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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.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948




=3 -

e ——————
LISTE DES PROFESSEURS

v——'

Q%Q



UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

MARRAKECH
Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHAD]I
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI
ADMINISTRATION
Doyen : Pr Mohammed BOUSKRAOQOUI
Vice doyen a la Recherche et la coopération : Pr. Hanane RAISS
Vice doyen aux affaires pédagogiques : Pr. Ghizlane DRAISS
Vice doyen chargé de la Pharmacie : Pr. Said ZOUHAIR
Secrétaire Général : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI
Liste nominative du personnel enseignants chercheurs
permanant
N° Nom et Prénom Cadre Spécialité
01 BOUSKRAOUI Mohammed (Doyen) P.E.S Pédiatrie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie
04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie
05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie
06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
08 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie
10 SARF Ismail P.E.S Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie
12 AMAL Said P.E.S Dermatologie
13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne
Stomatologie et chirurgie maxillo
14 MANSOURI Nadia P.E.S
faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie




16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 ZOUHAIR Said P.E.S Microbiologie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique

20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie—générale

26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique

30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique

34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
42 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

43 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique

48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie




53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie

54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale

60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal PES Endocrinologie et maladies
métabolique

63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation

64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

75 EL BOUIHI Mohamed PES Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR OQOuafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 GHOUNDALE Omar P.E.S Urologie

81 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

82 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

83 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

84 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

85 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

86 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

87 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie




88 ABOUCHADI Abdeljalil PES Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

89 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

90 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique

91 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

92 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

93 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

94 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

95 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

96 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

97 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

98 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

99 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

100 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation

101 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

102 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique

103 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

104 FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

105 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

106 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie

107 LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

108 HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique

109 BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie-obstétrique

110 BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

111 FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

112 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie

113 HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

114 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

115 AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

116 BAIZRI Hicham PES Endocrinologie et maladies
métaboliques

117 ATMANE EI Mehdi P.E.S Radiologie

118 EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

119 BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

120 ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

121 OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie




122 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

123 BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

124 MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

125 MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

126 KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

127 ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

128 EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

129 LAKOUICHMI Mohammed PES Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

130 DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

131 BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

132 | FAKHRI Anass P.E.S Hisml?g,ie__embydogie
cytogénétique

133 SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

134 CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

135 ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

136 AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie
Médecine communautaire (médecine

137 ADARMOUCH Latifa P.E.S préventive, santé publique et
hygiene)

138 BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

139 HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histolf)g,ie-—embyologie
cytogénétique

140 EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

141 SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

142 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

143 ABIR Badreddine PES Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

144 GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

145 ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

146 LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

147 MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

148 TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

149 BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

150 BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

15 ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation

fonctionnelle




152 ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique
153 NADER Youssef Pr Ag Traumatologie-orthopédie
154 SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation
155 ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle
156 REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation
157 BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie
158 ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire
Médecine Communautaire
159 SEBBANI Majda Pr Ag (Médecine préventive, santé
publique et hygiene
160 ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire
161 HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie
162 ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale
163 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie
164 ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie
165 LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie
166 RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique
167 ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie
168 JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie
169 NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique E]
170 ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie
171 BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie
172 FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique
173 GEBRATI Lhoucine Pr Hab | Chimie
1748] FDIL Naima Pr Hab Chimif:: de coordination bio-
organique
175 LOQMAN Souad Br Hab Microbiologie et toxicolgie
environnementale
176 BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie
177 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie
178 MILOUDI Mouhcine Pr Ag Microbiologie-virologie
179 AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie
180 BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale
181 MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie
182 SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de

catastrophe




183 EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

184 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

185 HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

186 OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

187 JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

188 ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

189 RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

190 BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

191 DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale

192 AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

193 ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

194 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

195 EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie

196 NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

197 LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

198 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

199 EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale

200 AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie

201 CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

202 SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie

203 BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

204 CHAHBI Zakaria Pr Ass | Maladies infectieuses

205 ACHKOUN Abdessalam Pr Ass | Anatomie

206 DARFAQOUI Mouna Pr Ass Radiothérapie

207 EL-QADIRY Rabiy Pr Ass Pédiatrie

208 ELJAMILI Mohammed Pr Ass | Cardiologie

209 HAMRI Asma Pr Ass | Chirurgie Générale

210 EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass Parasitologie mycologie

211 ELATIQI Oumkeltoum Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique

212 BENZALIM Meriam Pr Ass Radiologie

213 ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie

214 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ass Microbiologie-virologie

215 HAJHOUJI Farouk Pr Ass Neurochirurgie

216 EL KHASSOUI Amine Pr Ass Chirurgie pédiatrique

517 MEFTAH Azzelarab Pr Ass Endocrinologie et maladies

métaboliques




218 DOUIREK Fouzia Pr Ass | Anesthésie-réanimation

219 BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie

220 AMINE Abdellah Pr Ass | Cardiologie

221 CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie

222 WARDA Karima Pr Ass Microbiologie

523 EL AMIRI My Ahmed Pr Ass Chimie'de Coordination bio-
organnique

224 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie

225 EL GAMRANI Younes Pr Ass | Gastro-entérologie

226 ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique

227 SALLAHI Hicham Pr Ass | Traumatologie-orthopédie

228 SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie

229 FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass | Chirurgie générale

230 BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie

531 EL JADI Hamza Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

232 SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie

233 AZAMI| Mohamed Amine Pr Ass | Anatomie pathologique

234 YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématologie

235 ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique

236 MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie

237 SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass | Anesthésie-réanimation

238 AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie

239 SBAI Asma Pr Ass Informatique

240 HAZIME Raja Pr Ass Immunologie

241 CHEGGOUR Mouna Pr Ass Biochimie

242 RHEZALI Manal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

243 ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie

244 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie

245 AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie

246 BENYASS Youssef Pr Ass | Traumato-orthopédie

247 BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie

248 YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique

249 DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie

250 KHALLIKANE Said Pr Ass | Anesthésie-réanimation

251 BENAMEUR Yassir Pr Ass | Médecine nucléaire

252 ZIRAOUI QOualid Pr Ass Chimie thérapeutique




253 IDALENE Malika Pr Ass | Maladies infectieuses

254 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie

255 ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

256 AHBALA Tariq Pr Ass | Chirurgie générale

257 LALAOUI Abdessamad Pr Ass | Pédiatrie

258 ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation

259 RACHIDI Hind Pr Ass | Anatomie pathologique

260 FIKRI Oussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie

261 EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

262 EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

263 BOUMEDIANE ElI Mehdi Pr Ass | Traumato-orthopédie

64 RAFI Sana Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

265 JEBRANE llham Pr Ass Pharmacologie

266 LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie

267 LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail

268 AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

269 RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass | Chirurgie générale

270 EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale

271 AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass Radiologie

272 AIT M’BAREK Yassine Pr Ass Neurochirurgie

273 ELMASRIOUI Joumana Pr Ass Physiologie

274 FOURA Salma Pr Ass Chirurgie pédiatrique

275 LASRI Najat Pr Ass Hématologie clinique

276 BOUKTIB Youssef Pr Ass Radiologie

277 MOUROUTH Hanane Pr Ass | Anesthésie-réanimation

278 BOUZID Fatima zahrae Pr Ass Génétique

279 MRHAR Soumia Pr Ass | Pédiatrie

280 QUIDDI Wafa Pr Ass Hématologie

281 BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass Microbiologie-virologie

282 FETOUI Imane Pr Ass | Pédiatrie

283 FATH EL KHIR Yassine Pr Ass | Traumato-orthopédie

284 NASSIRI Mohamed Pr Ass | Traumato-orthopédie

285 AIT-DRISS Wiam Pr Ass | Maladies infectieuses

286 AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass Cardiologie

287 DIANI Abdelwahed Pr Ass Radiologie

288 AIT BELAID Wafae Pr Ass Chirurgie générale




289 ZTATI Mohamed Pr Ass | Cardiologie

290 HAMOUCHE Nabil Pr Ass Néphrologie

291 ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass | Chirurgie Cardio-vasculaire
292 BENNIS Lamiae Pr Ass | Anesthésie-réanimation
293 BENDAOUD Layla Pr Ass Dermatologie

294 HABBAB Adil Pr Ass | Chirurgie générale

295 CHATAR Achraf Pr Ass Urologie

296 OUMGHAR Nezha Pr Ass Biophysique

297 HOUMAID Hanane Pr Ass Gynécologie-obstétrique
298 YOUSFI Jaouad Pr Ass | Gériatrie

299 NACIR Oussama Pr Ass Gastro-entérologie

300 BABACHEIKH Safia Pr Ass Gynécologie-obstétrique
301 ABDOURAFIQ Hasna Pr Ass Anatomie

302 TAMOUR Hicham Pr Ass | Anatomie

303 IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
304 EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass Psychiatrie

305 BOUKIND Samira Pr Ass | Anatomie

306 LOUKHNATI Mehdi Pr Ass Hématologie clinique
307 ZAHROU Farid Pr Ass Neurochirugie

308 MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass | Chirurgie générale

309 EL MOUSSAOUI Soufiane Pr Ass | Pédiatrie

310 BARKICHE Samir Pr Ass Radiothérapie

311 ABI EL AALA Khalid Pr Ass Pédiatrie

312 AFANI Leila Pr Ass Oncologie médicale

313 EL MOULOUA Ahmed Pr Ass Chirurgie pédiatrique
314 LAGRINE Mariam Pr Ass Pédiatrie

315 OULGHOUL Omar Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
316 AMOCH Abdelaziz Pr Ass Urologie

317 ZAHLAN Safaa Pr Ass Neurologie

318 EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass Gynécologie-obstétrique
319 CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
320 LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass Gastro-entérologie

321 SAADI Khadija Pr Ass Pédiatrie

322 DAFIR Kenza Pr Ass Génétique

323 CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama Pr Ass Neurologie

324 ABAINOU Lahoussaine Pr Ass Endocrinologie et maladies

métaboliques




325 BENCHANNA Rachid Pr Ass Pneumo-phtisiologie

326 TITOU Hicham Pr Ass | Dermatologie

327 EL GHOUL Naoufal Pr Ass | Traumato-orthopédie

328 BAHI Mohammed Pr Ass | Anesthésie-réanimation

329 RAITEB Mohammed Pr Ass | Maladies infectieuses

330 DREF Maria Pr Ass | Anatomie pathologique

331 ENNACIRI Zainab Pr Ass Psychiatrie

332 BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass | Traumato-orthopédie

333 JENDOUZI Omar Pr Ass Urologie

334 MANSOURI Maria Pr Ass Génétique

335 ERRIFAIY Hayate Pr Ass | Anesthésie-réanimation

336 BOUKOUB Naila Pr Ass | Anesthésie-réanimation

337 OUACHAOU Jamal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

338 EL FARGANI Rania Pr Ass Maladies infectieuses

339 IJIM Mohamed Pr Ass Pneumo-phtisiologie

340 AKANOUR Adil Pr Ass Psychiatrie

341 ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass Pédiatrie

342 MERBOUH Manal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

343 BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass | Anatomie

344 DDA Sara Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

LISTE ARRETEE LE 09/01/2024



- ,?

- ———— e —
DEDICACES

T_—'

?%Q



<&&

C'est avec amour, respect et gratitude que je dédie cette thése a . . . <

Tout d abord & Allah,

L’ouanje 4 Oieu tout puismm‘, Cui m'a fpermis Az voir ce four tant
attendu. ..



A la mémoire de ma grand-mére maternelle, CHTIOUI
KABOURA, ainsi qu’a celle de mes deux oncles regrettés,
MOULAY OMAR EL IDRISSI SAAD et MOULAY HASSAN
EL TDRISSI SAAD,

Je souhaite dédier cette thése d la mémoire de ceux qui nous
ont quittés prématurément. I existe quelque chose de plus
puissant que la mort, d savoir la présence persistante des
absents dans la mémoire des vivants et vous n'avez jamais
quitte la mienne. J'aurais aimé vous avoir d mes cotés en ce
jour, vous rendvre fiers, mais le cours de la vie en a décidé
autrement. Sachez que mes regards s'éléveront éternellement
vers les cieux en quéte de votre essence. A jamais, vous
demeurez ancrés dans mon cceurs.

A mes trés chers parents, d qui je dois ['intégralité de mon
existence,

Lad ou je me trouve aujourd’hui n'est que le résultat de votre
acharnement laborieux. Mon cceur est empli d'une fierté
indicible, stimulée par le regard bienveillant que vous posez
sur moi, une source d'inspiration constante qui me pousse d me
surpasser continuellement. Je réalise fréquemment la chance
inouie que j'ai de vous avoir d mes cotés. Je ne cesse de vendre
grdce a Dieu pour ce don exceptionnel, sachant pertinemment
qu'aucun mot, aucune phrase, et assurément aucune dédicace
ne saurait véritablement traduire ('estime, la reconnaissance,
['amour et le profond respect qui vous sont dus.



A ma chére et tendre mére HADIQ SADIA,
Maman, ma plus fervente supportrice. Les quelques lignes que
je m'appréte d t'adresser ne pourront jamais vendre justice d
['amour, au respect, et d ['immense fievté que j'éprouve en tant

que ton enfant. Tu as toujours trouvé les mots justes pour
m'encourager, m'apaiser, me pousser d me dépasser, et me
réconforter. Tu incarnes d mes yeux, la meére aimante et
tendre, et ['épaule sur laquelle chacun réverait de se veposer.
Cette thése t'est dédiée comme un témoignage de ma
reconnaissance immense, de mon amouyr profond, et de ma
gratitude sincére. Que le Tout-Puissant vous protége, vous
accorde une vie longue d nos cotes.

A mon cher et tendre pére BOUZITI NAJIB,

Papa, mon ardent partisan. Merci de m'avoir inculqué des
valeurs telles que le vespect, 'empathie, la tolérance, la
bienveillance, le travail acharné et le sacrifice. Tu es la petite
lumiére qui éclaire mon chemin, la voix qui me conseille, et le
soldat qui me soutient lorsque je vacille. Cette thése t'est dédiée
comme un humble symbole de mon amour et de ma gratitude.
Que le Tout-Puissant, vous Jorotége, et vous accorde une vie
longue d nos cotés.



A mon complice et cher petit frére BOUZITI JAOUAD,

En mémoire d'une enfance ponctuée de moments les plus
précieux, de rives les plus agréables que nous avons partages.
Pour la complicité indéfectible et [harmonie qui nous lient,
ainsi que les innombrables bétises que nous avons commises
ensemble, je tiens d te remercier d'étre toujours présent pour
moi. Merci de m'encourager d poursuivrve mes réves, de croire
en moi. Tu es un modeéle de détermination, de courage et de
résilience, des qualités auxquelles j'aspire. Que ce travail soit le
temoignage de mon amour et de mon estime profonde pour toi.

A mes grand méres maternelles MANKOUNO HALIMA
et BENDANI ZINTB,

Quelle immense chance de vous avoir toujours d mes cotés.
Votre soutien inébranlable et vos bénédictions tout au long de
mes années d'études a constitué ma principale source de
résilience. Aucune phrase ne saurait pleinement exprimer
toute ('affection et le respect qui vous sont dus.

A mes chéres tantes HADIQ BOUCHRA, HADIQ BADIA,
BOUZITI SAIDA, XHADIJA EL IDRISSI SAAD,

Votre vile dans ma vie va bien au-deld de celui de simples
tantes ; vous étes véritablement mes secondes méres. Je ressens
le besoin de vous exprimer ma gratitude sincére pour votre
présence constante d mes cotés. Votre soutien inconditionnel,
vos conseils avisés et votre amour généreux ont constitué des
élements fondamentaux qui ont profondément marqué ma vie.
Que ces mots témoignent de la profondeur de mon affection et
de ma reconnaissance envers vous. Merci de remplir ma vie de
chaleur, de soutien et d'amour maternel.



A mon cher oncle HADIQ SIDI AHMED, d sa femme
BELAOUD MAHA et a mon adorable petit cousin HADIQ
IDRISS,

Tu ne te [imites pas d étre simplement mon oncle, tu es
véritablement un second péve pour moi. Ta tendresse, ta
générosité, ton amour et ta fidélité sont des qualités
exceptionnelles qui font de toi une personne trés précieuse d
mes yeux. Je te dédie ce travail autant que mes parents, et
Jjespére qu’il traduira toute mon affection et mon souhait de
bonheur.

A mes chers oncles BOUZITI HAFID, BOUZITI JAMAL,
BOUZITI ABDELATIF, BOUZITI RACHID, BOUZITI FOUAD,
BOUZITI JALAL, BOUZITI AZIZ et leurs familles respectives,
Je tiens d exprimer ma profonde gratitude pour vos
encouragements constants et votre soutien tout au long de ces
années. Ce travail est dédié en reconnaissance de ['affection
exceptionnelle dont vous m'avez témoigné, et comme une
expression sincére de ma gratitude et de [amour que je ressens
d votre égard.

A mes chers cousins KHELIL YOUSSEF, BOUZITI MOUAD

et leurs petites familles
Mes grands fréves, c’est avec une immense reconnaissance que

je vous dédie ce travail. Vos encouragements, vos taquineries

incessantes, votre présence et votre soutien ont été des sources

inestimables d'inspiration. Que ces pages reflétent la profonde
gratitude et [affection que je ressens d votre égard.



A mes chéres cousines et chers cousins, BOUZITI RANA, EL
IDRISSI SAAD MOHAMED, BOUZITI IKRAM, BOUZITI
ARWA, BOUZITI HIBA, BOUZITI MARAM, BOUZITI
IBTIHAL, BOUZITI NOUHAILA, BOUZITI RANIM, SALMA EL
IDRISSI SAAD, TAIB EL ITDRISSI SAAD,

Jai eu une chance inestimable d’étre née dans deux familles aussi
aimantes, géneéreuses et soudeées. Je me suis toujours senti bercée
par votre amour, porté par vos encouragements, je vous dédie ce
travail en témoignage de la grande affection que je éprouve.

A ma confidente et sceur de ceeur DOUIFIR KENZA,

Dans le doux récit de notre amitié, les pages se sont tournées
avec grdce, dévoilant les nuances subtiles d'une relation qui a
évolué et miri telle une vigne précieuse. Tel un roman captivant,
notre histoire d'amitié s'est tissée avec des fils d'expériences
partagées, de moments forts, et de douces mélodies de complicité.
Notre amitié a connu des rebondissements, des moments
poignants, et des révélations surprenantes. Les personnages que
nous sommes devenus ont évolué au fil des chapitres,
s'enrichissant de chaque épreuve surmontée ensemble. Ce travail
t'est dédié, toi compagne de tant d'aventures, confidente de mes
joies et de mes tourments. Ton amitié est une source inépuisable
de soutien et de réconfort. A travers les rires partagés, les
épreuves surmontées, tu es devenue bien plus qu'une amie, tu es
ma sceur de coeur. Mevci pour ta présence, pour les épaules sur
lesquelles je peux a la fois pleurer et m'appuyer, et pour les
moments de connivence et de déconnade. Puissent ces mots
temoigner de [importance que tu occupes dans ma vie.



A ma plus belle rencontre en médecine, et ma grande sceur
TAOUFIK HIND, son mari ZEROUAL MOUHAMED ANAS
et leur petite merveille,

Merci d’étre [d toujours d mes cotés, dans les meilleurs
moments et surtout dans les plus durs. Ta générosité s'est
manifestée dans le prét de ton épaule, un havre réconfortant
ou mes peines trouvent refuge. A travers les larmes, tu as été
cette brise douce apaisant les tempétes de mon dme. Tes mots,
précieux joyaux, ont su éclairer mes jours les plus sombres et
réchauffer mon ceeur dans les froids de la détresse.

Mevrci d'étre cette oreille attentive, préte a entendre mes
silences et d comprendre mes murmures. Tu as su décoder les
échos de mon dme sans que je n'aie besoin de prononcer un mot.
Ton empathie, telle une étreinte invisible, a été le baume
apaisant sur les blessures de mon étre.

Merci d’étre capable de me brasser quand jai besoin d’étre
réveillée et de me donner le petit coup de pied au derriérve pour
continuer d’avancer. J'espére que cette thése soit un symbole de
ma grande affection et Lamour sincére que je te porte.

A ma trés chére amie XKATIF IMANE,
Notre amitié, ponctuée de rebondissements, témoigne du
profond respect que nous portons [une pour [“autre et de notre
capacité a surmonter nos différents. Tu as longuement été une

source de conseils éclairés, et pour cela je ne te remercierais
jamais assez. Je te dédie ce travail en te souhaitant une vie

pleine de bonheur et de prospérité.



A mes plus belles découvertes de Cinternat, HAJJOU
MOHAMED AMINE, LAARIBI ABDESSAMAD
A mes compagnons d'internat, les personnes avec lesquelles j'ai
partagé toutes les facettes de ma vie pendant ces deux années
cruciales. Je ne vous remevrcierai Jjamais assez d'étre presents,
que ce soit dans les moments de joie ou dans les épreuves les
plus difficiles. A nos partages, nos éclats de rire mémorables,
nos sorties farfelues, nos nuits blanches, et nos facéties.
Yous étes la preuve réelle que la famille ne se résume pas au
simple fait de partager le méme sang : vous étes des fréres pour
moi. Je ne saurais trouver une expression témoignant de ma
reconnaissance et des sentiments de fraternité que je vous
porte et je vous souhaite plein de réussite tant dans votre vie
professionnelle que dans votre vie personnelle.

A ma trés chére amie YOUSRA CHAFIO,

A travers nos fous rires incessants et nos divagations infinies,
on a su créer durant toutes ces années un monde ou la
complicité et ['amitié dansent en harmonie, et pour cela, je t'en
serai a jamais reconnaissante.

Je te dédie ce travail en te souhaitant une vie pleine de
bonheur et de prospérité.
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En témoignage de [a forte amitié qui nous unie et de tous les
bons moments que nous avons passés ensemble, je vous dédie, le
fruit de mes 7 ans d'études, et je prie le bon Dieu tout puissant,
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sante.



A mes trés chéres enseignantes
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C'est avec une profonde reconnaissance que je souhaite
exprimer ma gratitude envers vous deux. Votre rdle en tant
qu'enseignantes a été d'une importance crvuciale dans mon
parcours académique. La qualité de votre enseignement, votre
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ABOU DIA,

Recevez ce travail en témoignage de mon estime, de mon
profond respect et de mon attachement.
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remerciement ne pourra gratifier.

Je vous souhaite une vie pleine de succés et de bonheur.
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PCR multiplex

sPO2
CO2
MALDI TOF
CMI
ADN

IMP

KPC
OXA-48
NDM
VIM

BLSE
VAN A/B
MECA/C
SAUV
RUCH
HTA
ATCDS
COVID -19
BGN
CGpP

ATB

CRP

PAM

DS

Liste des abréviations

Polymerase chain reaction multiplex
Saturation pulsée en oxygene

Dioxyde de carbone

Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight

Concentration minimale inhibitrice
Acide désoxyribonucléique

Imipénem

Klebsiella pneumoniae carbapenemase
Oxacillinase-48

New Delhi metallo-B-lactamase

Verona integron-encoded metallo-B-lactamase
Bétalactamases a spectre élargi
Vancomycin-resistant type A and B
Methicillin-resistant

Service d’accueil des urgences vitales
Réanimation des urgences chirurgicales
Hypertension artérielle

Antécédents

Coronavirus disease 2019

Bacille a gram négatif

Cocci a gram positif

Antibiotique

C-reactive protein

Pression artérielle moyenne

Déviation standard



PAS
PaO2
FiO2
INR
TCA
SIRS
SOFA
PAMP

DAMP

TNF-o
PAR
TF
SDRA
ADH
qSOFA)
NEWS
MEWS
GCS
pH
SSC

Préssion artérielle systoligue

Pression partielle d'oxygéne

Fraction inspirée en oxygéne

International Normalized Ratio

Temps de céphaline activée

Syndrome de réponse inflammatoire systémique
sequential organ failure assessment
Pathogen Associated Molecular Patterns
Damage Associated Molecular Patterns
Interleukine

Tumor Necrosis Factor alpha

Récepteurs des cellules endothéliales activés par la protéase
Facteur tissulaire

Syndrome de détresse respiratoire aigtie
Antidiuretic hormone

Quick sequential organ failure assessment
National Early Warning Score

Modified Early Warning Score

Glasgow Coma Scale

Potentiel hydrogene

Surviving Sepsis Campaign

Sensible

Resitant

Intermediaire
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L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

Le sepsis est défini comme étant un syndrome de dysfonctionnement d’organes
potentiellement mortel causé par une réponse inadaptée de I'hGte a une infection présumée ou
démontrée et nécessitant une introduction rapide d’antibiothérapie adaptée. Il s’agit donc d’une

véritable urgence diagnostique et thérapeutique.

La réalisation des hémocultures chez un patient fébrile, présentant des signes cliniques
de sepsis constitue une des actions médicales obligatoires a mettre en ceuvre dans sa prise en
charge. Elle permet d’affirmer la présence de bactéries ou /et de levures dans le sang et les
identifier, d’orienter la recherche d’un foyer infectieux indéterminé et d’orienter la conduite d’un

traitement antibiotique ou antifongique adapté.

Le sepsis constitue un probleme majeur de santé publique avec une incidence globale qui
semble en augmentation et qui peut étre corrélée a la prévalence croissante des populations
vulnérables. Il représente également une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les

patients hospitalisés en unités de soins intensifs.

La prise de conscience de lI'importance de sa prise en charge précoce, a amené les
responsablesa renforcer , a améliorer et a renouveler de maniere permanente leur arsenal de
diagnostic rapide et ceci en introduisant des techniques d’identification bactérienne par biologie

moléculaire.

Les nouveaux outils moléculaires de diagnostic rapide constituent une véritable
révolution en termes d’identification bactérienne rapide, évincant au fur et a mesure les
anciennes techniques dites conventionnelles qui restent chronophages en imposent un délai
moyen de résultats plus lent et peu optimales a une meilleure optimisation de I'antibiothérapie

probabiliste.

Le Diagnostic par approche syndromique utilisant la PCR multiplex permet en plus de
I'identification bactérienne rapide des agents incriminés dans le sepsis, la détection des
différents genes de résistance, facilitant ainsi aux cliniciens la mise en route d’une
antibiothérapie probabiliste adaptée et corroborant une optimisation de la prise en charge du

sepsis.



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

L’objectif principal de cette étude est de réaliser une évaluation de la premiere utilisation

de ce diagnostic moléculaire par approche syndromique dans la prise en charge du sepsis en

réanimation au CHU Med VI de Marrakech.

Les objectifs spécifiques consistent a évaluer I’apport de cette PCR syndromique dans le
choix de I'antibiothérapie du sepsis dans notre contexte et son intérét dans la prise en charge

précoce du sepsis et discuter les avantages et les limites de cet outil moléculaire.
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L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

l. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospectivea visée descriptive , étalée sur une période de 3 mois de
Juin 2022 a Aout 2022, réalisée en collaboration avec le service de microbiologie et les différents

services de réanimation du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Il. Criteres d’inclusion :

Cette étude a inclus I'ensemble des patients hospitalisés pour prise en charge de sepsis
au niveau des différents services de réanimation du CHU Mohammed VI et qui ont bénéficié

d’une PCR syndromique multiplex.

Devant toute hémoculture positive provenant de la réanimation, le service concerné a été
contacté afin de s’assurer que le malade était en sepsis, ce constat était validé et appuyé par

I’avis d’un senior.

Le patient était donc candidat a la réalisation d’une PCR multiplex syndromique en

paralléle aux techniques conventionnelles de diagnostic.

La transmission des résultats de la PCR était assurée par I’équipe du service de
microbiologie et ceci soit par appel téléphonique, soit en se déplacant directement au service

concerné.

lll. Ciritéres d’exclusion :

Ont été exclu de I’étude :
- Les patients en sepsis n’ayant pas bénéficié de cette PCR syndromique.

- Les patients présentant une hémoculture positive mais ne présentant pas de stigmates de

défaillances d’organes.

- Les hémocultures positives redondantes chez le méme patient.



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

IV. Diagnostic clinico-biologique du sepsis :

Les patients présentant une hémoculture positive et qui ont été inclus dans cette étude

pour bénéficier d’une PCR syndromique ont tous présenté :

% Des stigmates d’infection avec la présence de signes inflammatoires cliniques
systémiques :

- Une fievre > 38.5° C ou hypothermie < 36° C.

Une fréquence cardiaque > 90 battements/min.

Une fréquence respiratoire > 20/ min.

- Un taux de leucocytes > 12 000/mm3 ou < 4 000/mm3 ou > 10% de cellules

immatures (en |'absence d'autres causes connues).

% Des stigmates de défaillance d'organes notamment :

Atteinte cardiovasculaire : hypotension artérielle, tachycardie, marbrures.

Atteinte respiratoire : polypnée, baisse de la spo2

- Atteinte neurologique : trouble de la conscience.

Atteinte métabolique : acidose lactique.

Atteinte rénale : oligurie et élévation de la créatinine.

Atteinte de la coagulation : thrombopénie.

Atteinte hépatique : augmentation de la bilirubinémie.



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

V. Diagnostic microbiologique du sepsis :

1. Prélevement :

L’hémoculture est définie par la culture bactériologique ou / et mycologique de sang.Elle
comprend généralement la réalisation de deux types de flacons : un flacon aérobie et un flacon
anaérobie et éventuellement complétée par un flacon dédiée a la recherche de levures en

fonction de I'orientation clinique. .

1.1. Réalisation d’une hémoculture :

L’hémoculture a été systématiquement réalisée dés que le diagnostic de sepsis était

suspecté au niveau des services de réanimation.

Le prélevement était recueilli a partir d’'une ponction veineuse directe ou a partir d’un
dispositif intra vasculaire, simultanément aux pics fébriles tout en respectant la quantité de sang

recommandée pour chaque type de flacons et catégorie de patients.

Pour la population adulte, les hémocultures ont été recueillies a la fois sur des flacons

anaérobies et aérobies, le volume sanguin prélevé était de 40 mL.

Pour la population pédiatrique, les hémocultures ont été effectuées sur 1 seul type de
flacon aéro-anaérobie, le volume sanguin était de 2mL pour un poids < 2 kg et de 3-5 mL pour

un poids > 2kg.

Les hémocultures étaient ensuite acheminées a température ambiante au laboratoire de

microbiologie.

1.2. Incubation des flacons d’hémoculture :

L’incubation des flacons d’hémocultures était réalisée en utilisant un systeme automatisé
a détection continue de la croissance bactérienne « Bactec FX 96 BD ». Ce systéme est concu
pour augmenter la vitesse de croissance bactérienne et fongique par I’agitation permanente et

par la détection continue de la croissance.
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Le principe de cette détection bactérienne repose sur la mesure indirecte du CO2 produit
par les micro-organismes dans les flacons par fluorimétrie. Le fond de chaque flacon comprend
un détecteur de CO2 séparé du bouillon par une membrane semi-perméable qui ne laisse passer
que le CO2, dont la production était générée par la croissance bactérienne et qui entrainait une
diminution d’un sel de ruthénium inclus dans le capteur émettant alors une fluorescence

mesurée par photodiode toutes les 10min.

Chaque flacon disposait de sa propre cellule de lecture et le flacon est déclaré positif par

une alarme visuelle : témoin lumineux rouge.

Les hémocultures sont déclarées stériles si aucune croissance bactérienne n’a été

détectée sur une période de 5 jours.

1.3. Conduite a tenir devant une hémoculture positive :

Toute hémoculture positive répondant aux critéres d’inclusion a fait I'objet des étapes

suivantes :
10
Techniques moléculaires ~ «—— Hémoculture positive =~ —> Techniques conventionnelles
Examen direct
10 . .
PCR multiplex syndromique
Mise en culture JO
pd \ ?
Identification bactérienne Antibiogramme

J1 12
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2. Diagnostic par les technigues conventionnelles :

2.1. Traitement des hémocultures positives :

a. Examen direct:

Tout flacon d’hémoculture détecté positif par I'automate d’incubation a fait I'objet d’un

examen microscopique direct coloré au Gram.

Cet examen direct a permis d‘objectiver la présence des bactéries ; de décrire leur

morphologie ; leur type de coloration de Gram et leur mode de groupement.

Il s’agit d’une premiere étape dans I'orientation étiologique permettant une orientation

thérapeutique.

Il a permis de mettre en évidence soit la présence de bacilles a Gram négatif, de cocci a
Gram positif en amas en faveur des staphylocoques, de cocci a Gram positif en chainette en

faveur des streptocoques ou la présence de levures.

3t . » 3 gi‘ . \. \ P ‘ A
P i ' J':‘ | g Vg »
. 4 ® x Yy & G ®| ‘:Is_ g

Diplocoques a Gram négatif Cocci a Gram positif en amas Diplocoques a Gram positif
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b. Mise en culture :

La mise en culture des flacons d’hémoculture détectés positifs a été faite
systématiquement sur des milieux enrichis et sélectifs. L’'incubation des milieux ensemencés a

été faite entre 35+/- 2 C pendant 18h a 24 h.

La lecture des cultures a été faite aprés 18h a 24 h d’incubation.

Colonies roses sur milieu Colonies alpha hémolytigues Colonies pigmentées dorées

chromogéne

c. Identification bactérienne :

L'identification bactérienne a été réalisée par la Spectrométrie de masse MALDI-TOF

directement a partir des colonies bactériennes « MALDI Biotyper-Microflex®, Bruker Daltonics ».

Il s’agit de la méthode d’identification de référence recommandée pour I’identification
bactérienne et qui est utilisée depuis 2019 au niveau du laboratoire de microbiologie du CHU

Med VI de Marrakech.

La colonie bactérienne a identifier est déposée sur une cible qui sera recouverte par une
matrice et introduite dans le spectrométre ou un laser va exciter les molécules de la matrice
photosensible entrainant une ionisation généralement par transfert d’un proton depuis la

matrice vers I’échantillon et une désorption (passage en phase gazeuse) de I’échantillon.

Le spectre obtenu correspond a un signal exprimé en temps de vol, qui est ensuite

usuellement traduit en spectre de masse.

10
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Le spectre du micro-organisme étudié est comparé aux différents spectres de référence

contenus dans une base de données selon un algorithme statistique, ce qui permet son

identification.

Le résultat est accompagné d’un score de confiance qui permet d’apprécier la fiabilité de

I’identification du micro-organisme.

La base de données principale Biotyper version 8 (Bruker Daltonics) disponible au CHU de
Marrakech comprend 7712 spectres de référence de 2665 especes différentes (bactéries et
levures) permettant une identification facile de la quasi-totalité des espéces bactériennes

impliquées en pathologie humaine.

L’identification bactérienne est obtenue dans un délai moyen de 5 minutes.

LA PORTE DE 1A STATION
DE CHARGEMENT DOIT
RESTLR TOUIOURS FERVEE
ET A FERMFR DOUCEMEN!

Figure 1 : Spectrométre MALDI-TOF (Service de microbiologie du CHU Marrakech).
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d. Etude de la sensibilité aux antibiotigues :

Un antibiogramme a été réalisé systématiquement sur les cultures positives et les

colonies bactériennes identifiées.

L’antibiogramme est a été réalisé au niveau du laboratoire du Microbiologie du CHU Med
VI de Marrakech par la détermination des CMI su milieu liquide par un systeme semi automatisé

« BD Phoenix™ M50 ».

Cette technique repose sur le principe de la micro-dilution en bouillon, I"automate
effectue une lecture en continue toutes les 20 minutes de la croissance bactérienne en
incubation constante a 35 C, ce qui permet de déterminer une CMI pouvant étre rendue comme
résultat. Les résultats de la CMI permettent la catégorisation en S,R ou | de la souche pour
chaque antibiotique testé, et ces résultats bruts sont ensuite interprétés par le systéme expert

de I'appareil afin d’éliminer les phénotypes aberrants.

L’interprétation de I'antibiogramme a été faite selon les recommandations européennes

de I'antibiogramme (EUCAST) qui bénéficient d’une mise a jour annuelle.

Figure 2 : Automate BD Phoenix™ M50 (Service de microbiologie du CHU Marrakech).

12
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[Numéro d'isolat: 1 Preliminaire |
Nom organisme Eschenichia col

Résultats d'isolats AST

Antibiotique Concentration Interp SIR SIR Numéro  Grp Test
ou CMI Expert Final Regle Antibiot
Ampicilline = 5 % ¥ A
Dicarcilline K R B
Ticarcilline-Clavulmate 162 R R B
Pipéracilline-Tazobactam 164 R Re B
Céfalotine i RS A
Céfoxitine 4 S S B
Ceftriax S S A
Ceftazidime S S B
Céfépim S S \ B
Céfixime S S \/L A
Aztréonam S S B
Imipénéme I S S Y B
pmikach ‘¢ s s Wil .
Gentamicir 2 S S A
Triméthoprime-Sulfaméthoxazole 119 S S A
itrofurantc A
Acid di 4 s S A
Norfloxacir S S A
Cipr ’ s S A
Am Hine-Cl AN 8 b S A
| ne s s s B
Fo a6 6 s A\ VI
Marqueurs de résistance \) !
Regle 8021 ATBA . @ Antibiogramme effectué par astomate Phoenix (BD)
Types de test: Combo ID/AST
Nom test: UNMIC/ID-97 Etat test: Terminé »
Numéro de séquence 127930321868 N° de lot: 3226391 D/H Début: 13/122013 12:56.22 )
Position Ci3 D/H du résultat: 13/1272013 21:29:28
Nom organisme Escherichia coli Densité d'inoculum: 0.25
Résultats 1D de l'instrument Valeur

confiance

Escherichia col 97%

”~

Messages spéciaux

Faible densité d'inoculum utilisée /

Figure 3: Exemple de résultat de sensibilité aux antibiotiques par automate Phoenix (Becton

dickinson)

3. Diagnostic moléculaire par PCR :

3.1. Traitement des hémocultures positives :

Les hémocultures positives répondant aux criteres d’inclusion ont bénéficié parallelement

aux techniques conventionnelles de la PCR multiplex syndromique.
Le test utilisé dans ce travail est une PCR multiplex « BIOFIRE Film Array BioMérieux ».

C‘est un test moléculaire de diagnostic in vitro permettant la détection et I'identification
rapide de plusieurs micro-organismes responsables de bactériémies, en Theure environ. C’est

un panel BCID 2 adapté au sepsis.

13
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3.2. Principe de la PCR multiplex syndromique :

C’est un systéme de PCR en temps réel, fermé et automatisé réalisant a la fois I’extraction

des acides nucléiques, I’amplification et la lecture des résultats.

Orit Orifice

hce scath T

sriect Purification d'imgection

‘};c‘mm?b?," ds Facide de la solution
nucléique  pCR | PCA I d twdratation

Lyse des
celides

| &
- )
PCRI

Figure 4 : Différentes étapes de la PCR

a. Etapes de préparation :

L’analyse est réalisée en utilisant des cassettes spécifiques prétesa I’emploi , seules
I'injection dans la cassette, de la solution d’hydratation et de la solution tampon contenant
I’échantillon est manuelle.

La cassette Film Array contient tous les réactifs sous forme lyophilisée nécessaire pour
[’extraction, la PCR et la détection.

L’échantillon est recueilli dans un milieu de transport viral.

Avant l’analyse, on prépare la cassette en y injectant la solution d’hydratation et
I’échantillon combiné avec son tampon.

La station de chargement de la cassette a été concue pour éviter les erreurs, en
fournissant des instructions et des indications visuelles sous la forme de fleches de couleur, afin
de garantir le chargement correct de la cassette. Elle contient 2 puits : le bleu ou on introduit le

flacon d’injection d’hydratation, et le rouge pour le flacon de I’échantillon.

14
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Figure 5 : Cassette FilmArray Figure 6: Station de chargement de la cassette

Les étapes de préparation de I’échantillon et de la cassette sont les suivantes :

1%re étape : La cassette est introduite dans la station de chargement

4eme étape : L'échantillon est ajouté au flacon en utilisant la pipette de transfert.

15
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5&¢me étape : Le flacon d’échantillon est fermé et retourné 3 fois pour mélanger I'échantillon.

: e LA
‘ﬂ' . ’\ /“

6¢me étape : Le mélange échantillon / tampon est injecté dans |’orifice d’échantillon de la

cassette.

8&me étape : Introduction de la cassette dans le bloc de I’automate

16
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b. Extraction et purification :

Etape 1 : Dans un premier temps, FilmArray extrait et purifie tous les acides nucléiques de

I’échantillon.

Etape 2 : L’échantillon se déplace dans la chambre de lyse. Les cellules et les agents pathogénes

sont lysés par broyage avec les billes céramiques, libérant des acides nucléiques.

17
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Etape 3 : Les acides nucléiques capturés par les billes magnétiques se déplacent vers la chambre

de purification. Les étapes de lavage permettent d’éliminer les débris cellulaires et viraux.

Etape 4 : L e tampon d'élution permet de séparer les acides nucléiques purs des billes

magnétiques.
c. Amplification :

Aprés I’étape de purification et d’extraction, le Film Array effectue une PCR « nichée »
(nested PCR). La premiere PCR a pour effet d’enrichir la solution en acides nucléiques présents
dans I’échantillon. La deuxieme PCR est réalisée a I'aide d’un couple d’amorces spécifiques de

chaque cible présente dans un puit défini.

Etape 1 : Les acides nucléiques se déplacent vers la chambre de la 1ére PCR. L’étape de la

transcription reverse est suivie de la PCR multiplex avec des dizaines d’amorces.

BOOOOOO
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Etape 2 : Les produits de la premiere PCR sont dilués afin d’éliminer les amorces de PCR

restantes.

OO000

Etape 3 : Les produits dilués sont mélangés avec de nouveaux réactifs de PCR. Ce mélange est

distribué dans chaque puits.

-9 ® OOOOOOOO ) @ -
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d. Détection :

Chaque puits contient un couple d’amorces pour la deuxiéeme PCR permettant
I’'amplification spécifique de I’ADN cible. Un agent intercalant fluorescent permet la détection de
I’ADN double-brin amplifié.

e. Interprétation :
L’analyse automatique des courbes de fusion par le logiciel permet de générer le rapport

complet

Y

Pow (ot S W - - L] r— - ¥
~

=

Figure 7 : Modele de courbe de fusion
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Figure 8 : Modéle de rapport de résultat
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3.3. Agents pathogénes recherchés par la PCR multiplex Panel sepsis BCID2 :

Le panel Biofire BCID 2 cible 33 pathogenes responsables des bactériémies/fongémies et

10 genes de résistance.

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Listeria monocytogenes
Staphylococcus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

Candida albicans

Candida auris

Candida glabrata

Candida krusei

Candida parapsilosis

Candida tropicalis
Cryptococcus neoformans/gattii

Acinetobacter calcoaceticus- baumannii complexe
Bacteroides fragilis
Enterobacterales

Enterobacter cloacae complexe

Escherichia coli

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae groupe

Proteus

Salmonella

Serratia marcescens
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Geénes de Résistance aux antibiotiques

Carbapenemases
IMP

KPC

OXA-48-like

NDM

VIM

Reésistance a la colistine
mer-1

BLSE
CTX-M

Résistance a la méticilline
mecA/C
mecA/C et MREJ (MRSA)

Résistance a la vancomycine
vanA/B

Figure 9 : Agents pathogenes et génes de résistance détectés par le panel Film Array BCID 2
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VI. Recueil des données :

Le recueil des données a été réaliséa partir des dossiers d’hospitalisation des patients

inclus dans I’étude.
Les données étaient recueillies sur une fiche d’exploitation comportant :

< Des données épidémiologiques

e Le service d’hospitalisation

e L’identité du patient

Nom et prénom

Sexe

-  Age

Antécédents

e Le motif d’hospitalisation
e L’origine du sepsis

< Des données microbiologigues

e Le délai de positivités des hémocultures
e Les résultats de la PCR Film array BCID 2
e Les résultats de la culture par méthodes conventionnelles
e Le traitement :
- Antibiothérapie probabiliste initiée

-  Stratégie thérapeutique aprés transmission des résultats

L’évolution des patients.

23



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

VIl. Outils statistiques :

La saisie des données et celle des graphiques a été réalisée sur le logiciel Microsoft Excel.

L’analyse statistique des données a été également effectuée’a I'aide du logiciel Microsoft

Excel. La bibliographie a été réaliséea I’aide du logiciel Zotero.

VIIl. Considérations éthiques :

L’étude a été réalisée apres obtention de I'autorisation de la commission pédagogique de

la faculté de médecine et de pharmacie ainsi que du comité des theses.

L’équipe de travail a veillé sur ’anonymat et la confidentialité des données des patients.
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Cette évaluation de la premiere utilisation de la PCR syndromique dans le diagnostic du
sepsis en réanimation a concerné les premieres patientes bénéficiant de cet outil moléculaire de

diagnostic rapide.

Cette période s’est étalée de Juin 2022 a Aout 2022, en incluant les 30 premiers patients

hospitalisés en réanimation répondant aux critéres d’inclusion.

l. Données épidémiologiques:

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

La majorité des patients inclus dans cette étude étaient des enfants hospitalisés en
réanimation pédiatrique soit 11 patients (36.6%), le service d’accueil des urgences vitales et la

réanimation médicale suivaient en 2&¢me position avec un total de 7 patients (23.3%) chacun.

Le reste des patients était partagé entre la réanimation chirurgicale, la RUCH, la

réanimation maternelle et la néonatologie.

11

Figure 10: Répartition des patients selon le service d’hospitalisation

26



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

2. Répartition des patients selon I’'age :

Les 30 malades inclus dans cette étude, étaient répartis en 12 enfants et 18 Adultes.

Pour la population pédiatrique : la moyenne d’age était de 16mois avec des extrémes

allant de 3jours a 9ans.

Pour la population adulte : la moyenne d’age était de 47ans avec des extrémes allant de

18ans a 77ans.

3. Répartition des patients selon le sexe :

Chez les 30 malades inclus dans cette étude, 16 patients étaient de sexe masculin (53%)

et 14 patients étaient de sexe féminin (47%) avec un sex ratio H/F était de 1.14

Une légére prédominance masculine a été retrouvée.

Sexe feminin
47%
Sexe masculin
53%

Figure 11 : Répartition des patients selon le sexe.
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4, Répartition des patients selon les antécédents :

Le diabete était I'antécédent le plus recensé 25%, suivi par les pathologies malformatives

avec 21%.

La pathologie tumorale figurait a 17% parmi les ATCDS des patients, suivie par

I'insuffisance rénale (13%) et 'HTA (12%).

La COVID-19, I'épilepsie et les maladies de systémes avaient un taux similaire et ont été

retrouvés chez 4% des patients.

Maladies de
systéme
0,
Pathologies —
tu mo:ales Pathologies
17% malformatives

21%

COVID-19

Epilepsie
4%

4%

Insuffisance rénale
13%

Diabete
25%

Figure 12 : Répartition des patients selon les antécédents
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5. Répartition des patients selon le motif initial d’admission en réanimation :

Le principal motif d’admission initial en service réanimation durant la période de I’étude

était les troubles de conscience fébriles (27%).

La détresse respiratoire fébrile et le choc septique occupaient la 2é¢me position avec un

pourcentage de (20%).

Les patients admis pour prise en charge de brulures graves représentaient (17%) de
I’ensemble des patients, suivie par ceux admis pour prise en charge per-opératoire d’une

pathologie malformative (13%).

Les piqures de scorpion étaient les moins représentés avec un pourcentage de 3%.

Prise en charge per-
opératoire d'une
pathologie

malformative
13% Troubles de

conscience fébriles

Pigure de scorpion 27%
3%
Brllures graves
17%
Choc séptique
20%

Détresse
réspiratoire fébrile
20%

Figure 13 : Répartition des patients le motif d’admission en réanimation
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6. Répartition selon I’origine présumé du sepsis :

L’origine respiratoire dominait avec un pourcentage de (63%), suivi par les sepsis a points

de départ cutanés (20%).

La porte d’entrée urinaire, digestive et a partir de dispositifs endovasculaires restaient

moins fréquentes.

Dispositifs endo-

vasculaires
7%
Urinaire
7%
Cutané
20%

Respiratoire
63%

Figure 14 : Répartition selon I’origine présumé du sepsis
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. Données microbiologiques :

1. Délais de positivité des hémocultures :

La moyenne du délai de positivité des hémocultures était de 2 Jours avec des extrémes
allant de moins de 6 heures a 72 heures . Les hémocultures détectées positives dans un délai de

moins de 24 heures ont représenté 50% de I’ensemble des hémocultures.

Inférieur a 24H Moins de 72 heures Plus de 72 heures

Figure 15 : Délais de positivité des hémocultures
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2. Résultats de la PCR multiplex syndromigue :

2.1. Répartition des bactériémies selon le nombre des germes identifiés :

Selon le nombre de bactéries identifiées par la PCR, on a séparé les bactériémies en :
v' Bactériémie a 1 seul germe inclus dans le panel chez 20 patients dont 1 fongémie
v' Bactériémie a 1 germe non inclus dans le panel chez 3 patients

v' Bactériémie a plusieurs germes chez 7 patients

Bactériémies a un seul germe inclus Bactériémies a germes non inclus bactérémie a plusieurs germes
dans le panel dans le panel inclus dans le panel

Figure 16 : Répartition des bactériémies selon le nombre des germes identifiés par PCR
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2.2. Répartition selon la nature des agents pathogénes identifiés :

Les enterobactactéries ont dominé le profil des bactériémies chez 18 patients (41%),
suivie par le Staphylocoque épidemidis chez 10 patients (23%) et I’Acinetobacter baumannii chez

7 patients (16%).

Streptocoque pneumoniae, Enterocoque faecium et Pseudomonas aeruginosa étaient

isolés respectivement chez deux patients.

Staphylocoque aureus et Stenotrophomonas maltophilia ont été identifié chez un seul

patient respectivement.

Une seule fongémie a Candida parapsilosis a été recensée sur cette premiere évaluation.

Staphylococcus epidermidis
Acinetobacter baumannii
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus faecium
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Candida parapsilosis

Stenotrophomonas maltophilia

Figure 17 : Répartition des bactériémies selon la nature des agents pathogénes identifiés
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2.3. Répartition selon les especes bactériennes des Entérobactéries identifiées :

Les bactériémies a Klebsiella pneumonie et a Enterobacter cloacae occupaient la premiere

place avec un pourcentage de 33%, suivies par les bactériémies a Escherichia coli.

Salmonelle et Serratia marcescens étaient retrouvées chez 6%

respectivement.

Salmonelle
6%

Enterobacter
cloacae
33%

klebsiella
pneumoniae
33%

Escherichia coli
22%

des patients

Figure 18 : Répartition selon les especes bactériennes des entérobactéries identifiées (n= 18))
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2.4. Répartition selon les génes de résistance détectés

Pour les 30 bactériémies documentées, des génes de résistances étaient détectés chez 15

patients soit 50% de la population étudiée.

Van A/B

Figure 19 : Répartition des génes de résistance identifiés (h= 15):

Les carbapénémes étaient en chef de fil chez 53% des patients avec une prédominance
des carbapénémases de type NDM (50%). La résistance a la méticilline (Mec A/C) était mise en

évidence chez 7 patients.
La BLSE de type CTX-M était retrouvée chez 27% des patients.

Le gene de résistance a la vancomycine a été détecté chez un patient.
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ViIM

NDM
50%

OXA-48
37%

Figure 20 : Répartition des carbapénémases identifiées
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3. Résultats des technigues conventionnelles :

3.1 Répartition des agents pathogénes selon ’examen direct :
L’examen direct réalisé a partir des hémocultures positives a permis de montrer : une
prédominance des bactériémies a bacille a Gram négatif (BGN) chez 67% des patients, suivie par

les cocci a Gram positif (CGP) chez 33% des patients.

La flore bactérienne était mixte chez 17% des patients et la présence de levures était

retrouvée chez 3% des patients.

Flore mixte
17%

BGN
47%

Figure 21 : Répartition des agents pathogénes selon les résultats de I’examen direct
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3.2 Répartition selon la nature des agents pathogénes identifiés :

Les entérobactéries ont été identifiées chez 50% des patients. Acinetobacter baumannii
retrouvé chez 4 patients (13%). Streptocoque pneumoniae et Enterocoque faecium ont été isolés

chez 2 patients (6%) respectivement.

La culture a permis également l'identification de bactéries non recherchées parmi les
cibles de la PCR notamment Globicatella sanguinis, Bacillus pumlans, Corynebacterium imitans et

un Pseudomonas spp.

Une seule fongémie a été mise en évidence en culture a candida parapsilosis.

Acinetobacter baumannii —

Streptococcus pneumoniae —

Enterococcus faecium —
Candida parapsilosis -
Pseudomonas spp -
Corynebacterium imitans n
Globicatella sanguinis -
Bacillus pumlans -
Pseudomonas aeruginosa -
[t

Stap-'l-,' 0COCCUS aureus

Figure 22 : Répartition selon la nature des agents pathogeénes identifiés
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3.3 Répartition selon les espéces bactériennes des entérobactéries identifiées :

Klebsiella pneumoniae était majoritairement retrouvé chez 40% des patients, suivie par

Enterobacter cloacae chez 33% des patients.
Klesbiella varicola, Salmonelle et Serratia marcesens étaient isolées respectivement chez

7% des patients.

Klebsiella variicola
7%

Salmonelle
7%

Enterobacter
cloacae
33%

Escherichia coli
klebsiella 6%
pneumoniae

40%

Figure 23 :Répartition selon les especes bactériennes des entérobactéries identifiées:

3.4 Répartition selon les résistances identifiées en culture :

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des bactéries identifiées en culture a permis de

mettre en évidence :

v' 8 souches d’enterobactéries productrices de carbapénemases : 4 NDM, 3 OXA-48 et une

VIM
v" 4 souches d’enterobactéries productrices de BLSE

v" Une souche d’Entérocoque faecium résistant a la vancomycine.
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lll. Concordance entre les résultats obtenus par PCR et par

méthodes conventionnelles :

1. Bactériémies a un seul germe détecté par la PCR :

Pour les bactériémies a un seul germe inclus dans le panel, une concordance

d’identification de 100% a été retrouvée avec la culture.
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Tableau I : Résultats concordants pour les bactériémies a un seul germe a la PCR

Patients Un seul Germe retrouvé en PCR Un seul Germe retrouvé en culture
1 Candida parapsilosis Candida parapsilosis
2 Enterobacter clocae Enterobacter clocae
3 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
4 Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa
5 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
6 Salmonelle Salmonelle
7 Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae
8 Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus
9 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
10 Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae
11 Streptocoque pneumoniae Streptocoque pneumoniae
12 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
13 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
14 Enterococcus faecium Enterococcus faecium
15 Acinetobacter baumannii Acinetobacter baumannii
16 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
17 Enterobacter clocae Enterobacter clocae
18 Staphylococcus epidermidis Staphylococcus epidermidis
19 Serratia marcescens Serratia marcescens
20 Escherichia coli Escherichia coli
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2. Bactériémies a plusieurs germes détecté par la PCR :

Pour les bactériémies a plusieurs germes détectés par la PCR, des discordances ont été

retrouvées avec la culture pour tous les patients.

Une discordance a été retrouvée chez deux patients ayant présenté une bactériémie

mono bactérienne en culture et au niveau de la PCR, plusieurs germes ont été retrouvés.
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Tableau Il : Résultats discordants pour les bactériémies a plusieurs germes bactériennes a la PCR

Patients Germes retrouvés par la PCR Germes retrouvés en culture
Acinetobacter baumannii Acinetobacter baumannii
1 Enterobacter clocae Enterobacter clocae
Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis Enterobacter clocacae
Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae
2 Enterobacter clocae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Staphylocoque epidermidis Klebsiella pneumonia
Acinetobacter baumannii
3 Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Stenotrophomonas maltophilia
Streptocoque pneumoniae Pseudomonas aeruginosa
4 Pseudomonas aeruginosa Streptocoque pneumoniae
Klebsiella varicola
Acinetobacter baumannii Acinetobacter baumannii
5 Enterobacter clocae Enterobacter cloacae
Staphylococcus epidermidis
Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae
° Klebsiella pneumoniae
Enterocoque faecium Enterocoque faecium
Staphylocoque epidermidis Acinetobacter baumannii
7 Acinetobacter baumannii Klebsiella Pneumoniae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
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3. Bactériémies a germes non détecté par la PCR :

Chez 3 patients, La PCR était négative et la culture était positive.

Tableau lll : Bactériémies a germes non détectés par la PCR

Patients PCR Germes retrouvés en culture

- Bacillus pumlans

1 Pas de germes détectés
- Staphylococcus epidermidis

2 Pas de germes détectés - Pseudomonas spp
- Globicatella sanguinis

3 Pas de germes détectés
- Corynebacterium imitans

4. Concordance des géenes de résistances bactériennes :

Concernant les génes de résistance détectés, une concordance de 100% a été retrouvée
entre la PCR et la culture par rapport aux genes codant pour la production des différentes
carbapénemase NDM, OXA- 48 et VIM, par rapport a la production de la BLSE et la résistance a la

vancomycine chez I’Enterocoque faecium.
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IV. Impact de la PCR sur la prise en charge thérapeutique du

sepsis:

La réalisation de la PCR directement sur les hémocultures positives a permis d’avoir un

résultat rapide par rapport aux techniques conventionnelles.

1. Antibiothérapie probabiliste non adaptée :

L’antibiothérapie probabiliste n’était pas adaptée au profil des germes retrouvés a la PCR

chez 77% des patients.

Traitement
adapté
23%

Traitement non
adapté
77%

Figure 24 : Pourcentage de I’antibiothérapie probabiliste non adaptée chez les patients
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L’antibiothérapie probabiliste a été réajustée chez 11 patients et maintenue chez 10
patients. Une escalade thérapeutique a été faite chez 9 patients. Une désescalade thérapeutique

a été faite chez deux patients.

9 patients sont décédés avant la transmission des résultats soit 30% des patients.

12

10

0 I - I I

Escalade Désescalade Maintien de I'ATB Déces avant la
probabiliste transmission des résultats

o)

[&)]

IS

N

Figure 25 : Impact de la PCR sur la prise en charge thérapeutigue des patients

Le tableau suivant résume les différentes situations cliniques en fonction des germes
identifiés a la PCR, de I’antibiothérapie probabiliste démarrée et la décision clinique de réajuster

cette antibiothérapie en cas de désadaptation.
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Tableau IV : Adaptation de I’antibiothérapie probabiliste en fonction du germe identifié

Germes retrouvés a la PCR Traitement probabiliste Décision
Acinetobacter baumannii Amoxicilline acide clavulanique .
Non adapté
Enterobacter cloacae Gentamicine
Vancomicyne
Candida parapsilosis Meropénéme Non adapté
Fluconazole
Bacillus pumlans i
Amoxicilline acide clavulanique Non adapté
Staphylocoque epidermidis
Amoxicilline acide clavulanique
Staphylocoque epidermidis Gentamicine Non adapté
Céftazidime
Imipéneme
Pseudomonas spp Vancomycine Non adapté
Bactrim
Klebsiella pneumoniae i
Amoxicilline acide clavulanique Non adapté
Enterobacter cloacae
Amikacine
Klebsiella pneumoniae Imipénéme Non adapté
Bactrim
Colisitne i
Pseudomonas aeruginosa Non adapté
Amikacine
Imipéneme .
Staphylocoque epidermidis Non adapté
Amikacine
Staphylocoque aureus Aucune antibiothérapie Non adapté
Céftriaxone
Globicatella sanguinis i
Gentamicine Non adapté
Corynebacterium imitans
Fluconazole
Staphylocoque epidermidis Amoxicilline acide clavulanique Non adapté
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Pseudomonas aeruginosa

Ceftriaxone

- Streptocoque pneumoniae Non adapté
Ciprofloxacine
- Klebsiella varicola
- Acinetobactr baumannii
Ceftriaxone )
- Staphylocoque epidermidis Non adapté
Ciprofloxacine
- Enterobacter clocae
Ceftriaxone
- Klebsiella pneumoniae Gentamicine Non adapté
Fluconazole
Ceftriaxone ;
- Staphylocoque epidermidis Non adapté
Ciprofloxacine
Ceftriaxone ]
- Staphylocoque epidermidis Non adapté
Ciprofloxacine
Erythromycine .
- Klebsiella pneumonia Non adapté
Bactrim
- Enterobacter facium Piperacilline tazobactam Non adapté
Vancomicyne
Flluconazole i
- Acinetobacter baumannii Non adapté
Amikacine
Variconazole
Ceftriaxone ]
- Staphylocoque epidermidis Non adapté
Erythromycine
- Enterobacter cloacae Amoxicilline acide clavulanique Non adapté
- Acinetobacterbaumannii
- Klebsiella pneumoniae Amoxicilline acide clavulanique Non adapté
- Enterobacter facium
Piperacilline tazobactam ]
- Staphylocoque epidermidis Non adapté
Amikacine
- Serratia marscecens Aucune antibiothérapie Non adapté
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Le tableau suivant illustre I'impact de la PCR sur I’antibiothérapie des patients inclus dans

cette étude.

Tableau V : Impact de la PCR sur la prise en charge thérapeutique des patients

Germes identifiés a la PCR

Antibiothérapie probabiliste

Antibiothérapie ajustée

apres la PCR

Acinetobacter baumanii

Enterbacter cloacae

Escherichia coli

- Amoxicilline acide

clavulanique

- Gentamicine

- Imipenéme

- Amikacine

Candidas parapsilosis

- Vancomycine
- Meropéneme

- Fluconazole

- Voriconazole

- Colistine

Absence de germes

- Amoxicilline acide

clavulanique

- Vancomycine

- Méropénéme

Staphylocoque epidermidis

- Amoxicilline acide

clavulanique
- Gentamicine

- Céftazidime

- Vancomycine

Absence de germes

- Imipéneme
- Vancomycine

- Cotrimoxazole

- Colisitne

- Amikacine

Staphylocoque aureus

- Pas d’antibiothérapie

- Amoxicilline acide

clavulanique

Staphylocoque epidermidis

- Amoxicilline acide

clavulanique

- Vancomycine
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Acinetobacter baumanni

Céftriaxone

Colistine
- Enterbacter cloacae - Ciprofloxacine
- Enterocoque facium
- Staphylocoque epidermidis Imipéneme
- Amoxicilline acide
- Acinetobacter baumanii Amikacine
clavulanique
- Escherichia coli Colistine
- Klebsiella pneumoniae
- Staphylocoque epidermidids
- Acinetobacterbaumanii - Amikacine
Imipénéeme
- Stenotrophomonas - Imipéneme
Céftriaxone
maltophilia - Cotrimoxazole

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aereuginosa

Colisitne

Amikacine

Piperacilline

tazobactam
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V. Délais de transmission des résultats :

1. Délai de transmission du résultat de I’examen direct :

Le résultat de ’examen direct était saisi sur le systeme informatique HOSIX, dans les 30

minutes suivantes la positivité de I’"hémoculture.

2. Délai de transmission des résultats de la PCR :

La PCR syndromique multiplex était effectuée, immédiatement aprés la positivité de

I’hémoculture et aprés la validation de son indication.

La transmission des résultats était faite immédiatement aprés I’obtention du résultat de

la PCR.

Cette transmission était assurée a la fois par un appel téléphonique ou par le

déplacement de I’équipe de microbiologie au service concerné.

3. Délai de transmission des résultats obtenus par les techniques

conventionnelles :

La transmission des résultats obtenus par techniques conventionnelles comportait 2

étapes :

La transmission de I'identification bactérienne a partir d’'une subculture positive qui était
disponible dans les 24H suivant la positivité de I’hémoculture, et la transmission de
I’antibiogramme qui nécessitait un délai de 48H. L’identification bactérienne et I’antibiogramme

ont était également transmis au service concerné et mis sur le systeme informatique HOSIX.
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VI. Evolution des patients :

L’évolution était favorable chez 53% des patients.

Déces avant la
transmission des
résultats
17%

Evolution
favorable
53%

Déces (résultats
transmis)
30%

Figure 26 : Evolution des patients
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l. Rappel :
1. Définition :

La définition du sepsis a connu une évolution substantielle au fil de I'histoire, influencée
par les progres scientifiques et technologiques. Plus récemment, cette définition a subi plusieurs
ajustements, témoignant d'une orientation vers une simplification des criteres diagnostiques

dans le dessein d'optimiser la prise en charge de cette pathologie.

2. Anciennes définitions :

La premiere définition du sepsis était directement liée a I'avénement de la théorie des
germes au XlIXe siecle. Selon cette théorie, le sepsis était défini comme la diffusion d'un micro-
organisme pathogéne dans la circulation sanguine. Cependant, la constatation d'états septiques
séveéres, évolutifs et résistants aux traitements antimicrobiens efficaces a suscité une prise de
conscience quant au roéle crucial de l'interaction entre lI'agent pathogeéne et la réponse de I'hote,

définissant ainsi le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) [1]

En 1992, un premier consensus d'experts a introduit une nouvelle définition du sepsis,
accompagné d'une classification clinique simplifiée recensant trois situations de gravité

croissante :
e Le sepsis : SIRS associé a une infection.
e Le sepsis sévere : sepsis avec dysfonction d'au moins un organe.

e Le choc septique : sepsis sévere associé a une hypotension artérielle persistante malgré

un remplissage vasculaire adéquat.

Dans le but d'améliorer le diagnostic du sepsis, la définition a été complétée en 2001 par
une liste élargie de critéres cliniques et biologiques. Cette définition a ensuite été légérement

révisée et étoffée en 2003 [1][2]
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Tableau VI : Criteres diagnostiques du sepsis, du sepsis sévere et du choc septique selon Lévy et

al[1
Formes du
_ Critéres diagnostiques
sepsis
< Infection documentée ou suspectée et au moins un des items
suivants:
< Parametres généraux
% Température > 38,3 ou < 36 °C
% Tachycardie > 90 bpm ou > 2 DS au-dela de la valeur normale haute
pour I'age - Tachypnée
% Altération de I'état de conscience
% (Edémes ou balance hydrique positive (>20 mL/kg de poids corporel
sur 24h) - Hyperglycémie >1,2 g/L (6,7mmol/L) en [I'absence de
diabéte
% Parametres inflammatoires
Sepsis

% Hyperleucocytose > 12 G/L ou leucopénie 10% de formes immatures -
CRP (C-reactive protein) > 2 DS au-dela de la valeur normale haute

« Procalcitonine > 2 DS au-dela de la valeur normale haute

< Parametres hémodynamiques

% Hypotension artérielle (PAS 40 mmHg ou >2 DS au-dessous de la
valeur normale basse pour I'age ; PAM <70 mmHg)
% Elévation de la saturation en O2 du sang veineux mélé (SvO2 > 70%) -

Augmentation de l'index cardiaque (>3,5 L/min/m?2)

< Dysfonctions d'organe

< Hypoxémie artérielle (PaO2/FiO2 < 300)

< Oligurie aigue < 0,5 mL/kg/h ou < 45 mL/h pendant au moins 2 h
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< Augmentation du taux de créatinine > 5 mg/L (> 44 umol/L)
< Anomalies de la coagulation (INR > 1,5 ; TCA > 60 s)

< lléus paralytique (absence de bruits hydro-aériques)

< Thrombocytopénie < 100 000/mm3

% Hyperbilirubinémie > 40 mg/L (68 umol/L)

< Altérations de la perfusion tissulaire

< Hyperlactatémie > 4 mmol/L

< Augmentation du temps de recoloration cutanée ou présence de

marbrures
Sepsis
Sepsis associé a une ou plusieurs dysfonctions d'organe
sévére
Choc Sepsis  associé a une hypotension réfractaire au  remplissage  vasculaire

septique | et/ou une hyperlactatémie

56




L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

3. Définition actuelle :

Une troisiéme redéfinition du sepsis en 2016 s’est avérée nécessaire en raison du

manque de spécificités des précédentes définitions, et est basée sur la physiopathologie de la

réponse de I'hbtea l'infection, qui était décrite comme "non homéostatique."

Les changements les plus importants sont I'élimination des termes "SIRS" et "septicémie

sévere". [3]

3.1. Définition du sepsis :

Le sepsis est désormais défini comme une défaillance d 'organe potentiellement mortelle

causée par une réponse inappropriée de |

'hote’a | 'infection. La défaillance d 'un organe est

désormais considérée s'il y a un changement dans | 'évaluation séquentielle de la défaillance d 'un

organe liée au sepsis

hospitaliere supérieur-a 10%. [3]

Tableau VII : Critéres diagnostiques du score SOFA

System Score

(SOFA), ou deux points ou plus sont associés a un taux de mortalité

Respiration
PaQ,/FIO,, mmHg
(kPa)

Coagulation
Platelets, > 10% pL-!
Liver

Bilirubin, mg dL"!
(pmol L)
Cardiovascular

=400 (53.3)

=150
<1.2(20)

MAP =70 mmHg

Central Nervous System (CNS)
Glasgow Coma Scale 15
score®

Renal

Creatinine, mg dL™' < 1.2(110)
(pmol L)

Urine output, mL

per day

<400 (53.3)

<150
1.2-1.9 (20-32)

MAP < 70 mmHg

13-14

1.2-1.9 (110-
170)

<300 (40)

<100
2.0-5.9 (33-101)
Dopamine <5 or
dobutamine (any
dose)*
10-12

20-3.4 (171-
299)

<200 (26.7) with
respiratory support

=50

6.0-11.9 (102-204)
Dopamine 5.1-15
or epinephrine = 0.1

or norepinephrine = 0.12

69

3.5-4.9 (300-440)

<500

<100 (13.3) with
respiratory support

=320

=>12.0(204)
Dopamine = 15 or
epinephrine > 0.

or norepinephrine = 0. 13

<&

>5.0 (440)

<200

FIO,: fraction of inspired oxygen; MAP: mean arterial pressure; PaO: partial pressure of oxygen.
*Catecholamine doses are given as pgkg™' min~' for at least | h.
bGlasgow Coma Scale scores range from 3 to |5; higher score indicates better neurological function.
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3.2. Définition du choc septigue :

Le choc septique est défini comme un sous -type de septicémie, et se manifeste par une
instabilité circulatoire, cellulaire et métabolique associée'a un risque de déces plus élevé que le

sepsis lui-méme.
Les criteres de diagnostic du choc septique sont :

> une hypotension nécessitant un traitement vasopresseur pour maintenir une pression

artérielle moyenne > 65 mmHg

> un taux de lactate sérique supérieur a 2 mmol/L apres une prise en charge appropriée de

I'hypovolémie.

4. Epidémiologie du sepsis :

Le sepsis est une pathologie multifactorielle complexe qui représente un lourd fardeau

sanitaire et économique a la fois pour les patients et les systémes de santé dans le monde entier.

Il s’agit de 'une des principales causes de déces dans le monde. Cependant, et malgré sa

mortalité enlevée, les données épidémiologiques completes sur ce fardeau global font défaut.

Le nombre réel de cas est reste inconnu, ceci peut étre expliqué par les informations a
caractere limité provenant des pays en développement. Une extrapolation a partir des données
des pays a revenu élevé suggére des estimations mondiales de 31,5 millions de cas de sepsis et

de 19,4 millions de cas de choc septique, avec un potentiel de 5,3 millions de déces. [4]

Dans une récente étude multicentrique réalisée au Brésil, un tiers des lits de soins

intensifs étaient occupés par des patients septiques, avec un taux de mortalité de 55,7%.[5]

De plus, I'augmentation de la résistance aux antimicrobiens d’une part, et des infections
nosocomiales d’une autre constituent un sujet de préoccupation mondiales, des études
suggérant que d'ici 2050, 10 millions de personnes seront décédées chaque année dans le

monde suite a la multirésistance.[6]
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5. Physiopathologie du sepsis :

5.1. Réponse de I'hote :

La réponse de | 'hote’a un pathogéne est initiée apres la reconnaissance de motifs
microbiens conservés appelés PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns) par des récepteurs

spécialisés, les PRR (Pathogen Recognition Receptors).

Ces récepteurs sont également activés par des signaux endogénes de danger, les DAMP
(Damage Associated Molecular Patterns). La réponse immunitaire ainsi initiée, associe
simultanément un versant pro-inflammatoire et un versant anti-inflammatoire, dont I'amplitude

et la durée sont deux déterminants pronostiques critiques. [7]

La réponse pro - inflammatoire contribue’a la survenue de défaillances d ‘'organes, alors
que la réponse anti - inflammatoire aboutit'a un état d 'immunodépression augmentant le risque

de surinfection et de réactivation virale.
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Figure 27 : Mécanismes physiopathologiques du sepsis
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a. Réponses pro- et anti-inflammatoires concomitantes :

les deux phases anti- et pro-inflammatoires surviennent en parallele, et le risque

d'évolution péjorative est corrélé a I'absence de résolution de cet état inflammatoire. [8]

a.l. Phase pro-inflammatoire :

L'activation des voies de signalisation médiées par les PRR aboutit des les premiéres
heures de | 'infectiona la productio n de nombreuses cytokines, au premier rang desquelles

figurent le TNF-« et l'interleukine (IL)-1.

Ces derniers vont induire la production et la sécrétion de nombreux médiateurs
secondaires, tels que certains médiateurs lipidiques (Platelet Activation Factor, prostaglandines,
leucotriénes, facteur tissulaire) entrainant des anomalies de coagulation, de nombreuses
chimiokines permettant le recrutement et l'activation de cellules inflammatoires au niveau du

foyer infectieux.

e Anomalies de la coagulation :

Cette phase est invraisemblablement associée aux anomalies de la crase sanguine
entrainant une coagulation excessive médiée par le facteur tissulaire et une anticoagulation
altérée suite a une régulation cellulaire défaillante ou a une déplétion de la thrombomoduline, du

récepteur de la protéine C des cellules endothéliales (EPCR) et de la protéine C (PC).

En effet, les récepteurs des cellules endothéliales activés par la protéase (PAR) constituent

le lien moléculaire entre la coagulation et I'inflammation.

Parmi les quatre sous-types qui ont été identifiés, PAR1 en particulier est impliqué dans
le sepsis.[9] PAR1 exerce des effets cryoprotecteurs lorsqu'il est stimulé par la protéine C activée
ou la thrombine a faible dose, mais exerce I'effet inverse sur les cellules endothéliales lorsqu'il

est activé par une forte dose de thrombine.[10]
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Cette activation endothéliale au cours de | 'inflammation conduit'a un déséquilibre de la
balance hémostatique vers un état procoagulant, essentiellement par I'expression endothéliale

de facteur tissulaire (TF).

La dépression du systeme fibrinolytique compromet I’élimination de la fibrine, protéine
produite sous l’action du facteur tissulaire, entrainant la formation de dépots excessifs. Ces
derniers sont également entretenus par ’altération des mécanismes anticoagulants notamment
le systeme de la protéine C et I’antithrombine et sont impliqués dans le développement d’une
coagulation intravasculaire disséminée qui a son tour peut étre responsable d’une défaillance

d’organes[9].

e Recrutement et I'activation de cellules inflammatoires :

L'immunité innée constitue la premiéere ligne de défense de | 'organisme contre les agents
pathogenes. La détection initiale de l'infection s'effectue par l'intermédiaire de récepteurs, les
PRR (Pattern Recognition Receptors ), exprimés principalement par les cellules de | 'immunité
innée (monocytes/macrophages, cellules dendritiques, neutrophiles, etc.). Ces récepteurs ont la
particularité de reconnaitre des motifs microbiens regroupés sous le nom de PAMP (Pathogen

Associated Molecular Patterns).

Ces PAMP sont par exemple le LPS (lipopolysaccharide), un constituant majeur de la paroi
des bactéries Gram négatif, I'acide lipotéichoique présent au niveau de la paroi des bactéries
Gram positif, des composants d'origine fongique comme le B-glucan, ou encore des composés

nucléotidiques d'origine virale. [11]

Bien que l'immunité adaptative soit souvent percue comme une immunité a réponse
retardée, de nombreux travaux ont mis en évidence l'implication précoce dés les premiéres
heures des lymphocytes B et T au cours du sepsis. Ainsi, les lymphocytes B sont nécessaires a la
production cytokinique majeure-a sa phase initiale , via la reconnaissance directe de PAMP
[12].De méme, les lymphocytes CD4 TH1 sont particulierement impliqués dans la genése et

I'entretien d'un environnement pro-inflammatoire par la production d'IFN-y et d'IL-1p.
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L'implication précoce des lymphocytes au cours de la réponse immunitaire est également
illustrée par la coopération entre les neutrophiles et les lymphocytes TH17. Cette derniére sous-
population de lymphocytes T CD4 produit notamment de I'lL-17, dont le r6le semble primordial

pour le recrutement des neutrophiles au niveau du foyer infectieux[13].

Les plaquettes sont des cellules anucléées jouant un role crucial dans I'hémostase.
Cependant, il apparait désormais de plus en plus qu'elles possedent, lorsqu’elles sont actives
des fonctions inflammatoires via la libération de leurs leur granules, qui contiennent certains
peptides antimicrobiens (thrombocidines1 et 2), des cytokines pro-inflammatoires et des
chimiokine Les plaquettes peuvent également se lier'a des pathogénes oua certains produits
bactériens et participent au « tapping » des bactéries facilitant ainsi leurs reconnaissance et

élimination [14]
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Figure 28 : Cascade des mécanismes inflammatoire de I’héte.
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a.2. Phase anti-inflammatoire :

Cette réponse anti-inflammatoire au cours du sepsis a été désignée sous l'acronyme
CARS (Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome)[15]. En effet et parallelementa la
production de médiateurs pro-inflammatoires, le systeme immunitaire active différents

mécanismes cellulaires, humoraux et neurologiques anti- inflammatoires.

Parmi ces mécanismes, on peut par exemple citer la production concomitante de
cytokines anti-inflammatoires, comme I'lL-4 et I'IlL-10, la libération d'antagonistes endogénes
du TNF-o ou de I'IL-1B (TNF receptors, IL-1 receptor antagonist), l'anergie de nombreux
effecteurs cellulaires (macrophages, cellules dendritiques, neutrophiles, lymphocytes T) ou

I'activation du reflexe neuro-inflammatoire via le nerf vague [16]

entrainant la sécrétion d'acétylcholine par un sous-ensemble de Cellules T CD4+. La
libération d'acétylcholine cible les récepteurs cholinergiques «7 sur les macrophages,

supprimant la libération de cytokines pro-inflammatoires.[17]

b. Défaillances d'organes :

Le sepsis est une pathologie qui découle d 'une réponse néfaste de | 'hote’a une infection.
Aprés avoir revu ses mécanismes principaux, nous allons détailler ceux qui peuvent conduirea
des dégats cellulaires et tissulaires, aboutissant a la défaillance multiviscérale, caractéristique du

choc septique.

b.1 Perturbation de la micro vascularisation et hypoperfusion cellulaire :

La perfusion de la microcirculation est sous la dépendance de nombreux mécanismes
d'autorégulation (tonus myogénique, régulations métabolique et neuro-humorale). Au cours du
sepsis, ces mécanismes d'autorégulation sont altéres, de méme que les fonctions de tous les

types cellulaires présents[18].
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La dysfonction microcirculatoire septique est caractérisée par une grande hétérogénéité
des anomalies du flux sanguin , certaines zones n 'étant plus vascularisées . Les mécanismes-a

I'origine de ce shunt microvasculaire sont multiples et comprennent notamment :

e L'activation de la coagulation intravasculaire (dénudation endothéliale, la surexpression
de facteur tissulaire par les cellules endothéliales et les leucocytes, le déficit des
systemes endogenes anticoagulants ). La production massive de fibrine aboutit'a une

obstruction microvasculaire.

e L'agression endothéliale induit un gonflement des cellules endothéliales et ainsi un

rétrécissement du calibre vasculaire.
e L'adhésion de leucocytes activés limite le flux des globules rouges.

e Les globules rouges ont une déformabilité réduite au cours du se  psis, ce qui géne leur

passage dans les vaisseaux les plus fins [19].

L'hypoperfusion tissulaire est davantage aggravée par I’cedéme tissulaire, secondaire’a
I'altération de la barriére endothéliale, et sera responsable d’une hypoxie voir une anoxie

responsable de la mort cellulaire.

Tous les types de mort cellulaire sont observés au cours de l'infection, et concernent
aussi bien les cellules immunitaires que les tissus (cellules parenchymateuses, épithéliales et

endothéliales)[20].

Alors que l'apoptose et l'autophagie sont deux mécanismes de mort cellulaire n'induisant
pas ou peu d'inflammation, la pyroptose (activation des caspases 1 et 11 par l'inflammasome) et

la nécrose aboutissent’a une situation hautement inflammatoire .
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b.2 Organes concernés :

La généralisation de la réponse inflammatoire, l'activation diffuse de I'endothélium, le
recrutement leucocytaire dans des organes distants du foyer infectieux, la dissémination de la
coagulation intravasculaire favorisée par la libération et la circulation de microparticules vont

aboutir'a une situation de défaillance multiviscérale.
v Ceeur:

La défaillance myocardique au cours du sepsis est caractérisée par des altérations de la
contractilité et de la relaxation, associée a une dilatation bi ventriculaire, dont la récupération
complete survient au cours de la deuxieme semaine d'évolution.

Les mécanismes impliqués sont multiples : altérations microcirculatoires, dysfonction
mitochondriale avec hibernation myocardique, down-régulation des récepteurs f-adrénergiques,
altération des voies de signalisation intracellulaire, anomalies du relargage du calcium par le
réticulum sarcoplasmique et du couplage électromécanique au niveau myofibrillaire. La plupart
de ces anomalies sont imputables aux cytokines produites, ainsi qu'aux especes radicalaires de
I'azote et de I'oxygéne [21]

v Cerveau :

Bien que le cerveau apparaisse comme relativement préservé en termes de modifications
induites par le sepsis en comparaison'a d '‘autres organes comme le rein ou le foie, les
manifestations cliniques sont légion et peuvent perdurer plusieurs mois.

Schématiquement, les mécanismes physiopathologiques impliqués sont doubles :

e Un processus neuro-inflammatoire, responsable d’altérations de la barriére
hématoméningée ;

e Un processus ischémique résultant de troubles de la perfusion cérébrale. [22]
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v' Reins :

La défaillance rénale survient chez la moitié des patients en choc septique. Sa survenue
aggrave nettement le pronostic, puisque le taux de mortalité atteint 70% lorsque ces deux

conditions sont cumulées.

Les mécanismes physiopathologiques de la défaillance rénale au cours du sepsis sont
multiples et associent modifications de I'hémodynamique intrarénale, dysfonction endothéliale,
infiltration de cellules inflammatoires dans le parenchyme rénal, thrombose intraglomérulaire,
apoptose des cellules endothéliales et tubulaires, obstruction tubulaire par des cellules

nécrotiques et des débris [23].

v Foie:

L'incidence de la dysfonction hépatique au cours du sepsis n'est pas précisément connue,
principalement en raison du manque de définition consensuelle et de biomarqueurs fiables,

permettant notamment de différencier une dysfonction hépatique septique aigtie d 'une atteinte

chronique.

Au cours du sepsis, le foie participe activement'a la r éponse immunitaire en synthétisant
les protéines de la phase aigue de | ‘'inflammation (IL-6, CRP, fibrinogéne, etc.) et joue un réle
primordial dans I'élimination des bactéries et de leurs composés, via les cellules de Kipffer qui

représentent 80% de I'ensemble des macrophages du corps humain.

Cliniguement, la dysfonction hépatique au cours du choc septique se présente sous deux

entités : I'hépatite hypoxique et l'ictere ou cholestase induite par le sepsis. [22]
v' Poumons :

Un syndrome de détresse respiratoire aigtie (SDRA) peut compliquer I'évolution d'un choc
septique, méme en | 'absence d'infection pulmonaire initiale. La physiopathologie de cette
défaillance respiratoire est complexe et retrouve principalement une perte d'intégrité de la
membrane alvéolocapillaire avec apoptose et nécrose aux versants endothéliaux et épithéliaux,
recrutement inflammatoire intra-alvéolaire (principalement par des neutrophiles), activation des

macrophages résidents et inondation alvéolaire par un exsudat riche en protéine. [22]
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v Systeme endocrinien :

La survenue d'un sepsis est associée a |'altération de plusieurs fonctions endocriniennes,

dont le caractére physiologique ou pathologique n'est pas clairement élucidé.

Des perturbations de I'axe cortico-surrénalien ont été rapportées en termes de sécrétion
et de réponse aux glucocorticoides. En effet, lors d'agressions particulierement séveres, comme

le choc septique, il existe une élévation de la sécrétion du cortisol.

Une diminution de la sécrétion de la vasopressine, ou hormone antidiurétique (ADH), une
hormone peptidique synthétisée par I'nypothalamus et libérée par I'hypophyse postérieure en
réponse-a une hypotension et /ou une hypovolémie, est également constatée et peut étre
expliquée par une dépression du baroréflexe et’a une déplétion des stocks de vasopressine au

niveau post-hypophysaire.

L'hyperglycémie est retrouvée de facon quasi constante chez les patients atteints de
sepsis sévere ou de choc septique . Elle estdueala réponse physiologique au stress (via la
sécrétion de cortisol, adrénaline, glucagon et hormone de croissance), mais également’a une
résistance’a |'insuline favorisée par |'inhibition des voies de signalisation cellulaire secondaire’a

I'action de différentes cytokines, et'a un défaut de sécrétion d'insuline par le pancréas. [22]
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Figure 29 : Défaillance d’organes
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6. Diagnostic du sepsis :

6.1. Diagnostic clinique :

Le sepsis correspond’a une infection qui peut se compliquer dans ses formes sévéres
d’une dysfonction d 'un ou de plusieurs organes , associée’a une hypotension réfractaire au

remplissage vasculaire et/oua une hyperlactatémie.

Sous cette définition tres générale se cachent des présentations cliniques variées, en
fonction du site initial de l'infection, du germe responsable, des dysfonctions d'organes
associées, des comorbidités du patient ainsi que du délai de prise en charge. [23]

a. Sujets a risque :
Les facteurs de risque de développement du sepsis sont :

e Un age de 65 ans ou plus, ou moins d'un an

e La présence de maladies chroniques concomitantes telles qu'une insuffisance

respiratoire, ou cardiaque, une cirrhose, un diabete, un cancer ou une maladie rénale

e Un terrain d'immunodéficience

b. Movens de dépistage :

Les outils de dépistage du sepsis ont été concus pour faciliter I'identification précoce du
sepsis, d’éviter les retards d’initiation du traitement des patients placés en dehors de | 'unité de

soins intensifs.

Il existe une grande variation dans leur précision diagnostique, en effet la plupart ne
possede qu’une faible valeur prédictive, cependant leur utilisation a été souvent associée a une

amélioration des processus de soins.

Parmi ces outils, on retrouve : les criteres du syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS), le score rapide de défaillance d'organe séquentiel (QSOFA) ou les critéres
d'évaluation de défaillance d'organe séquentiel (SOFA), le score national d'alerte précoce (NEWS)

ou le score d'alerte précoce modifié (MEWS).
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Le gSOFA reste plus spécifique mais moins sensible que d'avoir deux des quatre criteres
SIRS pour le dépistage précoce du sepsis. L'utilisation du score national d'alerte précoce (NEWS)

et le score d'alerte précoce modifié (MEWS) fournissent également des résultats similaires.

Ni le SIRS, ni le gSOFA ne sont des outils de dépistage idéaux pour le sepsis et le clinicien
doit d’étre au chevet du patient et doit comprendre les limites de chacun de ces outils, il n’est

donc plus recommandé d’utilisé le gSOFA, comme outil de dépistage unique.[23]

Tableau VIII : Les criteres du score gSOFA

Hémodynamique | L’hypotension est la pression systolique <100 mmH

Respiratoire La fréquence respiratoire de tachypnée > 22 respirations par minute

Neurologique Un score de Glasgow (GCS) <15.

c. Critéres diagnostics :

Le diagnostic est clinico-paraclinique, et est désormais retenu e s'il y a un changement

dans I'évaluation séquentielle de la défaillance d'un organe liée au sepsis (SOFA), de deux points

ou plus [23]
Tableau IX : Les critéres du score SOFA
The SOFA score
SOFA score 0 1 2 3 4
<200 <100
RESPRAITORY =400 <400 <300 With respiratory ‘With respiratory
Pa02 / FIO2
support support
COAGULATION >150 10°/mm’® | <150 10*/mm’ | <100 10*/mm’ <50 10*/mm’ <20 10*/mm’
Platelets
LIVER <20 pmol/L | 20-32 pmol/L | 33-101 pmol/L | 102-204 pmol/L > 204 pmol/L
Bilirubin pmo —32 pmo — pmo — pmo pmo
DA>5 DA > 15
CARDIOVASCULAR MAP > MAP < DA<5 Eninc h?-i;c “ol Enine h?i;c ol
Hypotension 70 mmHg 70 mmHg Or Dobutamine pinep or ’ pinep or ’
Norepinephrine < 0.1 | Norepinephrine > 0.1
CENTRAL NERVOUS
SYSTEM 15 13-14 10-12 69 <6
Glasgow Coma Scale
300440 pmol/L > 440 pmol/L
A e Urine Outont | =110 wmol/L | 110-170 171-299 or or
P < 500 ml/day <200 ml/day
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6.2. Diagnostic microbiologique du sepsis :

L'infection est un processus causé par |l 'invasion de liquides , cavités ou tissus
normalement stériles par un micro -organisme pathogene ou potentiellement pathogene . Le
diagnostic d'infection repose au mieux sur | 'identification d'un germe ou‘a défaut sur une forte
suspicion clinique. Cette nuance est actuellement nécessaire, car entre 30 et 50% des patients
avec suspicion de sepsis n  'ont aucune documentation biologique , parfois en raisond ‘une
antibiothérapie préalable , de techniques de prélevement inadéquates ou d '‘anomalies pré -

analytiques.

Il est nécessaire, lors de I'admission d’un patient suspect de sepsis, de prélever tous les
sites possibles a la recherche du foyer infectieux initial. Cette recherche est souvent orientée par

I’lanamneése et I'examen clinique initial

L’hémoculture figure parmi la liste des examens paracliniques a réaliser en 1ere intention
en cas de forte présomption de sepsis, elle est considérée comme I’examen de référence pour la

détection des agents pathogénes sanguins.

La croissance des micro -organismes puis | 'étude de leur sensibilité aux antibiotiques
nécessitent un délai de réponse généralement supérieur'a 48heures, ce qui n'est pas compatible

avec les contraintes d'antibiothérapie précoce.

Afin de palier a ces délais prolongés, des méthodes diagnostiques rapides basées sur des
techniques moléculaires de PCR (Polymerase Chain Reaction) se sont développées afin d’assurer
une identification rapide du germe responsable.

a. Hémoculture :
L’hémoculture est un prélevement sanguin qui vise a identifier la présence d’un

microorganisme pathogéne (bactérie ou levure) dans le sang du patient.
Ses principaux objectifs sont :

e L’identification des micro-organismes responsables de la bactériémie/fongémie afin

d’initier un traitement adéquat.
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L’amélioration de la surveillance des infections liées aux voies veineuses (centrales et
périphériques).

a.l. Etape pré-analytique :

Afin de réaliser un prélevement de qualité et de limiter les contaminations, les

hémocultures doivent étre réalisé en respectant les étapes suivantes :

La porte de la chambre doit étre fermée

Port d’un masque de type chirurgical par le préleveur

Désinfection des mains du préleveur a I’aide d’une solution hydroalcoolique
Port de gants stériles

Désinfection de I'opercule des flacons d’hémoculture a I'aide d’un antiseptique
alcoolique d’action rapide type A4 (type chlorhexidine alcoolique) ou A8 (type

bétadine alcoolique).

Antisepsie rigoureuse du point de ponction : initialement par un savon antiseptique
et secondairement par un antiseptique cutané alcoolique d’action rapide : temps

d’action minimum = 1 minute.
Respect de I’ordre des prélévements :

e Prélever les hémocultures avant tout autres tubes de prélévement sanguins afin

de minimiser le risque de contamination.
e Prélever les flacons anaérobies avant les flacons aérobies.

En cas d’hémoculture prélevée sur le cathéter et en périphérie, ces préléevements
doivent étre réalisés simultanément, correctement identifiés et envoyer en méme

temps au laboratoire de microbiologie.
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Respecter le nombre de prélevement et temps de réalisation et volume total prélevé :
en effet, 'intervalle de temps entre deux prélévements n’a pas d’importance : la
qualité du diagnostic est équivalente quel que soit cet intervalle, y compris lorsque
les deux prélevements sont réalisés simultanément (=intervalle nul). Le prélévement
au moment d’un pic fébrile n’améliore pas la sensibilité de I’examen. Sur une courte
durée (1H a 24H), la détection des bactériémies est, a volume total de sang égal,
comparable quel que soit le protocole de préléevement multiple ou unique.

Néanmoins, le préléevement multiple présente des inconvénients difficiles a maitriser :

e Une portion élevée de faux positifs via la répétition des prélévements, avec
autant d’opportunités a contaminer un des échantillons de la série qu’il a de

ponctions (contamination d’origine cutané le plus souvent).

e Un volume insuffisant de sang mis en culture, notamment lorsqu’une seule paire

de flacon est prélevée (série incomplete).

A ’opposé, le prélévement unique permet d’optimiser la spécificité de I’lhémoculture
en réduisant le risque de contamination et garantit une sensibilit¢ maximale, parle
prélevement d’emblée, du volume de sang total optimal requis. De ce fait on note

que :

e  Pour la population adulte :

v

Un seul prélevement de 4 a 6 flacons (2 a 3 paires de flacons aérobie et anaérobie)
mais pouvant étre renouvelé dans certaines situations cliniques : aprés un geste

invasif, chirurgical

Le volume total prélevé doit étre compris entre 40 et 60ml de sang soit (8-10ml par

flacon).
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e Pour la population pédiatrique :

v

v

habituellement, une seule hémoculture par jour sur flacon pédiatrique est suffisante
le volume total prélevé dépend essentiellement du poids du patient :

= <= 2Kg 1 prélevement de 2ml

= >2Kg 1 prélevement de 3 ml

Tout prélevement se doit d’avoir un bon de demande bien détaillé comportant les
renseignements cliniques relatifs du patient, et doit étre acheminé le plus

rapidement possible au laboratoire de microbiologie

Figure 30 : Types de flacons disponibles :

Flacon BD Bactec Plus aérobie / F : étiquette grise.
Flacon BD Bactec Plus anaérobie / F : étiquette violette.
Flacon BD Bactec Ped plus / F : étiquette rose.

Flacon BD Bactec mycosis IC/F : étiquette verte.
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Tableau X : Avantages et inconvénients des protocoles de prélévements des hémocultures

Prélevement unique

Prélevements multiples

Nombre de ponctions

2a3

Sensibilité

e Equivalente au nombre de

flacon (volume de sang)
égal et remplissage égal
les

e Equivalente que

prélévements soient
espacés dans le temps ou

réalisés simultanément

e Equivalente au nombre de

flacon (volume de sang)
égal et remplissage égal
les

o Equivalente que

prélévements soient
espacés dans le temps ou

réalisés simultanément

Taux de contamination Modéré Faible (divisé par 2ou 3)
Fréquence de I’hémoculture
solitaire (seulement 2 flacons | Elevée Faible

prélevés au cours de I’épisode)

Interprétation des résultats

(reconnaissance des

contaminants

Confrontation bioclinique
Interprétation d’aprés l'espéce
isolée et le nombre de

prélévements positifs

Confrontation bioclinique
Interprétation d’aprés |'espece
isolée et le nombre de

prélévements positifs

Avantages

Confort du patient (une seule
ponction)

Antibiothérapie instaurée plus
rapidement

d’accident

Risque  moindre

d’exposition au sang
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a.2. Etape analytique :

Une hémoculture consiste en la mise en culture d’un prélevement de sang veineux afin
d’y rechercher des micro-organismes cultivables. la présence de bactéries ou de levures dans le
prélevement peut étre le reflet d’une bactériémie ou d’une contamination, le dialogue clinico-

biologique est de ce fait primordial

< Durée d’incubation :

Des sa réception au laboratoire de microbiologie et apres enregistrement des flacons, ces
derniers sont mis en incubation dans un automate d’incubation automatisé , dont le principe de
détection bactérienne repose sur la mesure indirecte du dioxyde de carbone dégagé par les

bactéries par fluorométrie.

Les systémes automatisés a détection continue assurent la sensibilité et la précocité du
diagnostic en augmentant la vitesse de croissance bactérienne et fongique par l'agitation
permanente des flacons et grace a une surveillance automatique et continue de la croissance
(lecture des flacons toutes les 10 minutes). Selon les automates, le principe de détection est
fondé soit sur : une mesure indirecte du CO2 produit par les micro-organismes dans les flacons.
Le fond du flacon comprend un détecteur de CO2 contenant un indicateur de pH. Le détecteur de
CO 2 est séparé du bouillon par une membrane semi-perméable. La production du CO2 entraine
une diminution du pH. Chaque flacon dispose de sa propre cellule de lecture. Le flacon est
déclaré « positif » selon un algorithme de mesure; une mesure directe de la variation de pression
de lI'atmosphére au sein du flacon, conséquence de la consommation et/ou de la production de
gaz par les micro-organismes. Cette mesure est réalisée au moyen d'une sonde externe présente

a chaque position de flacon

Une alarme visuelle (t¢émoin lumineux rouge) et sonore avertit de tout résultat positif.
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La moyenne de jours d’incubation dépendra du type de flacons :

Tableau XI : Durée d’incubation selon le type de flacon

Type de flacons Moyenne de jours d’incubation
Flacons BD Bactec Plus aérobie / F 5 jours
Flacons BD Bactec Plus anaérobie / F 5 jours
Flacons BD Bactec Plus ped 5 jours
Flacons BD Bactec mycosis IC/F 15 jours

En cas de suspicion de candidémie, il est recommandé d'incuber les flacons au moins 5
jours. En cas de suspicion de cryptococcose disséminée ou de toute autre fongémie et chez les
patients sous antifongiques, il est préférable de prolonger l'incubation jusqu'a au moins 7 jours

et idéalement 14 jours

< Traitement des flacons positifs :

Tout flacon détecté positif par I'automate doit faire I’objet dés que possible d’un examen
microscopique direct et d'une subculture quel que soient le résultat de I'examen microscopique
et les antécédents du patient. Si toutefois I'examen microscopique ne met pas en évidence de
micro-organisme, flacon doit étre réinséré dans [I'automate, conformément aux

recommandations du fournisseur.

L’identification bactérienne peut étre obtenue par méthodes conventionnelles ou par

techniques de biologies moléculaires.

> Par les techniques conventionnelles :

-  Examen direct et subcultures :

Les lames pour I'examen microscopique et les subcultures sont réalisées sous un poste
sécurité microbiologique.

L’examen direct au microscope’a contraste de phase permet d’observer les especes
mobiles (Campylobacter, Selenomonas, Treponema, etc...) et permet également d’apprécier la

forme et le mode de groupement des micro-organismes.
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La coloration différentielle au Gram est la coloration de référence en bactériologie pour
I'identification bactérienne. Toutefois, cet examen ne permet pas |'obtention de données
précises quant'a I’ espece ou au genre bactérien. La coloration de Gram ne donne qu’un faisceau
de présomption d’identification (caractérisation des bactéries par leur morphologie, le Gram

positif ou négatif et leur disposition spatiale).

L’'intérét de la culture bactérienne porte sur le développement de la bactérie et son
isolement (obtention d’une culture pure pour les tests phénotypiques ...), les subcultures se font
a 35 °C 12°C, en atmospheres aérobie, anaérobie, sur, au minimum des milieux supplémentés en

sang, et des milieux adaptés a la morphologie de la bactérie et au contexte clinique.

Dans le cas d'un examen microscopique en faveur d'une levure, un milieu chromogene
additionné d'antibiotiques doit étre ensemencé et incubé a 35 °C + 2°C pendant au moins 72 h

(distinction rapide des especes de Candida spp. les plu fréquentes).

Dans le cas d'un examen microscopique en faveur d'un champignon filamenteux, on
privilégiera un milieu supplémenté en sang qui sera incubé a 25 £ 5 °C pendant au moins 5 jours

pour permettre une détection plus rapide de certaines especes de champignons filamenteux.

En cas de suspicion d'histoplasmose, une subculture en tube Sabouraud, incubée a 25 °C

$ 5 °C pendant 3 semaines, doit étre réalisée.

- Identification et évaluation de la sensibilité :

Le pronostic vital pouvant étre engagé, les résultats de I’examen microscopique direct
comme les résultats de I'identification et de I’antibiogramme ou de I'antifongiogramme doivent
étre communiqués au clinicien en charge du malade dés qu’ils sont disponibles.

L'identification au niveau du genre et de I'espece sera conduite sur tout isolat obtenu en
subculture, méme s'il s'agit d'un isolat issu d'un patient infecté par une espéce déja identifiée.
Une évaluation de la sensibilité aux agents antimicrobiens doit étre réalisée le plus rapidement

possible pour tout micro-organisme isolé potentiellement pathogene.
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Pour [lidentification des bactéries, les techniques conventionnelles utilisant les
caractéristiques biochimiques des souches (galeries Api ou automates d’identification
biochimique) ont été remplacées par la spectrométrie de masse de type MALDI-TOF (matrix-
assisted laser desorption ionization-time of flight; en francais, désorption-ionisation laser

assistée par matrice).

La spectrométrie de masse est une technique d’analyse physico-chimique permettant de
détecter, d’identifier et de quantifier des molécules d’intérét par mesure de leur masse. Son
principe réside dans la séparation en phase gazeuse de molécules chargées (ions) en fonction de
leur rapport masse/charge (m/z). Le spectrométre de masse se compose d’une chambre
d’ionisation, d’un analyseur permettant la séparation des ions et d’un détecteur d’ions. Il existe
de nombreux procédés d’ionisation et de séparation choisis en fonction de divers facteurs :
volatilité, thermostabilité, capacité d’ionisation, taille, quantité et état physique (gaz, solide,

liquide) des molécules a étudier.

Les prélevements des patients sont généralement ensemencés sur divers milieux de
culture dans différentes atmosphéres (aérobie, anaérobie, 5% CO;) a 35°C pendant un a

plusieurs jours.

L’identification MALDI-TOF est réalisée sur les colonies d’intérét isolées a partir des
milieux de culture. La colonie a identifier est prélevée a I'aide d’un cone et déposée sur une
plague en métal ou en plastique (comprenant plusieurs emplacements, appelés spots). Le dépot,

fin et régulier, est ensuite séché.

Une premiere étape cruciale et indispensable au procédé d’identification est celle de
désorption/ionisation douce des protéines de I’échantillon. Cette étape, effectuée a I'aide d’une

matrice et d’un laser se nomme MALDI (matrix-assisted laser desorption ionization).

Une matrice photosensible (par exemple I'acide o-cyano-4-hydroxycinnamique) est
reconstituée dans un mélange composé généralement d’eau, d’un solvant organique

(acétonitrile) et d’acide trifluoroacétique.
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Elle est ensuite déposée sur le spot et va cocristalliser avec I’échantillon sous I'effet de
I’évaporation. La plaque est introduite dans le spectrométre ou un laser (généralement laser a
azote de longueur d’onde 337 nm) va exciter les molécules de la matrice photosensible
entrainant une ionisation généralement par transfert d’'un proton depuis la matrice vers

I’échantillon et une désorption (passage en phase gazeuse) de I’échantillon

laser
+
t O
OO .— o
(S)OOQ o (@)
O O
S &S oo o0
A B C
. = analytes de ’échantillon
O = matrice

Figure 1 - Principe de la désorption-ionisation laser assistée par matrice

A. Cocristallisation de I'échantillon et d'une matrice photosensible sur la plaque MALDI.
B. Excitation des molécules photosensibles de la matrice par un laser.
C. lonisation et désorption de I'échantillon.

Figure 31 : Principe de la désorption-ionisation laser assistée par matrice

La technique d’ionisation MALDI est associée a la technologie TOF (time of flight en
anglais ou temps de vol). Dans une zone d’accélération, une impulsion électrique (10 a 30
kiloélectronvolts) par application d’une différence de potentiel accélére les fragments ionisés
jusqu’a I’entrée d’un tube de vol. Ceux-ci sont principalement mono-chargés et arrivent en
méme temps a I’entrée du tube de vol. lIs sont ensuite « lachés » dans le tube de vol dans un
vide poussé (évitant les collisions avec I'air) et se déplacent jusqu’au niveau d’un détecteur
(multiplicateur d’électrons). Le temps de vol de chaque fragment est déterminé. Plus la masse
des fragments ionisés est élevée, plus le temps de vol est long. Le spectre obtenu correspond a
un signal exprimé en temps de vol, qui est ensuite usuellement traduit en spectre de masse

(m/z) (avec z = 1 dans le cas présent). L’intensité des pics est proportionnelle au nombre d’ions
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détectés a un temps donné et donc également a la quantité de fragments protéiques ionisés du
dépot. La catégorie de molécules ionisées dépend du type d’ionisation (positive ou négative), de
la gamme de mesure de masse et surtout de la matrice utilisée. Par exemple, I’acide x-cyano-4-
hydroxycinnamique utilisé dans l'identification des micro-organismes favorise trés fortement
I'ionisation des peptides et petites protéines bactériens (0,7 a 20 kDa). Certains spectromeétres
MALDI-TOF permettent également de travailler en ionisation négative avec utilisation d’une
matrice différente (par exemple acide dihydroxybenzoique) favorisant fortement I'ionisation et

I’étude des lipides bactériens.

Detector Unit

FIightTube

\ ' 4 ____Camera
l aserl//'&(

Figure 32 : MALDI-TOF microflex LT / SH smart (Bruker)

Dans le cadre de I'identification bactérienne, les protéines étudiées sont principalement
des protéines ribosomales mais également d’autres protéines (col/d shock proteins par exemple)
[5]. Le spectre du micro-organisme d’intérét est comparé aux spectres de référence d’une base

de données selon un algorithme statistique, ce qui permet son identification.
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Par exemple, la base de données principale Biotyper version 8 (Bruker Daltonics)
comprend 7712 spectres de référence de 2665 especes différentes (bactéries et levures)
permettant une identification facile de la quasi-totalité des especes bactériennes impliquées en
pathologie humaine. Le résultat est accompagné d’un score de confiance qui permet aux

microbiologistes d’apprécier la fiabilité de I'identification du micro-organisme. [24]

> Par techniques de biologie moléculaire :

L'identification des bactéries, isolées a partir de pr éléevements biologiques a été basée,
pendant des années, uniquement sur des criteres morphologiques et biochimiques. Le

développement et l'utilisation des techniques de biologie moléculaire ont révolutionné toutes les

C . . eme .. . ' . .
disciplines biologiques au xXME siecle et ont permis d'introduire ces approches au sein des

laboratoires d'analyse biologique.

Dés qu’une hémoculture se positive plusieurs technique peuvent étre utilisée en
complément des techniques conventionnelles afin de réduire le délais de transmission des

résultats parmi elle peut citer :

e |dentification bactérienne par PCR multiplex :

Le panel d'identification Film Array (FA-BCID) (BioFire Diagnostics, LLC, Salt Lake City, et
bioMérieux Canada, Inc., Saint-Laurent, QC) est un test de diagnostic rapide basé sur la réaction
en chaine par polymérase (PCR) multiplex destiné a l'identification microbienne rapide chez les
patients atteints de sepsis. La PCR permet d'obtenir d'importantes quantités d'un fragment
d'ADN spécifique de longueur définie. Pratiquement, la PCR consiste en une succession de
réactions d’extraction de I’ADN, une amplification par PCR nichée ("nested PCR") et analyse de la
courbe de fusion de I'ADN sont effectuées en une heure au sein d’un environnement fermé

appelé une cassette.

Cette PCR multiplex identifie de breves séquences d'ARN et d'ADN issues de

microorganismes ainsi que les génes de résistance aux antibiotiques.

Ces séquences sont ensuite comparées a une base de données intégrée. Les résultats

sont automatiquement générés en environ une heure.
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o |dentification bactérienne par spectrophotométrie de masse directement a partir d’un

flacon positif :

Une application prometteuse de la spectrométrie de masse MALDI-TOF est l'identification
directe des bactéries a partir de flacons de culture sanguine. Contrairement a la méthode
conventionnelle, qui nécessite une sous-culture nocturne a partir d'une hémoculture positive,
suivie d'une identification au niveau de l'espece et d'un test de sensibilité aux antimicrobiens
automatisé, prenant entre 18 et 24 heures, la spectrométrie de masse MALDI-TOF peut fournir
des résultats d'identification en moins d'une heure. Cela est rendu possible en utilisant des

culots bactériens purifiés issus directement des flacons d’hémoculture positive.[24]

- Nature des microorganismes identifiés et signification clinique :

L’identification des micro-organismes isolés par hémoculture permet de préjuger de leur

signification clinique.

Ainsi, S. aureus, E coli, les entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa sont considérés
comme pathogenes dans plus de 90% des cas. A l'inverse, Bacillus spp., Corynebactenium spp.,
Micrococcus spp. et Cutibacterium spp. sont responsables de bactériémies significatives dans
moins de 5% des cas. L'incrimination des streptocoques a-hémolytiques, a la fois responsables
de contaminations (nouveau-né et nourrissons) comme de cas de bactériémies (par exemple

chez l'aplasique en onco-hématologie), est plus difficile.

Les SCN posent également des problémes d'interprétation, d'autant qu'il n'existe pas de
définition univoque de la contamination. Une évaluation bactério-clinique doit étre

systématiqguement conduite.

L'isolement de l'une de ces espéces doit par exemple faire rechercher l'absence de
dispositif intra-vas-culaire ou de contexte compatible avec une endocardite infectieuse avant de

conclure a un contaminant.
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L'interprétation du résultat par le biologiste tiendra compte du contexte clinique, de
I'espéce du ou des micro-organismes isolés et, éventuellement, pour les espéces habituellement

contaminantes :

KD

< Du nombre d'échantillons positifs en cas de préléevement multiple

KD

% Du nombre de flacons positifs en cas de préléevement unique
< Du délai de positivité, car aucun des critéres pris isolément n'est performant.

Une confrontation bactério-cinique reste indispensable afin d'établir I'implication clinique

du germe isolé.

En ce qui concerne les levures, un seul flacon d'hémoculture positif, prélevé par ponction
veineuse dans de bonnes conditions d'asepsie, est toujours significatif et doit conduire a
I'instauration rapide d'un traitement antifongique adapté et a la recherche de foyers
métastatiques. Chez certains patients, les hémocultures sont polymicrobiennes. C'est le cas pour
10% d'entre elles chez les enfants et 30% chez les patients immunodéprimés. Toutes les espéces
présentes doivent étre considérées comme ayant le méme potentiel infectieux, hors cas de
contamination évident (un seul flacon positif a SCN chez un patient exempt de cathéter, par

exemple).

7. Traitement du sepsis et du choc septique :

Bien que la totalité des recommandations ne fasse pas lI'unanimité, les principes de prise
en charge du sepsis sévere et du choc septique ont été réactualisés par la Surviving sepsis

Campaign en 2021[23]

7.1. Objectifs du traitements :

- Ces recommandations s'orientent autour de deux grands axes : le traitement étiologique

de l'infection et la prise en charge des défaillances d'organes.

- La rapidité est un élément primordial de cette prise en charge.

83



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

- Les principaux objectifsa atteindre dans les 6 premieres heures de la prise en charge

sont: °

o Pression veineuse centrale comprise entre 8 et 12 mmhg
o Pression artérielle moyenne > 65 mmhg

o Diurése = 0,5 ml/kg/h

o Scvo2 ou svo? = 70 et 65% respectivement

o Normalisation de la lactatémie.

7.2. Traitement symptomatigue :

a. Remplissage vasculaire :

La correction de I'hypovolémie est une mesure clé de la prise en charge du choc septique.
La SSC recommande actuellement I'administration d'au moins 30 ml/kg de cristalloides au cours
des 3 premieres heures. L'usage du temps de remplissage capillaire est indispensable afin

d’adapter cette perfusion.

b. Amines et autres traitements cardiovasculaires

En cas d’hypotension réfractaire au remplissage vasculaire initial , le recours aux amines
vasopressives pour s 'opposer-a la vasoplégie et'a | 'hyperréactivité vasculaire est indispensable .
La noradrénaline est actuellement I'amine de choix dans cette indication. Elle permet une
augmentation de la pression artérielle, ainsi que des débits régionaux cardiaque, rénal,
splanchnique, cérébral et microvasculaire, sans augmentation importante de la fréquence

cardiaque. L'objectif est de restaurer une PAM > 65 mmHg.
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La défaillance cardiaque étant fréquente au cours du choc septique, le recours aux
inotropes peut étre nécessaire. La dobutamine est I'inotrope recommandé en premiére intention.
Les parametres cliniques et hémodynamiques sur lesquels retenir |  'indication'a un traitement
inotrope ne sont pas clairement définis. Ainsi, la SSC recommande son utilisation en présence
d'une dysfonction cardiaque suggérée par des pressions de remplissages élevées et un débit
cardiaque bas, ou la persistance de signes d 'hypoperfusion malgré un remplissage vasculaire et

une PAM adéquats

c. Corticothérapies et insulinothérapies

Les recommandations actuelles suggerent l'administration d'hydrocortisone chez les
patients qui restent hypotendus malgré un remplissage vasculaire adéquat et | 'administration de

vasopresseurs.

Le recours a une insulinothérapie est également souhaitable et ceci lorsque deux mesures
de glycémie dépassent 1,8 g/L. Aucune valeur seuil inferieure n'est clairement indiquée. Il

convient évidemment d'éviter les hypoglycémies.[23]

7.3. Traitements spécifiques :

Le controle de la source de |'infection est une étape clé de la prise en charge du sepsis et
du choc septique. Tout retard’al 'administration d'un traitement anti-infectieux actif sur le

pathogene causal est responsable d'une aggravation du pronostic.

Les recommandations actuelles suggerent ainsi de réaliser des préléevements
bactériologiques adaptes au contexte et orientés par la clinique, notamment les hémocultures, et
de débuter une antibiothérapie probabiliste dans I'heure qui suit la reconnaissance du choc

septique.

Le choix du traitement antibiotique est difficile dans ce contexte d'urgence, car celui-ci
doit prendre en compte les contre-indications éventuelles liées au patient (allergies,
comorbidités), diffuser dans tous les tissus infectés, étre rapidement actif, et surtout étre

efficace sur le pathogéne responsable.
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1. Discussion des résultats :

1. Données épidémiologiques :

La littérature manque de précision en ce qui concerne les caractéristiques
épidémiologiques des patients englobés dans les recherches axées sur |"apport du panel Film
Array BCID 2. Ces études demeurent principalement de nature microbiologique, ne fournissant
ainsi qu'un éclairage limité sur les profils épidémiologiques complets des individus inclus dans

ces investigations.

1.1. Répartition selon I’age :

Dans le cadre de cette étude, l'impératif était d'englober la diversité au sein de
I'échantillon sélectionné. Les 30 patients inclus représentaient un éventail varié d'ages, avec 12
d'entre eux appartenant a la population néonatale et pédiatrique, tandis que 18 étaient des
adultes. La moyenne d'dge pour la population pédiatrique s'établissait a 16 mois, avec une
fourchette allant de 3 jours a 9 ans. Pour la population adulte, la moyenne d'age était de 47 ans,

avec des extrémes variant de 18 ans a 77 ans.

Cette démarche d'inclusion de différentes tranches d'dge confere a cette étude une
singularité marquée par rapport a d'autres travaux présents dans la littérature, lesquels
demeurent souvent restreints a une seule catégorie de population. A titre d'exemple, dans une
étude réalisée par Rule et al a I'népital universitaire de Pretoria, en Afrique du Sud, la population
pédiatrique a été exclue de I'échantillon pour des considérations éthiques, établissant ainsi une

moyenne d'dge de 46 ans, avec une fourchette allant de 18 a 80 ans [25].

Par ailleurs, I'Université du Colorado a joué un réle précurseur en incluant la population
pédiatrique dans son échantillon, lequel comprenait 100 enfants. La moyenne d'age pour cette

cohorte était de 2,7 ans, avec des extrémes s'étendant de 2 mois a 3 ans et demi [26].
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Tableau XIl : Comparaison des tranches d’age des patients selon les données de la littérature :

: Moyenne d’age de la population étudiée
Etude Lieu
Population adulte Population pédiatrique
Notre étude | Marrakech, nord d’Afrique | 47ans (18 ans a 77ans) 16mois (3jours a 9ans)
Rule et Al Pretoria, Afrique du sud 46ans (18ang a 80ans) Non incluses
Messacar et Colorado, Etats-Unis 2,7 ans (2 mois a 3ans et
Non incluses
Al d’Amérique demi)

1.2. Répartition selon le sexe :

Cette étude a mis en évidence une prédominance nette du sexe masculin parmi les
patients inclus. En effet, parmi les 30 patients, 16 étaient de sexe masculin, représentant ainsi

53%, avec un ratio hommes/femmes de 1,14.

Ces résultats s'alignent de maniére cohérente avec les données existantes dans la
littérature. Des études antérieures menées par Messacar et al [26] ainsi que Rule et al [25]ont
également observé une nette prédominance masculine, avec des pourcentages respectifs de 62%

et 59%.

Cette concordance renforce la constance de cette tendance a la prévalence masculine

dans le contexte des études portant sur des sujets similaires.

Tableau XIlll : Comparaison selon sexe des patients avec les données de la littérature :

; Sexe Sexe
Etude Lieu Nombre total
masculin féminin
Notre étude Marrakech, nord d’Afrique 30 16 14
Rule et al Pretoria, Afrique du sud 77 46 31
Messacar et Al Colorado, Etats-Unis d’Amérique 100 62 38
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2. Données microbiologiques :

2.1. Délais de positivité des hémocultures :

Le délai de positivité des hémocultures, défini comme le laps de temps entre le début de
I'incubation et la détection d'un signal positif par I’automate d’incubation, revét une importance
majeure d'un point de vue microbiologique. En effet, ce délai fournit une indication indirecte sur
la biomasse bactérienne. Plus spécifiquement, un délai plus court, indiquant une détection
positive plus rapide du flacon, est corrélé a un inoculum bactérien plus élevé et/ou a un taux de

croissance bactérienne plus élevé.

Sur le plan clinique, l'utilité potentielle du délai de positivité dans le choix de
I'antibiothérapie probabiliste a été examinée par Puerta-Alcade et al, qui préconisent une
désescalade précoce a 24 heures au lieu de 48 heures ou 96 heures. Cette recommandation
s'appuie sur deux raisons principales : la grande majorité des hémocultures positives chez les
patients atteints de sepsis sont détectées dans les premiéres 24 heures, et la croissance des

bacilles a Gram négatif multirésistants est rare au-dela de cette période [27].

Dans notre étude, les hémocultures détectées positives en moins de 24 heures ont
représenté 50% de I'ensemble des hémocultures, corroborant les résultats de Puerta-Alcade et al
et suggérant qu'une proportion significative de nos patients présentait une charge bactérienne
substantielle, justifiant ainsi une prise en charge optimale. La moyenne du délai de positivité des

hémocultures était de 2 jours, avec des extrémes allant de moins de 6 heures a 5 jours.

Parallélement, au sein des hopitaux universitaires de Hambourg et de Pretoria, les délais
de positivité des hémocultures étaient également inférieurs a 24 heures, avec respectivement

13.6 heures selon Berinson et al [28] et 16.9 heures selon Rule et al [25].

Cette convergence suggére l|'importance clinique et diagnostique de cette fenétre

temporelle dans la gestion efficace des bactériémies.
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Tableau XIIl : Comparaison du délais de positivités des hémocultures avec les données de la

littérature :
) Moyenne du délai de
Etude Lieu
positivité des hémocultures
Notre étude Marrakech, nord d’Afrique 2jours
Rule et al Pretoria, Afrique du sud 16.9 h
Berinson et al Hambourg, Allemagne 13.6h

Bien que suscitant un intérét certain, les perspectives concernant l'utilisation clinique du
délai de positivité des hémocultures demeurent sujettes a débat. L'étude de Cobos-Trigueros et
al. a souligné l'influence de la logistique au sein des établissements de santé, englobant des
éléments tels que le transport, les heures d'ouverture du laboratoire, et la nature des milieux de
bouillon, sur les délais de positivité des hémocultures. Cette constatation met en lumiére que
cette mesure n'a pas encore révélé toutes les subtilités qu'elle pourrait contenir, et des efforts
continus sont nécessaires pour établir des seuils et des algorithmes robustes en vue de son

utilisation optimale dans la pratique clinique [29].

2.2. Résultats de ’examen direct :

Au sein de cette série, une prédominance nette des bactériémies a bacille a Gram négatif
(BGN) a été observée chez 67% des patients, ce qui corrobore les données de la littérature. Des
résultats similaires ont été rapportés dans I'étude menée par Sparks R et al, ou elles étaient
présentes chez 71% des patients [30], ainsi que dans les travaux de Caméléna et al, Kang C-M et

al et Rule et al, avec des pourcentages respectifs de 55%, 52%, et 50%[30] [24].

Dans les études précédemment mentionnées, les bactériémies a cocci Gram positif (CGP)
occupaient la deuxiéme position en terme de fréquence, retrouvées chez 44%, 29%, et 42% des

patients [31][27][24] .
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Dans notre étude, les bactériémies a CGP ont également été classées au deuxiéme rang,
présentes chez 33% des patients. En contraste avec les résultats cités précédemment, Berinson et
al ont trouvé des taux similaires pour les bactériémies a Gram positif et celles a Gram négatif,

soit chez 49,7% des patients [28].

Au sein de notre série, les fongémies représentaient 3% de I'ensemble des bactériémies.
En effet, la détection de levures a I'examen direct était relativement moins fréquente dans

I'ensemble des études, oscillant entre 3% et 7% [30].

Ces résultats soulignent la diversité des agents pathogenes impliqués dans les
bactériémies, et la prépondérance des bacilles a Gram négatif, mettant en lumiére I'importance
de considérer cette variabilité dans la gestion clinique et ['élaboration des stratégies

thérapeutiques.

Répartition des agents pathogenes selon les résultats de
I'examen direct

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

Notre série Sparks R et al Caméléna et al Kang C-M et al Rule et al

s BGN  mmmm CGP Levures BGP Flore mixte

Figure 33 : Répartition des agents pathogénes selon les résultats de I’examen direct
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2.3. Répartition des bactériémies selon le nombre des germes identifiés :

Dans cette étude les bactériémies monobactériennes prédominaient, constituant 70%
(n=21/30) des cas, parmi lesquelles une seule fongémie était recensée. Cependant, les
bactériémies polymicrobiennes étaient moins fréquentes, et observées chez 3% des patients

(n=9/30).

Cette tendance a été corroborée par les travaux de Southern et al [32]aux Etats-Unis,
démontrant une nette prévalence des hémocultures monobactériennes a 94.52% (n=138/146),
par rapport aux hémocultures polymicrobiennes a 5.48% (n=8/146). De maniére similaire, une
étude menée au Taiwan par Kang C-M et al [31] a révélé que 90% (n=90/100) des hémocultures
provenant de patients atteints de sepsis étaient monobactériennes, contrastant avec seulement

10% d'hémocultures polymicrobiennes (n=10/100).

En Australie, Sparks R et al [30] ont également confirmé cette prédominance des
bactériémies monobactériennes, affichant un taux de 86.53% (n=45/52), tandis que les

bactériémies polymicrobiennes représentaient seulement 13.47% (n=7/52).

Une étude approfondie réalisée en Afrique du Sud par Rule et al [25]a consigné une
prépondérance des hémocultures monobactériennes a hauteur de 79.5% (n=62/78), par rapport

aux hémocultures polymicrobiennes, qui représentaient 20.5% (n=16/78).

Dans le cadre d'une étude menée en Allemagne par Oberhettinger et al [33] la prévalence
des hémocultures a germe unique a été signalée a 71.53% (n=98/137), alors que les

hémocultures a plusieurs germes comptaient pour 28.47% (n=39/137).

Ces données mettent en évidence une convergence internationale confirmée de la
prévalence des bactériémies monobactériennes par rapport aux polymicrobiennes, soulignant

I'importance de cette distinction dans le contexte du diagnostic et de la prise en charge clinique.
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Tableau XIV : Répartition des bactériémies selon le nombre des germes identifiés en

comparaison avec les données de la littératures :

: Cultures Cultures poly
Etude Lieu
monobactériennes bactériennes
Notre étude Marrakech, nord d’Afrique 67% (n=21/30) 33%(n=9/30)
] 94.52%
Southern et al Nebraska, Etats-Unis 5.48% (n= 8/146)
(n=138 /146)
Kang C-M et al Taiwan 90% (n=90/100) 10% (n=10/100)
Sparks R et al Penrith, Australie 86,53%(n=45/52) 13,47(n=7/52)
Rule et al Pretoria, Afrique du sud 79,5% (n=62/78) 20,5%(n=16/78)
Oberhettinger et al Allemagne 71,53% (n=98/137) 28.47% (n=39/137)

2.4. Répartition selon la nature des agents pathogenes identifiés

Cette étude a mis en lumiére une prédominance significative des entérobactéries dans les
profils de bactériémies, présentes chez 18 patients (41%). Parmi ces cas, les bactériémies a
Klebsiella pneumoniae et Enterobacter cloacae étaient particulierement fréquentes, représentant
respectivement 33% (n=6/18) et 22% (n=4/18).En outre, Staphylococcus epidermidis a été

détecté chez 10 patients (23%) et Acinetobacter baumannii chez 7 patients (16%).

Dans l'étude de Kang C-M et al, les entérobactéries étaient I'espéce la plus fréquemment
identifiée par le panel Film Array BCID, avec une prédominance d'Escherichia coli soit 33% des
cas (n=17/51) et Klebsiella pneumoniae avec 14% (n=7/51 ), suivies par les staphylocoques, en

particulier Staphylococcus aureus avec 13% (n=4/30) [31].

Une étude antérieure menée par Rule et al a également mis en évidence une fréquence
élevée de Staphylocoques, détectés chez 28 patients (35,9%), suivis par les entérobactéries
(n=27, 34,6%), en particulier Klebsiella pneumoniae (n=16, 20,5%) et Acinetobacter baumannii

(n=10, 12,8%) [25].
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Une autre étude menée par Southern et al a confirmé que les especes de Staphylococcus
et les membres de la famille des entérobactéries étaient fréquemment détectés dans les

hémocultures de leur institution [32].

Enfin, I'étude d'Oberhettinger et al a montré que, pour les bactéries a Gram positif, les
staphylocoques étaient I’espéce la plus identifiée, en particulier Staphylococcus epidermidis (n=
35/98), suivi de Staphylococcus aureus (n=18/98). Pour les bactéries a Gram négatif, la famille
des entérobactéries était prédominante, avec 15 identifications pour Escherichia coli et 5 pour

Klebsiella pneumoniae [33].

En résumé, cette étude souligne la prévalence des entérobactéries et des staphylocoques
dans les bactériémies, suggérant ainsi des implications importantes pour la prise en charge
clinique. Ce résultat concorde avec les données de la littérature qui mettent en évidence la

diversité des pathogénes impliqués.

Tableau XVI : Répartition selon la nature des agents pathogénes identifiés en comparaison avec

les données de la littérature :

Pathogénes Cette Etude Kang C-M et al Rule et al | Oberhettinger et al
Entérobactéries 41% 33% 34,6% 75%
Klebsiella pneumoniae 33% 14% 20,5% 45%
Non
Enterobacter cloacae 22% Non spécifié 3%
spécifié

13% (S. aureus),
36%
20%
Staphylocoques 23% 35,9% (S. epidermidis),
Staphylococcus
18% S. aureus)

spp

Acinetobacter
16% 3% 12,8% Non spécifié
baumannii
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2.5. Répartition selon les génes de résistance détectés :

Chez les 30 patients ayant une bactériémie documentée, des mécanismes de résistance
génétique ont été détectés chez 15 patients, représentant ainsi 50% des patients . Les genes de
résistance aux carbapénémes se sont révélés les plus fréquemment présents, observés chez 53%
des patients, avec une prédominance marquée des carbapénémases de type NDM (50%). La
résistance a la méticilline (Mec A/C) a été identifiée chez 7 patients, tandis que la béta-
lactamase a spectre étendu (BLSE) de type CTX-M était décelable chez 27% des patients. Par

ailleurs, un gene de résistance a la vancomycine a été décelé chez un patient.

Dans une étude menée par Payne et al au Canada, les résultats de détection des genes de
résistance, obtenus a partir du panel BCID, étaient disponibles pour la majorité des patients.
Parmi les 35 patients présentant une bactériémie a Staphylococcus aureus, le panel BCID a
correctement identifi€¢ 10 Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (MRSA) et 25
Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline (MSSA), en se basant sur la présence ou
I'absence du geéne mecA. De plus, six especes d'Entérocoques ont été identifiées résistants a la

vancomycine, par la détection du géne vanA/B [34].

En Allemagne, I'étude d'Oberhettinger et al. a révélé que tous les isolats de
Staphylococcus aureus (n = 18) étaient négatifs pour mecA, indiquant ainsi leur sensibilité a la
méticilline. Pendant la période d'étude, neuf espéces d'Enterococcus (E. faecalis [n = 5] et E.
faecium [n = 4]) ont été isolées. Huit isolats ont été testés négativement pour la présence des
genes vanA et vanB par le FilmArray, cependant un isolat était résistant a la vancomycine (positif
pour vanB) a été identifié. Aucun des 33 micro-organismes Gram-négatifs isolés n'était résistant
aux carbapénemes, conformément aux résultats négatifs de la PCR, reflétant la faible prévalence
des bactériémies a bactéries résistantes aux carbapénémes dans leur hopital. Cependant, en
raison de l'augmentation de la résistance bactérienne, la détection rapide des génes codants
pour les carbapénémases demeure une caractéristique souhaitable des panneaux d'identification

moléculaire des hémocultures [33].
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Dans I'étude menée par Berinson et al., la PCR a réussi a identifier 16 isolats résistants
aux céphalosporines de troisieme génération parmi les Gram-négatifs, comprenant I’E. coli (n =
12), la K. pneumoniae (n = 3), et la K. oxytoca (n = 1), ainsi que deux isolats présentant un
phénotype résistant aux carbapénémes (groupe K. pneumoniae, n = 1 ; P. aeruginosa, n = 1),

identifiant a la fois deux carbapénémases de type VIM et OXA-48 [28].

Dans I'étude d’Holma et al., le BCID2 a démontré une efficacité notable en détectant et
identifiant correctement 10 génes de résistance, comprenant six génes de type CTX-M et quatre

genes de type mecA/C [35].

Kang C et al. ont rapporté la détection de 12 isolats de cocci a Gram positif (GPC) portant
le géne mecA,cing autres isolats de GPC contenaient le géne de résistance a la vancomycine
(vanA/B). De plus, trois isolats de bacilles a gram Négatif résistants aux carbapénémes avec une

carbapénémases de type NDM ont été identifiés [31].

Selon Caméléna et al., les résultats des génes de résistance détectés par le panel BCID2
ont révélé le phénotype BLSE a six reprises, réparti comme suit : E. coli (3), E. cloacae (2), et K.
pneumoniae (1). La résistance a la méticilline a été objectivée chez 15 Staphylococcus aureus et

un Staphylocoque spp [26].

95



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

Tableau XVII : Répartition selon les génes de résistance détectés en comparaison avec les

données de la littérature :

Résistance a la Résistance aux Résistance a
’ Résistance aux
Etude méticilline de type | céphalosporines la
carbapénémes
Mec A/C de type CTX-M Vancomycine
8 (4NDM, 30XA
Notre série 7 4 1
48,1VIM)
Payne et al 0 10 o) 2
Oberhettinger et al 0 33 0 1
2(1 NDM+10XA
Berinson et al 15 16 8
48)
Holma et al 0 4 6 0
Kang C et al 3 12 0 5
Caméléna et al 0 16 6 0

En synthése des différentes études, le mécanisme de résistance le plus fréquent parmi les
patients atteints de bactériémies est la résistance a la méticilline. Cette observation est
cohérente a travers les différentes études, avec une prévalence significative. En revanche, la
résistance aux céphalosporines par la béta-lactamase a spectre étendu de type CTX-M. est
également notable, identifiée chez un nombre important de patients, suivie de prés par la
résistance aux carbapénemes. Les carbapénémases de type NDM sont particulierement
dominantes dans ce contexte. La résistance a la vancomycine, quant a elle, est moins fréquente,

mais demeure un élément a surveiller.

L'utilisation du panel BCID2 offre donc une approche prometteuse pour la détection
rapide des génes de résistance, permettant une prise en charge clinique plus ciblée des patients
atteints de bactériémies, tout en soulignant I'importance continue de surveiller et de comprendre

les profils de résistance bactérienne.
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2.6. Concordance entre les résultas obtenus par PCR et par méthodes conventionnelles :

a Résultats concordants :

Au sein de cette série, une concordance parfaite de 100% a été observée dans les
résultats d'identification bactérienne entre les deux méthodes d'analyse. Cette concordance était
particulierement pertinente pour les cas de bactériémies monobactériennes impliquant des

germes inclus dans le panel de cette PCR.

Les différentes études rapportées par la littérature offrent un panorama contrasté des
performances du panneau BCID2 dans la détection des bactériémies. En effet, en Finlande I'étude
d'Holma et al. souligne l'excellente performance du BCID2, atteignant une sensibilité et une
spécificité globales de 100% pour les marqueurs de résistance aux antimicrobiens inclus dans le
panel, ainsi qu'une sensibilité de 98,8% les cibles microbiennes [35]. L'étude de Rule et al. met
en évidence une sensibilité importante a 98,7% dans les cultures monomicrobiennes par rapport

aux cultures polymicrobiennes a 90,9% [25].

Dans la cohorte de Kang C-M et al, au Taiwan, le panel Film Array BCID affiche une
précision de détection de 95% [31], un résultat qui reste similaire a celui de Southern et al et de
Berinson et al avec un taux de concordance globale atteignant respectivement 94,3% et 94,0%

dans les cultures monomicrobiennes [32],[28].

En revanche, I'évaluation approfondie du BCID2 par Sparks et al en Australie démontre
une concordance légerement inférieure a la précédente de 92,9% dans l'identification des

cultures monomicrobiennes [30].
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Tableau XVIII : Concordance des résultats obtenus par PCR et par méthodes conventionnelles en

comparaison avec les données de la littérature :

5 Sensibilité du panel par rapport aux cultures
Etudes
monobactériennes

Notre série, Marrakech, Maroc 100%
Holma et al Helsinki,Finlande 98,8%
Rule et al,Pretoria, Afrique du sud 98,7%
Kang C-M et al,Taiwan 95%
Southern et al, Omaha, Etats-Unis 94,3%
Berinson et al, Hambourg, Allemagne 94,0%
Sparks et al, Penrith, Australie 92,9%

b Résultats discordants :

Cependant, les discordances ont été relevées chez les patients présentant des cas de
bactériémies polybactériennes, impliquant a la fois des germes inclus et non inclus dans le panel

de cette PCR. Ces divergences viennent corroborer les données de la littérature.

b.1 Germes non inclus dans le panel :

Au sein de cette série, une premiére incohérence a été constatée chez les patients
présentant des bactériémies causées par des germes non inclus dans le panel. En effet chez 3 de
nos patients, la PCR n’a pas pu identifier I’agent pathogéne causal : le Bacillus pumlans chez le
premier, un Pseudomonas spp pour le second, la Globicatella sanguinis associée a un
Corynebacterium imitans chez le 3&¢me patient.

Cette méme problématique a été également soulignée par Holma et al en effet le panel
BCID2 n'a pas pu correctement identifié deux isolats : a savoir E. avium et S. flexneri. Ces deux
échantillons ont produit des résultats faussement négatifs avec le BCID2, mais leur identification
a été confirmée par la méthode MALDI-TOF [35]. Au tawain, la PCR a manquée également
d’identifier deux especes de bactéries a Gram négatif : le complexe Burkholderia cepacia, A.

nosocomialis [31].
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Tableau IX : Agents pathogénes non identifiés par PCR selon les données de la littérature

Etudes Agent pathogéne non identifié par PCR (BCID2)

Bacillus pumilus

Pseudomonas spp

Notre série
Globicatella sanguinis
Corynebacterium imitans
E. avium
Holma et al
S. flexneri
Burkholderia cepacia
Kang C-M et al

A. nosocomialis

b.2 Germes inclus dans le panel :

Le Staphylococcus epidermidis a été détecté chez trois de nos patients par PCR, mais n'a
pas été retrouvé en culture. Cette divergence a été clarifiée par Berinson et al, en effet, a la fin de
leur étude, la plupart des résultats discordants observés étaient attribuables a une identification
erronée ou a une identification supplémentaire de staphylocoques a coagulasse négative. Ces
résultats ne sont pas nécessairement liés aux limitations techniques du panel BCID2. Il convient
de noter que la croissance plus rapide des bactéries a Gram négatif aurait pu inhiber ou masquer
la croissance d'organismes Gram positif supplémentaires qui n'ont été détectés que par l'analyse
moléculaire BCID2.

De plus, d’autres discordances par rapport a l'identification des différentes espéces de
staphylocoques a coagulase négative peuvent étre corrélées au fait que visuellement, les
colonies de différentes especes sont souvent indiscernables ; ainsi, il n'est pas exclu que certains
résultats discordants puissent s'expliquer par le choix incorrect de la colonie pour I'analyse des

especes basée sur la MALDI-TOF [28].

L’identification additionnelle du Staphylocoque epidermidis a été également retrouvée
dans la série, d’Osaki et al, et était associée principalement a la contamination des flacons

d’hémoculture au moment de la réalisation des prélevements. [36]
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L'Acinetobacter baumannii a été détecté chez deux de nos patients par PCR, mais n'a pas
été retrouvé en culture, une observation similaire a celle rapportée par Rule et al. Ces résultats
pourraient s'expliquer par la présence d'acides nucléiques en faible quantité permettrait
uniquement une détection par biologie moléculaire sans favoriser la croissance bactérienne sur

gélose [25].

Une bactériémie a Stenotrophomonas maltophilia a été détectée chez un patient grace a
la PCR. Cependant, le méme germe n'a pas pu étre isolé en culture. Ce résultat rejoint les
constatations de Berinson et al. ainsi que de Rule et al.,, qui ont également identifié la
bactériémie a Stenotrophomonas maltophilia dans leurs séries respectives, soulignant la gravité
de cette infection et son incidence croissante. lls mettent en avant l'intérét de la biologie
moléculaire pour sa détection, par rapport aux techniques conventionnelles qui ne permettent

généralement pas son identification [25] [28].

Aucune étude a notre connaissance n'a fourni d'informations sur la présence d'autres
foyers infectieux au sein de la population étudiée. La connaissance de I'historique infectieux de
nos patients nous a permis d'émettre des hypothéses pouvant expliquer la détection
additionnelle d'autres germes identifiés par la PCR et non isolés par les techniques de cultures
conventionnelles. Par exemple, la détection supplémentaire d'Escherichia coli chez deux de nos
patients et d'Acinetobacter baumannii chez un patient a pu étre corrélée respectivement a
I'existence d'une infection urinaire et au développement, au cours du séjour en réanimation,
d'une bronchopneumonie acquise sous ventilation mécanique précédant la déclaration de la
bactériémie. Cette observation suggére la capacité des techniques moléculaires a détecter des

traces d'ADN résiduelles.

La prise en considération de I'historique infectieux confere a notre étude une singularité

particuliére.
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3. Impact sur la prise en charge du sepsis :

La communication des résultats obtenus par PCR a conduit a une adaptation de
I'antibiothérapie empirique chez 11 de nos patients, soit 36% de la cohorte. Cette adaptation a
pris la forme d'une escalade thérapeutique pour 9 patients, tandis qu'une désescalade
thérapeutique a été effectuée uniquement pour 2 patients. Les ajustements de l'antibiothérapie
ont été réalisés en tenant compte de l'espéce bactérienne isolée et des génes de résistance
identifiés, tout en demeurant en adéquation avec I'état clinique des patients. Chez 10 patients,

I'antibiothérapie probabiliste a été maintenue.

3.1. Antibiothérapie adaptée en fonction des espéces identifiées :

L'escalade thérapeutique basée sur l'identification précise de l'espéce bactérienne a été
mise en ceuvre chez 3 patients. Par exemple, le passage au voriconazole a été justifié suite a
I'identification du Candida parapsilosis. Dans le cas de la détection de la souche d'Acinetobacter
baumannii dans divers prélévements, une escalade thérapeutique vers la colistine a été
entreprise. De maniére similaire, I'identification de I'Enterococcus faecium a conduit a l'utilisation
ciblée de carbapénémes.

Tableau X : Antibiothérapie adaptée en fonction des espéces identifiées

Antibiothérapie
Germes détectés par la PCR Antibiothérapie probabiliste adapté suite aux
résultats de la PCR
_ - Vancomycine meropénéme | - Variconazole
Patient 1 | - Candida parapsilosis
- Fluconazole - Colistine
_ - Acinetobacter baumannii | - Céftriaxone
Patient 2 - Colistine
- Enterobacter clocae - Ciprofloxacine
- Entérocoque facium
- Staphylocoque o
) o - Imipéneme
_ epidermidis - Amoxicilline acide o
Patient 3 _ - _ - Amikacine
- Acinetobacter baumannii clavulanique
. . - Colistine
- Escherichia coli
- Klebsiella pneumonia
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3.2. Antibiothérapie adaptée en fonction des génes de résistance :

La détection des genes de résistance grace au panel BCID 2 a conduit a des ajustements
dans [l'antibiothérapie probabiliste chez 2 patients. Par exemple, la détection de la béta-
lactamase a spectre élargi a motivé le passage de I'amoxicilline-acide clavulanique au tienam. De
méme, l'identification d'un staphylocoque résistant a la méticilline a justifié le recours a la

vancomycine.

Tableau XI : Antibiothérapie adaptée en fonction des génes de résistance

Geénes de Antibiothérapie
Germes détectés Antibiothérapie
résistance détectés adapté suite aux
par la PCR probabiliste
par la PCR résultats de la PCR
- Acinetobater
baumannii - Amoxicilline acide
Patient - Tienam
- Enterobacter - CTX-M clavulanique
1 - Amikacine
clocae gentamicine
Escherichia coli
- Amoxicilline acide
Patient | - Staphylocoque clavulanique
- Meca/C - Vancomycine
2 epidermidis Gentamicine
- Céftazidime

La désescalade thérapeutique a été réalisée chez 2 patients, et a reposée principalement

sur la non détection de génes de résistance.

Ces ajustements thérapeutiques personnalisés mettent en évidence l'impact positif de
['utilisation du BCID dans la gestion clinique, permettant une adaptation rapide et précise du
traitement en fonction des résultats moléculaires des pathogénes, et s’alignent avec les données

de la littérature.
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L'étude réalisée par Payne et al. a démontré lI'impact significatif de l'identification rapide
des pathogénes sur la prise de décision concernant I'antibiothérapie probabiliste. Les résultats
obtenus ont clairement indiqué que cette approche était économiquement avantageuse, se
traduisant par des réductions substantielles de ['utilisation d'antibiotiques et de la durée du

séjour hospitalier.

Plus précisément, la réduction de la durée du séjour a été observée grace a l'identification
rapide des contaminants staphylococciques a coagulase négative, entrainant ainsi une
diminution significative de la durée totale du séjour et de l'utilisation de la vancomycine. De
plus, lidentification précoce de Staphylococcus aureus méticilline-sensible (MSSA) et de
I'entérocoque résistant a la vancomycine (VRE) a permis une optimisation plus rapide de la
thérapie, mettant en lumiére l'impact positif majeur de la technologie BCID sur la prise en charge

clinique des patients[34].

Rule et al ont a leur tour mis I'accent sur I'importance de la détection précoce des
organismes multirésistants, comme étant un élément crucial dans la lutte mondiale contre la
propagation de la résistance aux antimicrobiens . Le panel BioFire Film Array BCID a le potentiel
de remplir ce role en raison de sa capacité a détecter rapidement certains organismes résistants
couramment rencontrés, notamment le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (MRSA),
I'Entérocoque résistant a la vancomycine (VRE) et les entérobactéries produisant une

céphalosporinase ou une carbapénémase [25].
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Notre étude représente une premiere évaluation du panel BCID 2 au sein du CHU
Mohamed VI de Marrakech de ce fait et en raison de la taille restreinte de I'échantillon, nous
n'avons pas procédé a une évaluation de l'impact de ces ajustements de l'antibiothérapie
probabiliste sur la durée du séjour en réanimation, le taux de mortalité et la réduction des colts
financiers. Cette taille relativement petite de I'échantillon, rend également difficile Ia

généralisation des résultats obtenus.

Une autre limitation importante du panel BioFire Film Array BCID a été également
rencontrée au terme de I'étude et réside dans le fait que les génes de résistance détectés ne sont

pas attribués a un seul organisme spécifique.

Cette limitation devient particulierement problématique lors de la prise de décision sur le
traitement si la PCR identifie un géne de résistance en présence de deux organismes
susceptibles de porter ce méme géne. Par exemple, bien que le test présente une sensibilité
(100%) et une spécificité (100%) excellentes pour la détection du gene mecA, sa détection dans
une culture contenant a la fois S. aureus et des CoNS pose un énorme défi: s’agit -il d’un
Staphylocoque aureus résistant a la méticillline ou bien d’une résistance naturelle des

staphylocoques a coagulase négative a la méticilline.

En conséquence, l'utilisation de méthodes de culture conventionnelles demeure
essentielle pour obtenir des données de sensibilité completes concernant les organismes

détectés et de fournir un antibiogramme aux cliniciens.

La PCR multiplex ne renseigne également pas sur la viabilité de I’agent pathogéne
identifié.

Une PCR négative n’exclue pas la présence d’un agent pathogene non inclus dans le

panel.
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En synthése, les résultats de cette étude mettent en lumiere lI'importance cruciale de la
PCR syndromique multiplex dans la prise en charge du sepsis en milieu de réanimation.
L'efficacité démontrée de cette approche moléculaire, notamment dans l'identification rapide des
agents pathogenes et la détection des génes de résistance, souligne son role prépondérant dans
la détection précoce des micro-organismes, notamment dans le contexte de bactériémies

monobactériennes.

La concordance parfaite observée entre les résultats de la PCR et les méthodes
conventionnelles concernant les bactériémies monobactériennes confirme la fiabilité de cette

méthode.

Néanmoins, les discordances détectées dans les cas de bactériémies polybactériennes
soulignent la nécessité d'une interprétation prudente, étant donné la complexité inhérente aux

infections polymicrobiennes.

Par ailleurs, l'adoption du panel BioFire BCID2 se révele prometteuse, offrant une
amélioration significative du temps d'identification bactérienne par rapport aux méthodes
conventionnelles. Cette rapidité diagnostique pourrait avoir un impact clinique majeur et ceci en
favorisant une optimisation précoce de I’antibiothérapie probabiliste, contribuant ainsi a une
meilleure prise en charge des patients atteints de sepsis et a une réduction importante des

résistances aux antibiotiques et de I’émergence des souches multirésistantes.

L'intégration de la PCR syndromique multiplex et de la technologie du panel BioFire BCID2
représente une avancée significative dans la prise en charge du sepsis. Ces approches offrent
des avantages notables en termes de rapidité, de spécificité, et ont le potentiel d'optimiser
I’antibiothérapie empirique tout en réduisant l'usage inutile d'antibiotiques a large spectre,
contribuant ainsi a une amélioration substantielle des résultats cliniques pour les patients

sepsis.
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Résumé

Introduction : Le sepsis est une condition potentiellement mortelle caractérisée par un
dysfonctionnement organique induit par une réponse inappropriée de l'organisme a une
infection présumée ou confirmée, nécessitant une instauration rapide d'une antibiothérapie
appropriée. Il demeure un défi majeur en matiere de santé publique, nécessitant une prise en
charge rapide et adaptée. L'utilisation de techniques de diagnostic moléculaire par approche
syndromique, telle que la PCR multiplex, représente une avancée significative dans
I'identification rapide des agents pathogénes responsables du sepsis. Cette approche permet
non seulement une détection précoce des micro-organismes, mais également la reconnaissance

des génes de résistance, facilitant ainsi la mise en place d'une antibiothérapie ciblée.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une premiere évaluation d’utilisation de la PCR

syndromique dans le diagnostic du sepsis en réanimation sous forme d’une étude prospective a
visée descriptive, étalée sur une période de 3 mois de Juin 2022 a Aout 2022, réalisée en
collaboration avec le service de microbiologie et les différents services de réanimation du CHU

Mohammed VI de Marrakech.

Résultats : Dans cette étude portant sur 30 patients, une diversité d'ages a été observée,

allant de la population néonatale et pédiatrique a celle des adultes.

La moyenne d'dge pour la population pédiatrique s'établissait a 16 mois, en revanche

celle pour la population adulte était de 47 ans.

Une nette prédominance masculine a été notée avec un sexe ratio de hommes / femmes

Les hémocultures positives en moins de 24 heures représentaient 50% de I'échantillon,
avec une majorité de bactériémies a bacille a Gram négatif (BGN), suivies de bactériémies a cocci

a Gram positif (CGP) et de fongémies.

Les bactériémies monobactériennes étaient plus fréquentes que les polymicrobiennes.

109



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

Une prédominance significative des entérobactéries, en particulier Klebsiella pneumoniae

et Enterobacter cloacae, a été observée.

Les mécanismes de résistance génétique, notamment aux carbapénemes, étaient

présents chez 50% des patients, avec une forte prévalence des carbapénémases de type NDM.

Une concordance parfaite de 100% entre les résultats d'identification bactérienne par PCR
et les méthodes conventionnelles a été constatée, surtout pour les bactériémies
monobactériennes. Cependant, les discordances ont été relevées chez les patients présentant
des cas de bactériémies polybactériennes, impliquant a la fois des germes inclus et non inclus

dans le panel de test

L'utilisation de la PCR a entrainé des ajustements dans l'antibiothérapie probabiliste chez
36% des patients. Ces ajustements ont été basés sur I'espéce bactérienne identifiée et les génes
de résistance, tout en tenant compte de I'état clinique des patients. En résumé, cette étude
souligne l'efficacité de la PCR dans l'identification rapide et précise des agents pathogénes du

sepsis, conduisant a des adaptations thérapeutiques significatives.

Conclusion : Il est essentiel de considérer a la fois les avantages et les limites de la PCR
syndromique multiplex. Bien qu’elle offre une rapidité et une spécificité accrues, elle ne
remplace pas complétement les méthodes conventionnelles. Une prise en compte judicieuse des
résultats, ainsi qu'une évaluation continue de la technologie dans le contexte clinique, sont

nécessaires pour maximiser son impact bénéfique dans la prise en charge du sepsis.

110



L’apport de la PCR FILM ARRAY BCID dans la prise en charge du sepsis en réanimation

Abstract

Introduction: Sepsis is a potentially life-threatening condition characterized by organ
dysfunction induced by an inappropriate response of the organism to a presumed or confirmed
infection, necessitating prompt initiation of appropriate antibiotic therapy. It remains a major
challenge in public health, requiring rapid and tailored management. The use of molecular
diagnostic techniques through a syndromic approach, such as multiplex PCR, represents a
significant advancement in the rapid identification of pathogens responsible for sepsis. This
approach not only allows for early detection of microorganisms but also facilitates the

recognition of resistance genes, enabling targeted antibiotic therapy.

Materials and Methods: This study represents an initial evaluation of the use of syndromic

PCR in the diagnosis of sepsis in the Intensive Care Unit, conducted as a prospective descriptive
study over a period of 3 months from June 2022 to August 2022. The study was conducted in
collaboration with the microbiology department and various intensive care units at CHU

Mohammed VI in Marrakech.

Results: In this study involving 30 patients, a diverse range of ages was observed,

spanning from the neonatal and pediatric population to adults.

The average age for the pediatric population was 16 months, while that for the adult

population was 47 years.
A clear male predominance was noted, with a male-to-female sex ratio of 1.14.

Hemocultures positive within 24 hours constituted 50% of the sample, predominantly
with Gram-negative Bacilli (GNB) bacteremia, followed by Gram-positive cocci (GPC) bacteremia

and fungemia. Monobacterial bacteremias were more frequent than polymicrobial ones.

A significant predominance of Enterobacteriaceae, especially Klebsiella pneumoniae and

Enterobacter cloacae, was observed.
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Genetic resistance mechanisms, particularly to carbapenems, were present in 50% of the
patients, with a high prevalence of NDM-type carbapenemases. A perfect concordance of 100%
between PCR bacterial identification results and conventional methods was noted, especially for

monobacterial bacteremias.

However, discrepancies were observed in patients with cases of polybacterial
bacteremias, involving both included and non-included organisms in the test panel. The use of

PCR led to adjustments in empirical antibiotic therapy in 36% of patients.

These adjustments were based on the identified bacterial species and resistance genes,
taking into account the clinical status of the patients. In summary, this study emphasizes the
efficiency of PCR in the rapid and precise identification of sepsis-causing pathogens, leading to

significant therapeutic adaptations.

Conclusion: It is essential to consider both the advantages and limitations of syndromic
multiplex PCR. Although it offers increased speed and specificity, it does not completely replace
conventional methods. Thoughtful consideration of results, along with ongoing evaluation of the
technology in the clinical context, is necessary to maximize its beneficial impact in sepsis

management.
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Fiche d’exploitation

X3

%

Données démographiques

o Patient:

o Age: ans

o Sexe: M/F

o Antécédents :

o Diabete: oui [] non
o HTA: oui [] non
o Cardiopathies : oui [] non []

o Pathologies rénales : oui [] non
o Maladies respiratoires chroniques : oui [ ] non
o Hépatopathies : oui [] non
o Néphropathies : oui [] non
o Hémopathies : oui [] non []

o Service d’hospitalisation
o Réanimation médicale

o Réanimation chirurgicale
o Réanimation pédiatrique
o Déchocage

o Réanimation des urgences chirurgicales

]

O O O O
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Motif d’admission en réanimation

o

o Troubles de conscience

o Détresse respiratoire

o FEtats de chocs

o Post op d’une chirurgie thoraco-abdominale lourde
o Traumatisme grave

o Brulures graves

o Autres

o Origine du sepsis (suspectée ou confirmée):
o Respiratoire

o Urinaire

o Abdominale

o Neuro-meningée

o Délais d’apparition du sepsis :  jrs

+ Données microbiologigues

o Hémocultures
o Délais de positivités

o Examen direct au Gram
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> Résultat de la PCR Film array

- Délais d’obtention des résultats
- Natures des microorganismes détectés
- Geénes de résistances détectés

- Délais de transmission des résultats
> Résultat de la culture par méthodes conventionnelles

- Délais d’obtention de I'identification a partir de la culture

- Natures des microorganismes détectés

- Concordance avec les résultats de | identification par Film array
- Délais d’obtention de I'antibiogramme

- Genes de résistances détectés

- Délais de transmission des résultats

s Traitement:

> traitement spécifigue :

- Antibiothérapie probabilistes

- Délais d’administration

- Antibiothérapie adaptée oui[ ] non[]

- Antibiothérapie sur preuve bactériologique
- Résultats de la PCR FilmArray BCID

- Délais d’administration

- Escalade thérapeutique
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- Désescalade thérapeutique

- Résultats de la culture par techniques conventionnelles

- Délais d’administration

- Maintient de I’antibiothérapie administrée selon I'identification
- Changement de I'antibiothérapie apres I’antibiogramme

% Evolution
> Durée de séjour en réanimation : jrs
> Evolution favorable
> Evolution défavorable

> Déces
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