 5 - Placer l'adaptateur sur le flacon 6 - Etiqueter correctement le flacon
& l'aide de l'aiguille
\_ (type épicranienne protégée) )

Figure 30 : Procédures de prélévement direct des flacons d'hémoculture [48]

2.2 Moment du prélévement :

Pour éviter tout faux négatif, il est impératif de pratiquer le prélevement le plus tot
possible au cours de la maladie et surtout avant toute mise en route d'antibiothérapie. Dans le
cas contraire, une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures est recommandée. A |'exception des
infections du systéme vasculaire ou la bactériémie est continue, le moment du prélévement est
important car la bactériémie est discontinue, ce qui peut modifier la qualité du préléevement.
Les signes évocateurs sont tres variés, notamment en fonction du foyer initial; toutefois, on
peut retrouver :

B Des fievres prolongées et inexpliquées ou évoluant par pics, signant la présence
de bactéries dans le sang

B Une hypothermie notamment pour des septicémies a cocci ou bacilles a Gram
négatif témoignant d'un état infectieux sévere

B |a survenue de frissons, de marbrures ou de sueurs

B Une splénomégalie ;

B Une suspicion d'endocardite ;

B Tout sighe traduisant un trouble de la coagulation sanguine, tel un purpura.
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2.3 Nombre et volume des prélévements :

Chez I'adulte, un volume de 10 ml constitue donc un minimum et un doublement du
volume (20 ml) augmente de 30 % la positivité des prélevements. Deux a trois hémocultures par
24 heures sont généralement suffisantes pour isoler le germe responsable de la bactériémie. Un
grand nombre de prélevements exposant a une augmentation du risque de contamination, il est
recommandé de ne pas dépasser 3 hémocultures par 24 heures, mais aussi maintenant de les
réaliser en un seul et unique prélévement, les trois a la suite. Chez le nourrisson et I'enfant, la
densité bactérienne étant plus élevée (souvent supérieure a 1000 UFC/ml), un volume de 1 a

2 ml est suffisant [47].

2.4 Acheminement Les hémocultures :

Les hémocultures doivent étre acheminées le plus rapidement possible au laboratoire
afin d'étre introduites dans l'automate le plus t6t possible. Chaque hémoculture doit étre
étiquetée correctement et accompagnée d'une demande sur laquelle figureront : nom, prénom
et date de naissance du patient; le service d'origine ; la date, I'heure et le mode de prélevement
(veineux direct ou sur cathéter ou autre dispositif) ainsi que la température du patient au
moment ou il est effectué, sans oublier de mentionner une éventuelle antibiothérapie et la

nature de celle-ci.

2.5 Incubation des flacons :

Une incubation a 35 °C pendant 7 jours est recommandée pour les systémes manuels. La
lecture est visuelle et doit étre réalisée deux fois par jour au cours des 48 premiéres heures,
puis seulement une fois par jour pour les 5 jours suivants. L'observateur va rechercher la
présence d'un trouble du milieu provoqué par la croissance bactérienne, d’'une hémolyse, d’un
coagulum, de colonies au fond du flacon ou de production de gaz. En revanche, pour les
systemes automatisés, une incubation de 5 jours suffit. Au-dela de ce délai, les bactéries

détectées sont généralement des contaminants qui étaient en tres faible quantité.
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3. Traitement des flacons ensemencés :

Devant toute suspicion de positivité (systeme manuel ou automatique), un examen

microscopique et une mise en culture sont réalisés sur les flacons [47].

3.1 Examen microscopique :

Le bouillon est prélevé de facon aseptique aprés avoir désinfecté I'opercule du flacon a
I'aide d'une seringue et du dispositif fourni par le fabricant. L'examen du bouillon est effectué
en deux étapes :

m Etat frais afin d'observer la morphologie et la mobilité des bactéries;

m Coloration de Gram pour déterminer plus précisément la morphologie des bactéries,
cocci ou bacille et leur affinité tinctoriale, caractére a Gram positif ou négatif.

Pour certains germes, on peut avoir recours a d'autres colorations (bleu de méthyléne,
acridine orange, etc.). Tout résultat positif de I'examen direct doit étre communiqué rapidement
au clinicien, notamment si plusieurs flacons sont positifs, si I'examen direct est évocateur de
Clostridium ou de Neisseria, ou si les patients sont a risque (immunodéprimés, aplasiques,
tableaux de choc, etc.). L'examen direct, morphologie et Gram, peut étre trompeur et

I'orientation initiale pourra étre corrigée lors de I'examen direct des repiquages [47].

3.2 Ensemencement :

Les repiquages des flacons suspects sont effectués en fonction de I'examen direct. Les
cultures étant généralement mono microbiennes, des milieux gélosés non sélectifs seront
utilisés : géloses Columbia avec 5% de sang incubées en aérobiose pendant 48 heures et en
anaérobiose pendant 5 jours, géloses au sang cuit enrichies placés sous CO2 pendant
48 heures lorsqu'un Haemophilus spp. ou une Neisseria spp. sont évoqués. Si a I'examen direct
un mélange de bactéries est suspecté, des milieux sélectifs pourront alors étre utilisés : la
gélose ANC (acide nalidixique-colistine) ou la gélose CAP (colistine-aztréonam) pour isoler
sélectivement les bactéries a Gram positif et la gélose CLED pour les bacilles a Gram négatif. Le
choix de I'atmosphere (aérobiose, CO2 ou anaérobiose) pour l'incubation de ces milieux a 37 °C
dépend du diagnostic présomptif. Les flacons sont conservés a température ambiante pour un

éventuel nouveau repiquage ultérieur si les cultures sont restées négatives.
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4. Interprétation des résultats de I’hémoculture :

4.1 Hémoculture positive :

L'interprétation des hémocultures positives est simple si le méme germe est retrouvé a
partir de plusieurs prélevements et si la clinique est évocatrice. De plus, lorsqu'un pathogéne
spécifique (Brucella spp., Listeria spp., Salmonella spp., Haemophilus spp., Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Groupe HACEK, Pasteurella spp., Campylobacter spp.,
Bacteroides spp. et éléments fongiques) est retrouvé, méme a partir d'une seule hémoculture
positive, I'étiologie de l'infection ne fait aucun doute. En revanche, lorsqu'un germe commensal
est isolé sur les deux flacons d'une seule hémoculture ou a partir d'un seul flacon, le
bactériologiste doit tenter de faire une distinction entre souillure et véritable infection. Cette
interprétation est impossible sans une étroite collaboration avec le clinicien, ce d'autant plus
que les germes isolés (dans certains cas Staphylococcus aureus et souvent staphylocoques a
coagulas négatif, Corynebacterium spp., Bacillus spp. et Propionibacterium spp.) appartiennent
généralement a la flore cutanée et/ou environnementale. Par conséquent, la réalisation d'une
hémoculture unigue devrait étre bannie de la pratique clinique puisque son interprétation en
cas de positivité est tres délicate. Ce probléme se rencontre aussi lorsque le patient est porteur
de matériel étranger, cathéter et protheése, puisque des staphylocoques a coagulas négative,

particulierement Staphylococcus epidermidis, sont majoritairement isolés d'hémocultures [47].

4.2 Hémoculture négative :

Les hémocultures négatives signent le plus souvent une absence réelle de bactéries dans
le sang. Cependant, devant un contexte clinique évocateur de sepsis, d'endocardite infectieuse
ou de tout autre syndrome infectieux, il faut toujours penser a une fausse négativité. Les
causes d'échec de cultures sont nombreuses : prélevement effectué au moment non optimal,
trop tardivement au cours de la maladie ; préléevement pratiqué sous antibiothérapie ; quantité
insuffisante de sang ensemencé ; infection localisée sans bactériémie ; micro-organisme de
culture impossible, ou enfin origine non bactérienne. Des repiquages négatifs d'hémocultures
peuvent aussi étre dus a un micro-organisme de culture difficile, le choix des conditions de

subcultures n'étant pas adapté et/ou le temps de culture trop court. En effet, pour certains
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microorganismes ayant des exigences nutritives particulieres, les subcultures pourront se faire
sur des milieux différents et en atmosphere adaptée en fonction de la morphologie et du
contexte clinique, notamment pour les bactéries comme Brucella spp., Campylobacter spp.,
Legionella spp., Mycoplasma spp., les bactéries du groupe HACEK, ou des bactéries anaérobies

[47].

VIl. La résistance aux antibiotiques :

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés pour traiter et prévenir les infections
bactériennes. La résistance aux antibiotiques survient lorsque les bactéries évoluent en réponse
a l'utilisation de ces médicaments. La résistance aux antibiotiques atteint désormais des
niveaux dangereusement élevés dans toutes les régions du monde. Pour un nombre croissant
d’infections bactériennes, le traitement devient plus difficile, voire impossible parfois, du fait de

la perte d’efficacité des antibiotiques [49].

1. Définitions :

La résistance bactérienne est la capacité des bactéries a résister ou a se développer en
présence des antibiotiques. Elle se manifeste par une croissance des germes en présence de
concentrations élevées d’antibiotique ou par une augmentation de la concentration minimale
inhibitrice par rapport a la sensibilité normale d’un ensemble de bactéries appartenant a une
méme espeéce.

La résistance naturelle: Elle fait partie du code génétique de I'espéce et est donc
présente chez toutes les souches d’'une méme espéce. Elle se transmet a la descendance de
maniere verticale et reste stable en fonction du temps. Elle définit le phénotype sauvage de
I’espece. Les mécanismes sont variés : absence de cible, production d’enzymes inactivatrices de
I’antibiotique, absence d’acces a la cible. [50]

= Exemples de résistance naturelle :
—-Klebsiella spp produit naturellement des béta-lactamases. Cette enzyme est alors présente
dans I’espace péri-plasmatique de la bactérie et conduit a la destruction d’antibiotiques comme

les pénicillines A, avant que ceux-ci ne puissent atteindre leur cible bactérienne ;
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-Les bactéries anaérobies sont naturellement résistantes aux aminosides car le passage des
aminosides a travers la membrane cytoplasmique nécessite un systéme de transport actif

absent chez les anaérobies.

La résistance acquise: Elle ne concerne qu’une partie plus ou moins importante de
souches au sein d’'une méme espece ou d'un genre. Elle est variable dans le temps et dans
I'espace. Sa survenue est brutale, secondaire a un événement imprévisible. Elle existe grace a
I'acquisition d’un ou de plusieurs mécanismes de résistances également transmissibles a la
descendance. Elle détermine un phénotype bien précis différent du phénotype sauvage. La
généralisation de [l'utilisation des antibiotiques a conduit a une sélection des souches
résistantes. Ce phénomene a atteint une telle ampleur que seul I’antibiogramme permet de

définir avec certitude le comportement d’une souche isolée vis-a-vis des antibiotiques. [50].

2. Mécanismes d’acquisition de résistance :

2.1 Support génétigue de résistance aux antibiotiques :

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

> La résistance extra-chromosomique : a pour support des éléments génétiques
mobiles : plasmides, transposons ou intégrons. Elle représente plus de 80% des
résistances acquises aux antibiotiques. Elle se transmet horizontalement d'une

bactérie a l'autre, y compris entre espéces différentes

-Les plasmides sont des molécules d'ADN extra chromosomiques capables de
réplication autonome ; et pouvant conférer une résistance aux principales classes
d'antibiotiques. Une méme bactérie peut porter un ou plusieurs plasmides selon leur
compatibilité mutuelle et chacun d’eux peut contenir un ou plusieurs génes de

résistance. Les plasmides peuvent également se transmettre a une souche sensible
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principalement par conjugaison mais aussi par transformation ou transduction a l'aide
de bactériophages. Les plasmides, en fonction de leur efficacité de conjugaison, vont
permettre le transfert horizontal de ces composantes a d’autres bactéries qui peuvent
étre de différentes espéces, genres et familles. Les plasmides peuvent acquérir
d’autres genes de résistance par l'intermédiaire d’éléments transposables et
d’intégrons par exemple. Noter que les plasmides transmettent aussi des caractéres

métaboliques des génes d’enzymes dont celles dégradant les antibiotiques. [51-53]

- Les éléments génétiques transposables: Les éléments transposables sont des
séquences d’ADN ayant la capacité de se déplacer et de s’insérer a différents
endroits dans un chromosome ou un plasmide par un processus de transposition
anarchique. |l existe différentes types d’éléments transposables: -Les séquences
d’insertion (SI) sont de courtes séquences génétiques de 800 a 2000 pb qui codent
uniquement pour la transposition. -Les transposons codent également pour les

déterminants de la transposition ainsi que pour d’autres fonctions, notamment celle

de conférer la résistance. [54]

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

hospitalier. [55]
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2.2 Mécanismes biochimiques de résistance aux antibiotiques :

Plusieurs mécanismes ont été développés par les bactéries afin de neutraliser
I'action des antibiotiques. Une bactérie peut présenter un ou plusieurs de ces

mécanismes de résistance illustrés dans la figure (31).
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Figure 31: Mécanismes de résistance illustrés sur une bactérie gram négative [56].

2.2-1 L’inactivation de I’antibiotique par la production d’enzymes [57-59] :

L’inactivation enzymatique de [’antibiotique représente le principal mécanisme de
résistance des béta-lactames, des aminoglycosides et des phénicolés. On décrit également ce
type de résistance pour le groupe MLS (macrolides, lincosamides, streptogramines), pour les
tétracyclines, pour la fosfomycine et plus récemment pour les fluoroquinolones, bien que cette

inactivation ne représente pas le mécanisme de résistance qui prévaut pour ces molécules.
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L’enzyme en modifiant le noyau actif de I'antibiotique par clivage ou par addition d’un
groupement chimique, empéche la fixation de I'antibiotique sur sa cible et provoque une perte
d’activité. Parmi les réactions biochimiques catalysées par ces enzymes bactériennes, on peut
citer des hydrolyses, des acétylations, des phosphorylations, des nucléotidylations, des
estérifications, des réductions et des réactions d’addition d’un glutathion. Ces enzymes sont

généralement associées a des éléments génétiques mobiles.

2.2-2 La modification de la cible [57-59] :

La cible de I'antibiotique peut étre structurellement modifiée ou remplacée, de telle
sorte que le composé antibactérien ne puisse plus se lier et exercer son activité au niveau de la
bactérie. La modification de la cible, mécanisme de résistance décrit pour presque tous les
antibiotiques, est particulierement importante pour les résistances aux pénicillines, aux
glycopeptides et aux molécules du groupe MLS chez les bactéries Gram positives, et pour les
résistances aux quinolones chez les bactéries Gram positives et Gram négatives. Ce type de
résistance peut étre la conséquence de I'acquisition de matériel génétique mobile codant pour
une enzyme modifiant la cible de I’antibiotique, ou peut résulter d’une mutation au niveau de la
séquence nucléotidique de la cible. Le remplacement de la cible de I'antibiotique est, quant a

lui, un mécanisme décrit pour les sulfamidés, les diaminopyrimidines et les béta-lactames.

2.2-3 Le mécanisme d’efflux actif [57-59] :

L'efflux actif, médié par des protéines transmembranaires connues sous le terme de
pompes a efflux ou transporteurs actifs, est un mécanisme nécessitant de I’énergie et utilisé
par les bactéries, pour expulser des métabolites et des composés toxiques étrangers tels que
des antibiotiques et d’autres médicaments. Ces pompes a efflux ont généralement une
spécificité de substrats assez large, et seulement certaines d’entre elles conferent une
résistance aux antibiotiques. La résistance provient de la réduction de concentration en
antimicrobien dans le cytoplasme de la bactérie, ce qui prévient et limite l'accés de

I’antibiotique a sa cible.

On classe ces pompes a efflux sur base notamment de leur spécificité de substrats et de

la source d’énergie employée :
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e Les pompes SDR (specific drug-resistance) : sont des transporteurs trés spécifiques et
généralement responsables de hauts niveaux de résistance dont les genes sont portés par des
éléments génétiques mobiles, représentent un important mécanisme de résistance aux
tétracyclines essentiellement parmi les bactéries Gram négatives, aux composés du groupe MLS

et aux phénicolés.

e Les pompes MDR (multiple-drug-resistance): sont des transporteurs qui agissent sur
une multitude de molécules et sont généralement responsables de bas niveaux de résistance
dont les genes sont fréquemment chromosomiques. Elles sont classées en deux groupes sur
base de la source d’énergie utilisée : les transporteurs ABC (ATP-binding cassette) utilisant
I’hydrolyse de I’ATP, et les transporteurs secondaires exploitant le gradient électrochimique
transmembranaire de protons et d’ions sodium pour expulser la molécule a I'extérieur de la

cellule et responsables de résistances multiples aux antibiotiques.

2.2-4 Une diminution de la perméabilité a I’antibiotique [57-59]:

Contrairement aux bactéries Gram positives, dont la membrane est traversée par les
antibiotiques par simple diffusion, les bactéries Gram négatives possédent quant a elles une
enveloppe plus complexe et plus difficilement franchissable. Au sein des bactéries Gram
négatives, les antibiotiques hydrophiles pénetrent dans la bactérie via des protéines
transmembranaires nommées porines, alors que les molécules hydrophobes diffusent
simplement a travers la couche phospholipidique. Des mutations au niveau des genes qui
codent pour les porines et qui conduisent a leur perte, ou a la réduction de leur taille ou a une
diminution de leur expression, se traduiront par I’acquisition de bas niveaux de résistance vis-

a-vis de nombreux antibiotiques.

La réduction de I’expression de la porine OmpF par exemple chez E. coli entraine une
réduction de sensibilité aux quinolones, aux béta-lactames, aux tétracyclines et au

chloramphénicol. La diminution de la perméabilité est un mécanisme de résistance tres
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important chez les bactéries Gram négatives et plus précisément chez P.aeruginosa et les
Enterobacteriaceae, étant donné le large spectre d’antibiotiques qu’elle cible.

Ce mécanisme de résistance est également décrit chez des germes anaérobies pour
expliquer leur résistance naturelle aux aminoglycosides ainsi que chez des bactéries anaérobies
facultatives telles que les entérocoques et les streptocoques pour expliquer leur faible niveau
de sensibilité observé vis-a-vis des aminosides. En effet, cette famille d’antibiotiques pénétre a
I'intérieur des cellules bactériennes via un mécanisme de transport dépendant d’un

métabolisme aérobie.

2.2-5 La protection de la cible par un encombrement ribosomal [60-62] :

La protection de la cible de I'antibiotique est un mode de résistance bien connu pour la
famille des tétracyclines et plus récemment décrit pour les quinolones et les fluoroquinolones.
Il existe plus de huit protéines de protection ribosomiale qui conferent une résistance aux
tétracyclines en les déplacant de leur site de fixation réalisant encombrement stérique au
niveau du ribosome.

Depuis quelques années, des souches présentant des résistances subi-cliniques dites a
bas niveau aux fluoroquinolones ont été observées. Ces résistances sont notamment dues a la
présence de genes plasmidiques nr (quinolone resistance).Les protéines nr en se fixant sur les
topoisomérases, cibles des fluoroquinolones, réduisent I'affinité de la famille d’antibiotiques
pour leurs cibles. Ce mécanisme a été rapporté parmi différentes bactéries Gram négatives a
travers le monde, et des analogues de ces genes ont également été décrits chez des bactéries

Gram positives [63].

2.2-6 Le piégeage de I’antibiotique [58] :

La bactérie peut piéger un antibiotique en augmentant la production de sa cible ou en
produisant une molécule possédant une affinité pour ce dernier. Il en résulte une diminution de
I’antibiotique au niveau de la cible. Ce mécanisme a été décrit chez de nombreuses espéces
bactériennes notamment pour les sulfamidés et le triméthoprime chez qui des mutations

chromosomiques sont responsables d’une surproduction de leur cible au niveau bactérien. Ce
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mécanisme de résistance est également impliqué chez certaines souches de S. aureus pour les

glycopeptides et chez I’£. co/i pour la tobramycine.

VIIl. Traitement :

1. Buts :

Les buts du traitement consistent a :
> Stériliser le sang en éliminant le(s) germe(s) pathogéne (s)
> Traiter la porte d’entrée
> Eviter la survenue des complications, les prendre en charge dans le cas échéant.

> Traiter les localisations secondaires éventuelles

2. Moyens :

2.1 Antibiothérapie [22] :

Elle en est la base, et nécessite une maitrise de la prescription. Le principe de
I’antibiothérapie comme dans toutes les infections sévéres bactériennes repose sur une
association de deux antibiotiques actifs sur la souche, a bonnes doses, de facon précoce,
initialement administrée par voie intraveineuse, pendant au moins trois semaines. Cette
antibiothérapie devra étre guidée par I'étude du germe in vitro. Le but d’associer plusieurs
antibiotiques est :
> D’obtenir un effet synergique,

» D’augmenter la vitesse de bactéricidie,
> D’élargir le spectre d’activité.

L’association d’antibiotiques présente cependant des inconvénients, a savoir
un colt plus élevé, le cumul des effets secondaires des classes médicamenteuses
associées, le risque d’émergence de germes de plus en plus résistants a plusieurs

classes d’antibiotiques. Le choix de I'antibiothérapie dépend :
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> Du spectre d’activité contre les bactéries pouvant étre responsables de [I'infection
en cause

> Des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamique, laissant prévoir
une pénétration adéquate au site de [Iinfection et une activité suffisante en
fonction de la gravité de I'infection

> Le moindre risque potentiel d’accident toxique ou allergique

> Le minimum de dommage écologique.

2.2 Movyens de réanimation :

Les différents moyens de réanimation sont :
e L’oxygénation
e L’intubation trachéale
e La ventilation assistée
e Le cathétérisme veineux central et périphérique
e La sonde urinaire et naso-gastrique

e Les catécholamines.

2.3 Moyens Chirurgicaux :

Ils s’appliquent généralement a la porte d’entrée et éventuellement aux
localisations secondaires septiques :
= Retrait d’un dispositif intravasculaire infecté, d’une sonde vésicale, ou d’une
sonde d’intubation
* |Incision d'un abcés, drainage chirurgical, ponction, parage d’une plaie, une

escarre
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3. Indications :

En I'absence de choc septique, le choix de I'antibiotique dans le traitement empirique
repose sur la connaissance du site de I'infection qui oriente d’emblée vers un agent pathogéne,
et de I’épidémiologie locale des agents pathogenes [64], ainsi :

- Si la porte d’entrée est urinaire, faisant évoquer une infection par une bactérie Gram
négatif (ex : Escherichia coli) il sera utilisé de préférence I'association : Céphalosporine de
3éme génération (céfotaxime ou ceftriaxone) + gentamicine en parentérale.

- Si la porte d’entrée est cutanée, I'antibiothérapie ciblera avant tout une bactérie Gram
positif, telle que le staphylocogue. Les associations seront alors, soit une pénicilline M en
IV + gentamicine, soit avec glycopeptides (vancomycine) en IV en cas de suspicion de
méticillino-résistance.

- S’il s’agit d’une brulure cutanée, I'orientation se fera vers le Pseudomonas, le traitement
sera I'association ceftazidime+ tobramycine ou ceftazidime + fluoroquinolone.

- Enl'absence de tout foyer évident, I’association de préférence sera C3G+ métronidazole.

- La poursuite de [I'antibiothérapie sera adaptée en fonction des résultats de
I’antibiogramme.

En présence d’un choc septique, en plus du traitement antibiotique de base, des gestes
d’urgence doivent étre exécutés avec plus de rapidité et de précision, chez un malade bien
installé a plat sur un lit, jambes légérement surélevées, il faudra obligatoirement veiller a:

-La perméabilité des voies aériennes a la ventilation,

-L’oxygénation par masque, par sonde nasale, ou ventilation assistée apres intubation si

nécessaire, sous controle de la gazométrie artérielle,

-Le maintien d’une Pa0O2 au-dessus de 60mmhg,

-Remplissage vasculaire

-Si I'objectif de PAM supérieure a 65 mmHg n’est pas atteint, le recours aux vasopresseurs et

en particulier a la noradrénaline est indiqué.
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-En fonction du tableau hémodynamique avec en particulier une forte composante de

défaillance cardiaque la dobutamine peut étre utilisée [65].

IX.Discussion des résultats :

1. Taux de bactériémies par rapport aux hémocultures réalisées :

L'importance de I’hémoculture pour la détection des bactériémies est connue. De
nombreux travaux y ont été consacrés. Tels sont les cas de ceux de Diekema DJ.et al et de
Takeshita N. et al [66,67]. En effet, selon une étude menée en Inde en 2016, le taux de
positivité des hémocultures était de 16,5% [68]. De méme, pour la série de Bhandari P. et al et
d’Eshetu S. et al ou les hémocultures étaient positives dans 15,4% et 15,2% des cas [69,70].
Dans notre série, ce taux était d’une moyenne de 17%; un taux qui est tres proche de ce qui a
été rapporté dans les trois travaux.

Cependant, dans une étude Marocaine menée a Meknés et une autre menée en Algérie,
les taux de bactériémies par rapport aux hémocultures réalisées étaient plus élevés avec des
pourcentages respectivement de 34,90% et 31,48% des cas [71,72]. Par contre, dans d’autres
séries ces taux sont relativement plus bas, tels sont rapportés dans uneétude réalisée au
Sénégal [73] et une autre en Tunisie [74] ou les taux étaient respectivement de 4,1% et 10%.

Les disparités dans la littérature a propos des taux de bactériémies par rapport au
nombre des hémocultures réalisées peuvent étre expliquées par plusieurs facteurs.

En fait, il est de pratique courante dans certains centres hospitaliers de réaliser des
hémocultures pour tous patients présentant une température supérieure a 38°C° ou 38,3° C°. La
littérature pourtant n’appuie pas cette stratégie [75]. Le taux de bactériémies par rapport aux
hémocultures réalisées peut ainsi se voir bas dans les hopitaux réalisant des hémocultures pour
tout patient fébrile.

Par contre a la fievre, les frissons sont plus prédictifs de bactériémie, plus
particulierement les frissons solennels, ces derniers présentent de hautes valeurs de
vraisemblance positifs (VVP) aux bactériémies (VVP=4,7) [76]. Le moment de réalisation du

prélevement est donc crucial pour la recherche de bactéries dans le sang. Le taux de positivité

-70 -



Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

peut ainsi se voir haut dans les études réalisées dans des centres hospitaliers insistant sur ces
recommandations.

Le contexte clinique est également un élément majeur pour la prédiction d’une
bactériémie. En effet, la source de I'infection permet de stratifier les patients en bas, moyen et
a haut risque de bactériémie. Une cellulite par exemple est a bas risque (2%) par rapport a une
pyélonéphrite (19%-25%), a une méningite bactérienne aigue (53%) ou a un choc septique (69%)
[75]. Ainsi le taux de bactériémies peut étre différent d’une étude a une autre selon le mode de
recrutement des patients et la nature de leur maladie, qui sont en rapport avec les services
présents dans chaque hopital et selon la capacité d’hospitalisation dans chaque département de
service.

Toutefois, le probléme de subjectivité dans l'interprétation d'une hémoculture positive
principalement pour les germes a faible pouvoir pathogéne, joue certainement un réle dans les
différences observées dans la littérature. Dans notre étude les germes commensaux (comme les
SCN) détectés dans une seule hémoculture positive, n'ont pas été retenus responsables de
bactériémie, mais considérés contaminants.

Le tableau (X) résume le taux des bactériémies par rapport aux hémocultures réalisées,
selon différentes séries de la littérature.

Tableau X: Les taux des bactériémies par rapport aux hémocultures réalisées dans différentes

études
Séries Pavs Année Taux des hémocultures positives
Maman R. [71] Maroc (Meknes) 2015 34,90%
f;k7k]°”a"<°“f' C. etal. Cote d'ivoire 2015 22.5%
Bhandari .P et al.[69] Népal 2015 15,4%
Gupta S. et al [68] Inde 2016 16,5%
Mnif C.[74] Tunisie 2017 10%
Boukerouaz A. et al.[72] Algérie 2017 31,48%
BitewA. et al [70] Ethiopie 2018 15,2%
Lakhe N. et al [73] Sénégqgal 2018 4,1%
Banik A. et al [78] Inde 2018 14,24%
Notre série Maroc (Marrakech) 2019 17%
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2. Répartition des cas de bactériémies selon le sexe :

Durant la présente étude, le sex-ratio (H/F) est de 2,19. Ce résultat est similaire a celui
de I’étude Marocaine réalisée a I’hopital militaire de Meknés (H/F=2,1) et proche du résultat
retrouvé dans [|’étude Ivoirienne (H/F=1,87) [71,77]. La prédominance masculine a été
objectivée également dans d’autres séries mais avec des sexe-ratios différents [67,74,78].
Cependant, les deux travaux qu’ont été menées par Lakhe N. et al au Sénégal [73] et par Bitew
A. et al en Ethiopie [70] ont notés une légére prédominance féminine avec des sexe-ratios
respectivement de 0,79% et de 0,83%.

En effet, la plupart des maladies infectieuses semblent inégalement étre réparties entre
les deux sexes [79]. Ce dimorphisme sexuel est confirmé par plusieurs études
épidémiologiques objectivant une prédominance masculine des patients présentant un sepsis
[80,81,82]. Toutefois, les différences liées aux expositions professionnelles, au style de vie et
aux activités de loisirs sont des raisons plausibles pour expliquer ce dimorphisme entre les
deux sexes. Les variabilités génétiques et des hormones sexuelles entre les deux sexes peuvent
également participer a ce dismorphisme [81]. En fait, Le chromosome X, code pour un certain
nombre de génes essentiels impliqués dans la régulation de l'immunité, notamment les
récepteurs de type Toll 7 et 8 ; le FOXP3 qui est un facteur de transcription pour les cellules T
régulatrices; la CD40L (CD154) qui est une molécule appartenant a la famille des facteurs de
nécrose tumorales (TNF); et la CD132 ( ou IL-2Ry), dont la mutation de son gene peut étre
responsable du déficit immunitaire combiné sévere lié a I'X [83].Enfin, il a été démontré que les
hormones sexuelles régulent la transcription de nombreux génes impliqués dans le
développement et la maturation des cellules immunitaires, la régulation des réponses
immunitaires et la modulation des voies de signalisation immunitaires. Ces différents facteurs
peuvent influer sur la réponse immunitaire aux agents pathogénes [84].

Le tableau (XI) résume les résultats de différentes études en fonction des taux de bactériémies

par rapport au sexe des patients :
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Tableau XI: Le sexe-ratio des bactériémies selon différentes études

Séries Pays Sexe Masculin (%) | Sexe féminin Sexe-ratio

(%) (H/F)

Maman R. [71] Maroc (Meknés) 67,6 32,4 2,1

Akoua-Koufi C. et . o 65,1 34,9 1,87

Cote d’ivoire

al [77]

Mnif C. [74] Tunisie 60,37 39,63 1,64

Takeshita N. [67] Japan 60,6 39,4 1,53

Bitew A. et al [70] Ethiopie 45,5 54,5 0,83

Lakhe N. et al [73] Sénégal 44,3 55,7 0,79

Banik A. et al [78] Inde 55,2 44,8 1,23

Notre série Maroc (Marrakech) 71 29 2,19

3. Profil bactériologique :

Le taux de bactéries a gram positifs dans notre étude est de 43%. Ce taux est différent
par rapport a celui de I’étude Marocaine réalisée a I’hopital militaire de Meknés par Maman R.
(2015)qui avait objectivé 67% de bactéries a Gram positif [71]. Takeshita N. et al (Japan2017)
[67] et Banik A .et al (Inde2018) [78] ont également retrouvé des taux de bactéries a gram
positifs (respectivement 56.02% et 62.37%) plus élevés par rapport aux bactéries a gram
négatifs [67,78]. Par contre le taux des bactéries a Gram positifs de notre série est similaire a
ceux de Lakhe N. et al (Sénégal2018) et de Gupta S. et al (Inde2016) qui avaient objectivé des
taux respectivement de 41.8% et 41.65% [68,73].

Le Staphylocoque aureus a été la bactérie la plus isolée durant notre période d’étude,
elle représentait 27.50% de toutes les bactériémies. De méme pour la série de Banik A. et al, le
Staphylocogques aureus était la bactérie prépondérante, responsable de 42.14% des
bactériémies [78]. Dans I’étude Marocaine de Maman R. les Staphylocoques a coagulas négatifs
occupaient la premiere place en termes de bactériémie avec un taux de 35.29%, suivie par le
Staphylocoque aureus avec un taux de 21.17% [71]. Dans d’autres séries, le Staphylocoque
aureus a été identifié mais avec des taux d’isolement différents. Dans I’étude de Gupta S. et al,

de Takeshita N. et al, et dans celle de Lakhe N. et al. , ont été notés respectivement des taux

plus bas, 18,30%, 10.75% et de 10.75% [67,68,73]. Cependant un travail de Diekema DJ. et al
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réalisé a partir des données d’un programme de surveillance (The SENTRY antimicrobial
surveillance) basé sur les données de 238 centres médicaux réparties en Europe, en Asie et en
Amérique du nord et du sud, a objectivé durant la période entre 2013-2016, un taux de
bactériémie a Staphylocoque aureus de 24,30% en Amérique du Nord, de 16,9% en Europe et de
13,9% en Asie-Pacifique [66].

L’Escherichia coli a été la bactérie a Gram négatif la plus isolée dans notre étude, elle
occupait la deuxieme place en termes de bactériémies aprés le Staphylocoque aureus, son taux
d’isolement parmi toutes les bactéries identifiées était de 19.81%. Ce résultat est tres proche de
ceux de Maman R., Takeshita N. et al et de Gupta S. et al qui avaient objectivé des taux
respectivement de 20.82%, 18.1% et 22.40% [67,68,71]. Des taux d’Escherichia proches que le
notre ont également été rapportés par Diekema DJ. et al dans leur travail. En fait, Diekema et al.
ont objectivé que durant la période entre 2013 et 2016, I'Escherichia coli occupait la premiére
position en termes de bactériémies en Europe et en Asie-Pacifique avec des taux
respectivement de 27% et 33,7%, et la deuxiéme position aprés le Staphylocoque aureus en
Amérique du nord avec un taux de 19,5%. Par contre I’étude de Lakhe N. et al, a objectivé un
taux d’Escherichia coli de 8.1% et celle de Banik A. et al avait objectivé un taux d’Escherichia
colide 4% d’isolats bactériens [73,78].

L’Acinetobacter et |’ Enterobacter ont été les troisiemes bactéries les plus isolées dans
notre étude. Leur taux d’isolement a été de 10.37% chacune. Le taux d’Enterobacter obtenu
dans notre étude est plus grand que ceux retrouvés dans d’autres travaux [67,68,71,73,78].
Quant a I’Acinetobacter, notre résultat est proche du résultat de Banik A. et al [78] et de Lakhe
N. et al. [73], et plus grand que ceux retrouvés dans d’autres études [66, 67, 68, 711].

Les Staphylocoques a Coagulas négatif (SCN) et la Klebsiella occupaient la quatrieme
position par ordre de fréquence en termes de bactériémies dans notre étude avec des taux de
7.54% chacune. Dans d’autres études, telles celles réalisées au Maroc a I’hopital militaire de
Meknés, au Sénégal par Lakhe N. et al, ou au Japon par Takeshiti et al., les SCN étaient les
bactéries les plus isolées en terme de bactériémie avec des taux respectivement de 35.29%,

23.3%, 27.18% [67,71, 73]. Des taux de SCN plus élevés que le notre ont été également
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rapportés dans d’autres travaux [68,79]. Cependant le travail de Diekema DJ. Et al, a objectivé

des taux de bactériémies a SCN moindres mais proches que le notre [66].

Les tableaux (XIl) et (XIIl) représentent respectivement en pourcentage les différents taux

des bactéries a Gram positifs et des bactéries a Gram négatif par rapport au total des bactéries

objectivées, selon différentes études

Tableau XII: Les taux de bactéries a Gram positif par rapport au total des bactéries identifiés

selon différentes études

Série Pays Gram(+) | S. Aureus SCN Streptocoque | Entérocoque | Autres

Maman R. [71] Maroc (Meknes) 67% 21,17% | 35,29% 4,70% 2.32% 5%

Gupta S. et al [68] Inde 41.65% 18.30% | 17.40% 1.80% 4.80% 0%

Takeshita N. et al Japon 56,02% 10,75% | 27,18% 4,49% 8,15% 6%
[671

Banik A. et al Inde 62,37% 42,14% | 14.55% 2.68% 3% 0%
[781

Lakhe N. et al Sénégal 41,8% 10.5% 23.30% 8% 0% 0%
[731

Notre série Maroc (Marrakech) 43% 27.50% 7.54% 4.62% 2.83% 0%

Tableau XIlI: Les taux de bactéries a Gram positif par rapport au total des bactéries identifiés

selon différentes études

Série Pays Gram(-) E. coli Klebsiella | Enterobacter | Acinetobacter P. Autres
aeruginosa

Maman R. Maroc 33% 20.82% 2.35% 2.35% 1.17% 4.70% 1.05%
[71] (Mekneés)

Gupta S. et Inde 58.34% | 22.40% 19.70% 0.03% 5.20% 8.40% 2.61%
al [68]

Takeshita Japon 43.96% 18.1% 9.9% 2.5% 0.8% 3% 9.66%

N. et al [67]

Banik A. et Inde 37.54% 4.21% 9.96% 0.76% 11.49% 1.53% 9.59%
al [78]

Lakhe N. et Sénégal 58.1% 8.1% 5.8% 7% 8.1% 15.1% 14%
al [73]

Notre série Maroc 56.60% | 19.81% 7.54% 10.37% 10.37% 5.66% 2.85%

(Marrakech)

- 75 -




Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

4. Profil de résistance aux antibiotiques :

4.1 Staphylocogue aureus :

Le Staphylocogue aureus est un pathogéne majeur a [I'origine d’infections
communautaires et nosocomiales. Leur résistance aux béta-lactamines repose sur deux grands
types de mécanismes: un mécanisme de résistance extrinséque par production d’enzymes
inactivant I'antibiotique et un autre intrinséque par modification des protéines de liaison aux
pénicillines (PLP) ou par acquisition de nouvelles PLP. La liaison des béta-lactamines aux PLP
empéche la croissance de la paroi des bactéries et entraine la mort de celles—ci par lyse
osmotique ; il existe 4 PLP chez Staphylococcus aureus [85,86]. La résistance a la méticilline,
qui entraine une résistance a presque toutes les béta-lactamines, est déterminée par la
présence d’'un géne chromosomique (mec A) qui code pour une PLP supplémentaire, la PLP 2a.
Cette PLP additionnelle a moins d’affinité pour les béta-lactamines et en particulier pour la
méticilline ; c’est la raison pour laquelle les souches résistantes a la méticilline sont également
résistantes a toutes les béta-lactamines [85]

Dans notre étude, 27.50% des bactériémies étaient dues a des S.aureus. Le profil de
leurs sensibilités aux antibiotiques testés est illustré dans la figure (15).

Les données de notre étude montrent que 96% des S.aureus isolés sont résistants a la
pénicilline-G, des taux proches que les notres sont objectivés au CHU lbn Sina (91.3%) et a
I’hopital Militaire d’Instruction Mohamed V 86,8%. [87]. En Mauritanie, une étude faite en 2016
a rapporté des taux de 96% a 100% {selon la nature du préléevement) de résistance du S.aureus a
la pénicilline G. Les taux élevés de résistance a la pénicilline G sont expliqués par le fait
gu’actuellement la plupart des Staphylocoques aureus possédent une pénicillinase, une enzyme
capable d’hydrolyser toutes les pénicillines sauf I’oxacilline et la cloxacilline.

La résistance des S.aureus a la gentamicine, qui est un antibiotique largement utilisé en
pratique hospitaliere, a intéressé 28,57% des souches isolées. Des taux proches ont été
rapportés dans une étude réalisée en 2015 a I’hopital militaire de Meknes, et dans une étude
multicentrique prospective faite en Tunisie concernant les bactériémies nosocomiales, dans

laquelle un taux de 23,5 a été objectivé [71,74]. Cependant dans une étude réalisée a Rabat en

-76 -



Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

2014 concernant les infections communautaires au Staphylocoque aureus, il a été noté un taux
de résistance de 10,5% [87], un taux qui est proche a celui d’une étude réalisée en Inde par
Banik. A et al. en 2018[78]. Néanmoins, une autre étude faite en Inde par Lakhe A et al. avait
objectivé un taux de résistance de 37,1%. Un taux plus élevé atteignant 61,53% de résistance
des Staphylocoque aureus a la gentamycine a été rapporté dans une étude faite en Algérie en
2015 [88].

Concernant l'acide fusidique, qui est un antibiotique prescrit de facon routiniére en
médecine ambulatoire, notre étude en a rapporté un taux de résistances par /es Staphylocogues
aureus de (14,2%), comparable a ceux déterminés en 2015 a I’h6pital militaire de Mekneés (11%)
[71], et en 2014 au CHU lbn Sina de Rabat (17%) [87].

Pour la tétracycline, les S.aureus en étaient résistants dans 28,57% des cas. Ce
pourcentage a été noté également dans une étude faite a Rabat, et en Tunisie, objectivant
respectivement des taux de 29%, de 29,1% et de 29,3% [87,89].

Les Staphylocoques aureus résistant a la méticilline (SARM) représentaient 3,54% des
S.aureus isolées dans notre étude. Ce taux est proche des résultats obtenus dans les deux
études faites en 2014 au CHU de Fés et de Rabat qui avaient objectivé respectivement des taux
de SARM de 6.2% et de 10% [90,91]. Cependant, une étude menée au CHU lbn Tofail de
Marrakech en 2018, portée sur les différents prélevements réalisées entre 2010 et 2014, avait
rapporté un taux global de SARM de 17,82% ; une tendance des SARM a la baisse a été décrite
dans cette étude [92].

Comparant notre résultat a celui d’un travail réalisé dans le méme lieu d’étude que le
notre, on témoigne également d’une baisse des SARM, passant d’un taux global de 30% entre
2010 et 2014 a 3,54% entre 2014 et 2018 [93].

En France, les données de surveillance de I’EARSS-Net (L’European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network) vont de méme et témoignent d’une baisse des SARM passant
de 33% en 2002 a 13% en 2017 (Figure32) [94]. Au Canada également et plus précisément au

Québec, les résultats de leur comité de surveillance des infections nosocomiales (CINQ) ont
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montré une évolution des SARM en baisse durant les douze derniéres années. Le taux des SARM
par rapport a I’ensemble des S.aureus isolés en 2018 au Québec est de 11,2% [95].
Des taux de SARM plus élevés sont rapportés dans des études réalisées au Sénégal en

2014 (40,70%) et en Ethiopie en 2018 (40%) [70,73]. (figure33)
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Figure 32: L'évolution du SARM en France entre 2002 et 2017 [94].
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Figure 33: Les taux de SARM selon différentes études.

4.2 Les entérobactéries :

Dans notre étude, les entérobactéries représentaient 41,78%des isolats et

correspondaient donc a la famille bactérienne la plus rencontrée lors des bactériémies.
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L’Escherichia coli, la Klebsiella et | Enterobacter représentaient respectivement des taux de
48,63%, de 25,58% et de 18,60% de ces isolats et de 19,81%, 10,37% et de 7,54% de
I’ensemble des bactériémies. Les autres entérobactéries identifiées n’excédaient pas une
fréquence de 2% des bactériémies.
L’analyse du profil de résistance de ces entérobactéries vis-a-vis les antibiotiques
testés a montré :
e Une résistance aux amino-pénicillines associées a I'ac.clavulanique de 71,14% pour /’E.
coli, de100% pour I’ Enterobacter et de 62,50% pour la K/ebsiella.

Tableau XIV: La résistance des principales enterobactéries aux Aminopénicillines associés a
I’Ac. clavulanique selon différentes études

Série Pays E. coli Klebsiella Enterobacter
Lakhe A. et al [73] Sénégal 100% 100% 83,3%
Bitew A. et al [70] Ethiopie 100% 89 ,9% 60%
Gupta S. et al [68] Inde 88,8% 97,28% 50%
Maman R. [71] Maroc (Mekneés) 76% - -
El Mouali A. [97] Maroc (Rabat) 77,7% 93%
Notre série Maroc 71,14% 62% 100%

e Une sensibilité de toutes les entérobactéries a I'amikacine et de toutes les souches d’E.
coli a la gentamicine. Une résistance de 9,1% des Enterobacter et de 62,50% des
Klebsiella a la gentamicine.

e Une résistance aux fluoroquinolones chez 47,61% des E. coli, 9,1% des Enterobacter et
62,50% des Klebsiella.

Tableau XV: La résistance des principales entérobactéries aux Fluoroguinolones selon

différentes études

Série Pays E. coli Klebsiella Enterobacter

Lakhe A. et al [73] Sénégal 42,8% 40% 16%

Bitew A. et al [70] Ethiopie 25% 27,3% 20%
Gupta S. et al [68] Inde 25% 27,3%

Boukerouaz A. et al [72] Algérie 52,8% 46,37% 50%

Maman R. [71] Maroc (Mekneés) 41% - -
El Mouali A. [97] Maroc (Rabat) 28% 60% 69%
Notre série Maroc 47.1% 62,50% 9,1%
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e La résistance aux céphalosporines de 3&me génération pour toutes entérobactéries
confondues est de 30,28%. Cette résistance aux C3G intéressait spécifiquement, 14,28%
des Escherichia coli, 27,27% des Enterobacter, et 62,50% des Klebsiella. Ces résistances
sont dues essentiellement a la production de BLSE et de céphalosporinases de haut
nhiveau par les bactéries. Le tableau suivant présente les résultats de résistance aux C3G

dans notre et autres séries :

Tableau XVI: Résistance des principales entérobactéries aux céphalosporines de troisiéme

dgénération selon différentes études

Série Pays E. coli Klebsiella Enterobacter
Lakhe A. et al [73] Sénégal 71,50% 60% 50%
Bitew A. et al [70] Ethiopie 50% 81,80% 80%
Gupta S. et al [68] Inde 68,8% 85,46% 50%
Boukerouaz A. et al Algérie 57% 81% 100%
[72]
Maman R. [71] Maroc (Mekneés) 23,52% - -
El Mouali A. [97] Maroc (Rabat) 15% 64%
Notre série Maroc 14,28% 62,5% 27,27%

Les bactéries résistantes aux céphalosporines de 3¢me génération par production de
BLSE, constituent une préoccupation majeure en milieu hospitalier en raison de leur diffusion
épidémique et de leur multi résistance aux antibiotiques. Les BLSE sont retrouvées chez de
nombreux germes appartenant aux bacilles a Gram négatif, mais les entérobactéries
représentent les germes les plus incriminés [98].

En France, les données du réseau EARS-Net montrent contrairement au S.aureus, une
nette évolution en hausse de résistances d’E.coli et de Klebsiella isolées a partir
d’hémocultures, et ce depuis 2005. La résistance aux C3G en France est passée entre 2005 et
2017 de 1,4% a 10,2% pour /’E. coli et de 4% a 29% pour la Klebsiella [94].

Une étude faite en 2018 au CHU Ibn Tofail de Marrakech, intéressant tous les
préléevements réalisés entre 2010 et 2014, avait également objectivé une augmentation
continuelle quant a I'isolement des souches des £-BSLE. Il en a été décrit une augmentation de

10% d’E-BLSE ; passant de 18% en 2010 a 28% en 2014.
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Selon notre étude, 30% des bactériémies étaient dues a des entérobactéries productrices
de Béta-lactamases a spectre étendu. Ce méme taux a été objectivé en 2014 lors d’une étude
faite au sein du méme hopital, témoignant donc d’une stabilité dans I’évolution des souches
productrices de BLSE [93].

Le taux d’E-BISE que nous avons objectivé (30%) est concordant avec I’étude Marocaine faite a
Meknes qui avait révélé un taux de 31,18%. Des taux d’E-BLSE plus élevé ont été retrouvés en
Tunisie (41%) et en Algérie (50%) ; et encore plus élevé au Mali (61,80%) et au Cameroun

(64,50%) [74,72,99,100].

E-BLSE

Cameroun -Ebongue C et al. 2012 [100]
Mali 2014 [99]

Algérie -Boukerouaz A, et al 2017 [72]
Tunisie-2016 [74]

Meknes - Maman R. 2015 [71]

Fés CHU Hassanll 2014 [91]

Notre Série

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 34: Les taux d'E-BLSE par rapport a d'autres études

Les différences observées entre ces différents pays sont mises en relation avec
I’antibiothérapie, notamment les antibiotiques a large spectre ainsi que les moyens mis en
ceuvre pour lutter contre les différentes infections [101].

Dans notre étude Klebsiella représente 41,16% des entérobactéries sécrétrices de BLSE,
suivie d’Enterobacter (20%) puis d’Escherichia Coli avec un taux de 9%. Selon un travail mené en

Tunisie, /es Klebsiella représentaient également le chef de file des entérobactéries sécrétrices
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de béta-lactamases mais avec un pourcentage de 19% parmi les entérobactéries, suivies a parts
égales d’E. coli et d’ Enterobacter avec des pourcentages de 11% chacune [74].

Le taux d’E. coli productrices de BLSE isolées dans notre étude (14,28%) est moins élevé
par rapport a celui rapporté par Maman R. (23,52%) a I’hopital militaire de Meknés en 2015.
Cependant il est plus élevé que celui rapporté par L’EARS-Net en France (10,2%) en 2017. Dans
d’autres pays tels que I'Inde et le Sénégal, les E.coli productrices de Béta-lactamases atteingent
des taux respectivement de 68,8% et 71,5% [78, 73].

Dans notre étude, le taux de K/ebsiella productrice de BLSE au sein de son espéce (60%),
est relativement tres élevé par rapport au taux en France (29%), communiqué par I'EARS-Net en
2017. Cependant, des taux dépassant 80% ont été rapportés en Algérie, Inde et en Ethiopie
[72,68,70].

Pendant longtemps, la résistance des entérobactéries aux carbapénémes (EPC) est restée
marginale avec des taux de sensibilit¢é de 99 a 100% [102], faisant de cette famille
d’antibiotiques le traitement de choix contre les entérobactéries productrices de BLSE [103].
Malheureusement, I'utilisation abusive de ces molécules a entrainé I’émergence de résistances
a ces antibiotiques, notamment chez Klebsiella [104]. Les EPC sont des bactéries hautement
résistantes aux antibiotiques et émergentes. Les carbapénémases conduisent a une inefficacité
partielle ou totale des antibiotiques de la classe des carbapénémes qui sont des traitements de
dernier recours. L’émergence puis la diffusion des EPC risque ainsi de conduire a de véritables
impasses thérapeutiques, pouvant a terme, mettre en péril les grandes avancées de la médecine
moderne

Dans une étude faite a Marrakech comprenant les résultats de tous les prélevements
analysés au laboratoire du CHU Ibn Tofail, il a été constaté que la résistance des
entérobactéries aux carbapénémes est passée de 9% en 2010 a 24% en 2014. Dans notre étude,
le taux de résistance des entérobactéries a I’ertapénéme est de 9,58%, et n’intéressant que la
Klebsiella et I’ Enterobacter. Ainsi, les carbapénémes demeurent les molécules de choix dans le
traitement d’une infection a EBLSE en association avec I’amikacine. Cependant, il est essentiel

d’insister sur leur usage de facon rationnelle.
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La baisse de sensibilité aux carbapénémes pourrait étre le résultat d’une modification
des porines, associée a la production de béta-lactamases de type BLSE ou AmpC, diminuant
ainsi la perméabilité de la membrane externe, ou plus inquiétant encore, la production de
carbapénémases, rendant le traitement des infections causées par les EBLSE difficile et limitant

les choix thérapeutiques [104].

4.3 Pseudmonas aeruginosa :

Le Pseudomonas aeruginosa fait partie des bactéries opportunistes pouvant étre a
I’origine d’infections nosocomiales redoutables tant par leur fréquence que par leur gravité. En
milieu hospitalier, ce germe est endémo-épidémique, variant selon les services et les sujets
hospitalisés [105].La sévérité des infections a P. aeruginosa est conditionnée par la virulence
propre a I'espece et par les comorbidités des patients, elle releve également de la capacité du
pathogéne a accumuler des mécanismes de résistance aux antibiotiques. Ces résistances
acquises s’ajoutent aux nombreuses résistances naturelles de I'espéce et peuvent concerner
I’ensemble des classes actives sur les souches sauvages [106].

Cette espéce bactérienne se caractérise par sa rapidité d’acquisition de résistance aux
antibiotiques, et par un niveau élevé de résistance naturelle aux antibiotiques. En effet, cette
bactérie posséde une membrane externe faiblement perméable, ce qui lui confere une
résistance naturelle a de nombreux antibiotiques dont la plupart des B-lactamines hydrophiles
[107].

Dans notre étude, 6 cas de bactériémies (5,66%) étaient dues a des P. aeruginosa, dont 5
cas provenaient du service de réanimation. L’analyse du profil de résistance des souches de P.
aeruginosa conformément aux normes du comité de I'antibiogramme de la société francaise de
microbiologie (EUCAST 2018) a montré des taux de résistances variables du P. aeruginosa vis-
a-vis la ticarcilline (83,32%), la pipéracilline (16,67%), la ticarcilline + acide clavulanique
(66,67%), la pipéracilline-tazobactam (16,67), la ceftazidime (16,67%), la céfépime (0 %) et
I'imipénéme (0%). Le tableau (XVII) expose nos résultats comparativement a d’autres études. Le
développement de résistances vis-a-vis ces antibiotiques est dii a la production dfine -

lactamase a large spectre. Cette enzyme hydrolyse rapidement les amino-pénicillines
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(amoxicilline et ampicilline), les céphalosporines de premiére et de deuxieme génération, mais
affecte peu lorsqu’elle est produite a un niveau basal, la ticarcilline (carboxy-pénicilline), la
Pipéracilline (uréidopénicilline), les céphalosporines de troisiéeme génération, telles que la
ceftazidime et le céfépime ou les carbapénémes (imipénéme, méropéneme, et doripénéme).
[108]

Concernant la ceftazidime, nous avons objectivé un taux de résistance des P.
aeruginosa de 16,67%, comparable au taux retrouvé dans une étude faite au CHU de Marrakech
sur une population pédiatrique, et dans une étude faite a I’hopital militaire de Rabat [109,111].
Cependant des taux atteignant respectivement 48% et 58% ont été objectivés dans une étude
faite en Algérie en 2017 et en Inde en 2016 [72,68]. La figure (35) expose les taux de

résistance du Pseudomonas aeruginosa a la ceftazidime selon différentes études.

Résistance du Pseudomonas aeruginosa a la
ceftazidime

Chine / Zhang F et al/2015-2016 [110]

Inde/ Shurbhi K et al/2016 [96]

Sénégal/ Lakhe N et al/2013-2014 [73]

France/ EARS-NET/ 2017 [94]

Algérie/Boukerouaz A et al/ 2016-2017 [72]

Rabat HMIMV /Frikh M et al/ 2012-2015 [111]
Marrakech CHU-Ped /Chinbo M et al/2010-2013...

Notre série 2010-2013

0% 20% 40% 60% 80%

Figure 35: Résistance du Pseudomonas aeruginosa a la ceftazidime selon différentes études

A propos des aminosides, souvent prescrits en association avec les R-lactamines dans le
traitement des infections graves a P. aeruginosa, on a noté un taux de sensibilité de 100% vis-
a-vis la gentamicine, I'amikacine et la tobramycine. Toutefois, I'analyse de nos résultats,
comparés aux autres études doit prendre en compte le nombre de nos isolats (n=6). Les

résistances des P. aeruginosa aux aminosides, largement retrouvés dans la littérature, sont soit,
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enzymatique par acquisition d’enzymes plasmidiques inactivatrices des aminosides (les
aminoacétyl-transférases, nucléotidyl-transférases, phospho-transférases), soit  par
imperméabilité due a une diminution des mécanismes de transport actif de I’antibiotique dans
la bactérie, responsable d’une résistance de bas niveau a tous les aminosides [112].

De méme que pour les aminosides, aucune souche de Pseudomonas n’a été résistante
aux fluoroquinolones dans notre étude. Le tableau suivant présente nos résultats
comparativement a d’autres études faites au Maroc (au CHU Med VI de Marrakech [109], et a
I’HMIMV de Rabat [111]), en Algérie [72], au Sénégal [73], en Inde [96] et en Chine [110].

Tableau XVII : Résistances des Pseudomonas aeruginosa isolées a partir d’hémocultures selon

différentes études

Séries = — - o
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v — = —
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Antibiotique Q % N 5 ™ T rETs
|
Ticarcilline - - 30,8% 59% 32,6% 29% 83,3%
Ticarcilline Ac.clav - - - - 51,5% - 66,7%
Pipéracilline 11,5% - 15,4% - 37,7% 24,5% 16,7%
P. Tazobactam 10% - 10% - 24,2% 15% 16,7%
Ceftazidime 11,5% 58% 30,8% 48% 17,4% 20% 16,7%
Céfépime 7,7% 55% - - - - 0%
Imipénéme 17,7% 42% 15,4% 20% 26,2% 11% 0%
Gentamicine 8,5% - 38,5% 50% 29,5% 14% 0%
Amikacine 5,4% 61% - 63% 19,2% 6% 0%
Ciprofloxacine 9,2% 71% 0% 53% 21,1% 13% 0%
Fosfomycine 3,8% - - - 42,2% - 33,3%
Colistine 9,2% - 38,5% 22% 0% 0% 16,7%
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4.4 Acinetobacter baumanii :

Les especes d’Acinetobacter sont des bactéries marquées par leur extréme capacité a
acquérir des mécanismes de résistance vis-a-vis de la plupart des nouveaux antibiotiques[113].
Jusqu’en 2000, la résistance aux carbapénémes restait rare chez A. baumannii, alors que la
résistance aux autres antibiotiques était tres répandue. Les études de surveillance indiquent
que les isolats d’A. baumannii résistants aux carbapénemes ont augmenté brutalement au
cours des dix dernieres années a travers le monde en raison de la diffusion de souches

productrices de carbapénémases [114,115].

Dans notre étude, L’Acinetobacter baumanii représentait 10,37% de bactériémies. Les
souches isolées provenaient dans 81,82% des cas du service de réanimation. L’analyse du profil
de sensibilité des souches d’Acinetobacter baumanii conformément aux normes d’EUCAST
2018, avait démontré des hauts niveaux de résistance pour la plupart des antibiotiques testés,
sauf a la colistine pour laquelle il en a été sensible dans 100% des cas.

Dans notre étude, le taux de résistance aux pénicillines et aux céphalosporines de
troisieme génération est trés élevé et a atteint 91% pour la ceftazidime, la céfépime et la
pipéracilline-tazobactam. Des taux comparables de résistance ont été signalés dans d’autres
études nationales réalisées en 2017 a I’hopital militaire de Meknés [116], et au CHU de Rabat
[117] et en 2015 au CHU Ibn Rochd de Casablanca [118] au CHU de Feés [119]. Des études
récentes dans d’autres pays ont également soulevé des taux similaires, notamment en Algérie,
en Egypte, en Grece, et en Inde [72,120, 121, 96].

En effet, /’A. baumannii possede naturellement des mécanismes de résistance aux béta-
lactamines notamment [I’hyperproduction de céphalosporinase chromosomique, auxquels
d’autres mécanismes de résistances enzymatiques, par efflux et par imperméabilité peuvent
s’acquérir facilement [113].

Les carbapénémes (imipéneme) étant l'une des options thérapeutiques les plus

importantes pour ces infections, ont vu leur efficacité diminué dans certains pays face a
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I’émergence de nouvelles souches résistantes. Dans notre étude, les résultats sont alarmants,
montrant des taux de résistance de 91% a I'imipénéme. Des résultats similaires avec des taux
de résistance élevés ont été rapportés au niveau national a Mekneés, a Rabat, a Casablanca, et a
Fes [116,117,118,119]. Des études récentes réalisées dans d’autres pays ont également
soulevé des taux proches ou similaires, notamment en Chine, en Egypte en Gréce, et en Inde
[96,110,120,121]. Ces résistances aux carbapénémes chez A. baumannii sont en fait, le plus
souvent due a l'expression de carbapénémases de type OXA, de type métallo-béta-lactamases
(MBL) et a aux imperméabilités liées a des mutations altérant les porines et I’expression des
pompes a efflux [122]. La figure (36) illustre le taux de résistance d’A. baumanii dans certaines

études nationales et dans d’autres pays.

Résistance d'Acinetobacter a l'imipéneme

Gréce 2016 [121]
Chine 2016 [110]
Inde 2016 [96]
Algérie 2017 [72]
Egypte 2018 [120]
Meknés 2017 [116]
Rabat 2017 [119]
Fés 2015 [91]

Casablanca 2015 [118]

Notre série

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Figure 36: Les taux de résistance d’A. baumannii a I'imipenéme dans certains centres

hospitaliers du Maroc et de I’étranger.

La colistine qui fait partie de la famille des polymyxines, est souvent la seule alternative
thérapeutique pour les souches d’A. baumanii résistantes aux carbapénémes. Dans notre étude

toutes les souches étudiées ont gardé une sensibilité de 100% vis-a-vis cette molécule. Nos
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résultats concordent avec la plupart des données de la littérature. Cependant certaines études
comme en Chine, en Gréce et en Iran notent la présence de résistances a la colistine avec des

pourcentages respectivement de 1.9%, 3.4% et 16%[110,121,122].

Le tableau (XVII) présente le taux de résistances des A. baumanii isolés a partir des

hémocultures, vis-a-vis certains antibiotiques testés dans différentes études.

Tableau XVIII: Résistances des Acinetobacter Baumani isolés a partir d'hémocultures, dans

différentes études

Séries Zhang F. et al Surbhi K. et al Boukerouaz et al Notre série
Chine Inde Algérie (n=6)
2015-2016 2016 2016-2017
Antibiotique [110] [96] [72]
Ticarcilline - - 89% 91%
Ticarcilline Ac.clav - - - 91%
Pipéracilline 76,9% - 100 91%
P. Tazobactam 76,2 93% - 91%
Ceftazidime 75% 96% 95% 91%
Céfépime 75% - - 91%
Imipénéme 73,1 92% 30% 91%
Gentamicine 71,9% 93% 82% 82%
Amikacine 66,2% 92% 94% 91%
Ciprofloxacine 76,2% 100% 93% 100%
Colistine 1,9% - 0% 0%
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RECOMMANDATIONS SPECIFIQUES AUX HEMOCULTURES :

La ponction veineuse est la seule méthode valable pour prélever le sang en vue d’une

culture bactériologique.

Il est impératif de réduire au minimum aussi bien le risque de contamination de

I’échantillon de sang que le risque de I’exposition au sang du préleveur (HIV, HCV).
Les principales étapes sont les suivantes :
e Porte de la chambre fermée
e Port d’'un masque de type chirurgical
e Porte de linette de sécurité couvrante
e Lavage en désinfection des mains de préleveur
e Port de gants non stériles

e Désinfection de I'opercule du flacon d’hémoculture et du point de ponction avec un

produit approprié
e Ne plus palper la veine aprés cette étape

e Prélevement du sang en contrélant le bon remplissage des flacons (40-60 ml

correspondant a 4 a 6 flacons)
e Identification correcte de ’ensemble de flacons

Il est conseillé d’utiliser des antiseptiques alcooliques d’efficacité équivalente ou

supérieure aux antiseptiques non-alcooliques.

Il est recommandé de réaliser le prélevement avant ou a distance de I’administration de

I’antibiotique.

Pour une bonne interprétation et analyse des hémocultures, il faut avoir une étroite

collaboration entre le clinicien et le biologiste :

> Les flacons doivent étre étiquetés correctement et accompagnés d’un bon d’examen

contenant le nom du patient, le service d‘origine, la date, I’heure, le mode de
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prélevement (veineux direct ou sur cathéter ou autre dispositif) ainsi que les
renseignements clinigues notamment une éventuelle prise d’antibiotique, la date ou

I’heure et la nature de celle-ci.

» Chaque étape de I'examen (examen microscopique positif, identification, évaluation de
la sensibilité) doit faire I'objet des leur validation, d’une transmission en temps réel au

clinicien.
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Les bactériémies sont des affections fréquentes en milieu hospitalier, leur évolution est
généralement défavorable en I’absence d’un traitement antibiotique efficace. Elles sont sources

de mortalité et de morbidité majeure et d’un surcodt considérable.

Face a L'émergence et l'accroissement de la résistance bactérienne aux antibiotiques
des études a jour du profil épidémiologique des bactéries et d’évaluation de leurs profils de
sensibilité sont nécessaires pour la rationalisation de ['antibiothérapie initiale dans les

bactériémies.

Notre étude a permis de réaliser une description du profil bactériologique et de
résistance des bactéries responsables de bactériémies au niveau de I’hopital Avicenne de
Marrakech durant la période entre janvier 2014 et décembre 2018 a partir de la base des

données au niveau des registres du laboratoire de microbiologie.

Les bactériémies étaient principalement secondaires au Staphylocoque aureus (27%), a

I’Escherichia coli 19(%), a I'’Acinetobacter baumannii (10,37%), et a |'Enterobacter (10,37%).

Les bactéries multi-résistantes étaient dominées par /’Acinetobacter baumanii résistant
a I'imipénéme et les E-BLSE avec des taux respectivement de 91% et de 30,26% de résistance au
sein de leurs espéces. La résistance a la ceftazidime a intéressé 16% des Pseudomonas
aeruginosa, quant a la résistance a la méticilline, elle n’a concerné que 3,57% des

Staphylocogque aureus.

En conclusion, ce travail devrait permettre d’adapter I'antibiothérapie probabiliste des
bactériémies, et de mettre en place une stratégie de contréle du développement et de la
diffusion des bactéries multi résistantes. Un renforcement des mesures d’hygiene en milieu

hospitalier pourrait permettre de réduire les bactériémies a germes multi résistants.

- 903 -



Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

- 94 -



Le profil bactériologique des bactériémies et I’état de résistance aux antibiotiques

RESUME

Les bactériémies en milieu hospitalier constituent un probléme majeur de santé
publique au niveau national et international qui peut étre source de mortalité et de morbidité.
L’objectif de notre étude est d’établir le profil bactériologique des bactériémies et I’état de
résistance aux antibiotiques afin d’optimiser I'antibiothérapie probabiliste a I’h6pital Avicenne
de Marrakech.

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur une période 5 ans (janvier2014-décembre
2018), portant sur I’ensemble des bactéries isolées a partir des hémocultures réalisées chez les
patients hospitalisés a I’hopital Avicenne de Marrakech. Les données ont été recueillies a partir
du registre du service de microbiologie.

Sur les 839 hémocultures réalisées, 140 reflétaient de vraies bactériémies chez 102
patients, soit un taux de 17%. Le sexe ratio (H/F) était de 2,19. Les souches bactériennes
isolées de facon non répétitives étaient au nombre de 105 avec une proportion plus élevée des
bacilles a Gram négatif (56%). Le Staphylocoque aureus (27%), |’Escherichia coli (19%),
I’ Enterobacter (10,37%), et I’ Acinetobacter (10,37%) étaient les germes isolés les plus fréquents.
Le taux de résistance a la méticilline chez le Staphylocoque aureus et les staphylocoques a
Coagulase négative était respectivement de 3,57% et 50%. Concernant les entérobactéries,
30,28% étaient productrices de BLSE, et étaient essentiellement représentées par |’ Escherichia
coli, I'Enterobacter, et la Klebsiella. Celles— ci représentaient respectivement au sein de leurs
espeéces des taux de 14,28 %, de 27,27% et de 62,50%. La résistance a la ciprofloxacine
intéressait 41,80% des entérobactéries, quant a I’amikacine, toutes les souches isolées y étaient
sensibles. La résistance de I’ Acinetobacter baumanii était de 100% a la ciprofloxacine, et de 91%
a la ticarcilline, a la ceftazidime, a I'imipéneme et a I'amikacine, la colistine seule gardait un
taux de sensibilité de 100% vis-a-vis I’Acinetobacter baumanii. Quant au Pseudomonas
aeruginosa, la résistance a intéressé 83,32% des souches a la ticarcilline, 16,67% a la
ceftazidime et aux fluoroquinolones et aucune souche n’a été résistante a I'imipénéme et a
I’amikacine.

La surveillance des caractéristiques épidémiologiques des bactéries et de leur profil de
sensibilité aux antibiotiques doit étre continuelle pour une adaptation appropriée du

traitement initial empirique des bactériémies.
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Abstract

In-hospital bacteremia is a major, national and international, public health problem that
can lead to mortality and morbidity.

The objective of our study is to establish the bacteriological profile of bacteremia and
the state of antibiotic resistance in order to optimize probabilistic antibiotherapy at Avicenna
Hospital at Marrakech.

It is a retrospective study carried out over a period of 5 years (January 2014-December
2018) for all bacteria isolated, from blood cultures of patients hospitalized at Avicenna Hospital
in Marrakech based on the register of the microbiology service.

Out of the 839 blood cultures performed, 140 proved to be true bacteremia in 102
patients, a rate of 17%. The sex ratio (H / F) was of 2.19. 105 different bacterial strains were
collected within which gram-negative bacilli had the highest proportion (56%). Staphylococcus
aureus (27%), Escherichia coli (19%), Enterobacter (10.37%), and Acinetobacter (10.37%) were
the most common isolated germs. Methicillin resistance in Staphylococcus aureus and
coagulas-negative staphylococci was respectively of 3.57% and 50%. Regarding enterobacteria,
30.28% produced an ESBL, and were mainly represented by Escherichia coli, Enterobacter, and
Klebsiella. They respectively represented, within their species, rates of 14.28%, 27.27% and
62.50%. Resistance to ciprofloxacin affected 41.80% of enterobacteria, while all isolated strains
were sensitive to Amikacin. The resistance of Acinetobacter baumanii was of 100% to
ciprofloxacin, and of 91% to ticarcillin, ceftazidime, imipenem and Amikacin while only Colistin
maintained a sensitivity rate of 100% towards Acinetobacter baumanii. As for Pseudomonas
aeruginosa, the resistance concerned 83.32% of the strains to Ticarcillin, 16.67% to Ceftazidime
and Fluoroquinolones, when no strain was resistant tolmipenem and Amikacin.

Epidemiological surveillance of bacteria and their antibiotic susceptibility pattern should

be continuous for appropriate adaptation of the initial treatment of bacteremic bacteria.
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