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Serment d’Hippocrate

I -(r Au moment d étre admis d devenir membre de [a
Q.l \.  profession médicale, je m'engage solennellement a
consacrer ma vie au service de [humanité.

R, Je traiterai mes maitres avec le respect et la

1J,' reconnaissance qui leur sont dus.
“ X Je pratiguerai ma profession avec conscience et dignité.
0\ La santé de mes malades sera mon
premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendral par tous les MOYens en momn pouvorr
Chonneur 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 [a menace, je n'userat pas mes connatssances
médicales d une facon contraire aux lots de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Declaration Geneve, 1948
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Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les personnes
qui m’ont soutenu durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et gratitude que

Je dédie cette thése ...



Au bon Dieu,

Le tout miséricordieux, le tout puissant,
Qui ma inspiré, qui m'a guidé sur le droit chemin et d qui je dois ce que
je suis devenue
Soumission, louanges et remerciements pour sa clémence et sa
miséricorde

Louange d Dieu tout puissant qui m'a permis de voir ce jour tant attendu.



A mon trés cher pére, BENKHOUA Hassan
Mon pilier
Toute 'encre du monde ne pourrait suffire d exprimer mes sentiments
envers toi, mon cher et merveilleux pére. Tu as toujours été mon guide de
patience, de confiance, d'espoir et d'amour. Tu demeures ma référence et la
lumiére qui éclaire mon chemin.

Tu as su m'inculquer le sens de la responsabilité, de ['optimisme et de la
confiance en soi face aux défis de la vie. Tes conseils ont constamment orienté
mes pas vers la réussite. Ta patience infinie, ta compreéhension et ton
encouragement sont le soutien indispensable que tu as toujours su m'offrir. Je te
dois ce que je suis aujourd'hui et ce que je serai demain, m'efforcant toujours

d'étre source de fierté et de ne jamais te décevoir.
Puisse cette thése symboliser le fruit de tes longues années de sacrifices

consentis pour mes études et mon éducation.

Que Dieu, le Tout-Puissant, te préserve, t'accorde la santé, le bonheur, la
quiétude d'esprit, et te protége de tout mal.

A ma trés chére mére, BARROUG Bouchra
Ma raison de vivre
Aucun mot n'est assez fort pour te remercier de m'avoir donné la vie.
Une vie que tu as su remplir damour et de joie. Je te vois consacrer toute ta vie
da mon bien-étre. Tu as parfaitement assuré les voles de maman, de sceur et de
meilleure amie.

Quoique je puisse dire et écrire, ne pourra jamais exprimer ma grande
affection et ma profonde reconnaissance. Ta force et ton courage étaient et
seront toujours ma plus grande inspirvation. Mevrci pour ta perpétuelle
disponibilité. Tu étais toujours ld d mes cotés pour me réconforter, essuyer mes
larmes, soulager mes peines et partager mes joies. Mevci pour tes conseils, si
sage, et la bénédiction que tu m'as donnée tout au long de mon existence.

Ce modeste travail, qui est avant tout le tien, n'est que la consécration
de tes grands efforts, tes immenses sacvifices et tes priéres jour et nuit. Sans toi,
je ne saurais arriver ou je suis. Jespére rester toujours digne de ton estime.
Puisse Dieu tout puissant te préserver de tout mal, te combler de santé, de
bonheur et t'accorder une longue et heureuse vie afin que je puisse te rendre un
minimum de ce que je te dois. Tu es et resteras d jamais, le soleil qui illumine ma
vie. Que Dieu te garde pour moi et pour toute la famille.

A ma trés chére grand-mére,

A celle qui illumine notre vie et la rend plus sereine et joyeuse, d celle qui

m'a accompagné par ses priéres et ses bénédictions, d celle qui a cru en moi, d
celle qui a voulu que je tive le meilleur de moi-méme. Qu'Allah vous accorde le
paradis et vous procure bonheur, santé et une longue vie.



A mes trés chers fréres, Ayoub et Abdelillah

Ma vie n'aura pas le méme goiit sans vous, vous étiez toujours lda pour
m’écouter et m’encourager.
Pour tous ces moments de joie de bonheur, et de fous rires, pour tous ces
moments obscurs ou vous étiez ma bougie je vous dis Mercl.
Merci pour Laffection, la tendresse et Lamour dont vous m’avez toujours
entoure.
Merci pour Lencouragement sans [imites que vous ne cessez de
manifester.
Je vous aime énormément et éternellement. Je vous souhaite un avenir
brillant, plein de bonheur et de réussite.

Puisse dieu, nous garder, d jamais, unis et entourés de tendresse, joie et
prospérite. Je vous dédie ce travail, et vous dédie toutes ces années d’effort.

A ma petite et adorable sceur Ritaj

Joie de mon regard et enchantement pour mon coeur, tu es la petite sceur
qui fait mon bonheur.
Que Dieu veille sur toi et te donne une longue vie. Que Dieu fortifie les
liens qui nous unissent.
Ma chérie, que je puisse étre un exemple pour toi autant que ['ont été nos
parents pour nous. Sache que mon assistance et mon affection ne te feront
jamais défaut. Je t'aime.

A ma trés cheére tante Itham BARROUG et d mon oncle Mustapha ICHAOUI

Merci pour votre amour, votre présence inconditionnelle, vos priéres et vos
encouragements qui m'ont été d un grand soutien au cours de ce long parcours.
Jespére que vous trouverez d travers ce travail Lexpression de mes sentiments

les plus chaleureux. Que ce travail vous apporte [estime et e respect que je porte
d votre égard, et soit la preuve du désir que j'ai depuis toujours de vous honorer.
Que la grdce de Dieu continue d'illuminer votre foyer, que la joie et [a
santé vous accompagnent chaque jour. Votre présence a été un veéritable trésor
dans ma vie, et je suis reconnaissante de pouvoir partager ces moments de
bonheur avec vous.

A ma trés chére tante BARROUG Nawal

J'aimerais que tu saches d quel point tu es spéciale pour moi. Tout au
long de mon enfance, tu m'as conseille, aidé et guide, et rien n'a plus de valeur d
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Liste des abréviations

A.bumanii . Acinetobacter bumanii

ABRI : Acinetobacter baumannii résistant aux imipénemes
AC.CLAV : Acide clavulanique

API : Analytical Profile Index

BGN : Bacille gram négatif

BLSE : Bétalactamases a spectre élargi

BMR : Bactérie multirésistante

CA-SFM : Comité de I'antibiogramme de la Société Francaise de microbiologie
C3G : Céphalosporines de 3éme génération

CGP : Cocci gram postitif

CHU : Centre hospitalier universitaire

C : Degré Celsius

CLIN : Comité de lutte contre les maladies nosocomiales
CMI : Concentration minimale inhibitrice

Cc0o2 : Dioxyde de carbone

EBLSE : Entérobactéries productrices de Bétalactamases a spectre élargi
ECBU : Examen cytobactériologique des urines

E.COLI . Escherichia colf

EPC : Entérobactéries productrices de carbapénémases
H : Heure

HIT : Hopital Ibn Tofail

INR . International Normalized Ratio

v . Intraveineux

KG : Kilogramme

L . Litre

Mg : Milligramme

Mm : Millimetre

MMHG : Millimetre de mercure

N : Nombre

NFS : Numération des formules sanguines

P.aeruginosa : Pseudomonas aeruginosa

PAM : Pression artérielle moyenne

PAS : Pression artérielle systolique

PARC . Pseudomonas aeruginosa résistant a la céftazidime
PCT : Procalcitonine

PENI M : Pénicilline M

PLP : Protéine de liaison a la pénicilline

PNN : polynucléaires neutrophiles

SARM . Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
S.aureus . Staphylococcus aureus

SCN . Staphylocoque a coagulase négative



SFAR
SOFA
SRIS
SPILF
TP

Q SOFA

: Société francaise d’anesthésie et de réanimation

: Sepsis Organ Failure Assessment

: Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

: Société de pathologie infectieuse de langue francaise
: Temps de prothrombine

: Quick Sepsis Organ Failure Assessment
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Les bactériémies sont des infections associées a une morbidité et une mortalité
importante(1). Elles peuvent étre communautaires ou nosocomiales. Ces derniéeres constituent la
localisation la plus sévere des infections liées aux soins, avec un taux de mortalité variant de 21
a 69 %(2). Leur incidence a connu une augmentation constante, en raison de la prévalence accrue

des facteurs de risque(3,4).

Elles constituent toujours un état grave et redouté avec une gravité clinique variable

allant des signes de sepsis a | état de choc mettant le pronostic vital en péril(5,6).

Les bactériémies sont définies par le passage, souvent transitoire, de bactéries dans la
circulation sanguine(7). Elles sont favorisées par plusieurs facteurs de risque notamment le type
d’établissement de soin, la présence et la durée de cathéters veineux/artériels centraux, le statut
immunitaire, les maladies sous-jacentes, les mesures de prévention et le choix initial

d’antibiothérapie(8).

Elles sont généralement causées par les entérobactéries, dominées en particulier par
Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae. Staphylococcus aureus est le plus courant parmi les
bactéries a Gram positif, tandis que les bactéries a Gram négatif non fermentaires, représentées
principalement par Acinetobacter baumannii et Pseudomonas spp, jouent également un role

significatif dans ces infections(8).

Il s'agit d'une urgence diagnostique et thérapeutique, et le meilleur moyen de diagnostic
repose sur la réalisation des hémocultures, c'est-a-dire la mise en culture du sang circulant pour
permettre la détection, la croissance et l'isolement des bactéries responsables(1). Cependant, le
délai d’obtention des résultats peut étre assez long, allant de quelques heures a quelques jours,
d’ou I'intérét d’instaurer un traitement antibiotique initial probabiliste en urgence, a relayer en
fonction des résultats de I’hémoculture. Dans le but d’atteindre une amélioration clinique et de

diminuer le taux de mortalité(9).
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Face a I’émergence actuelle des bactéries multi-résistantes, la connaissance des
modifications des caractéres épidémiologiques des bactéries et de leurs résistances aux
antibiotiques est devenue primordiale pour maintenir des schémas thérapeutiques empiriques
appropriés(9).

Dans le cadre de la surveillance et de la lutte contre la dissémination des bactériémies
et la maitrise des mécanismes de résistance des bactéries aux antibiotiques, nous avons
entrepris la réalisation de cette étude descriptive rétrospective portant sur toutes les
hémocultures provenant des différents services sur une période de quatre ans (2018 a 2021 ) au
sein du laboratoire de microbiologie de I’Hopital Ibn Tofail de Marrakech dont I’objectif est :

e Connaitre les bactéries responsables de bactériémies a L’HIT.
e Connaitre le niveau de résistance de ces bactéries aux antibiotiques pour en déduire le

traitement efficace.




Profil bactériologique des bactériémies a I’h6pital Ibn Tofail et implications thérapeutiques

}o@'@oq
MATERIELS ET
METHODES

}O@,@o{




Profil bactériologique des bactériémies a I’h6pital Ibn Tofail et implications thérapeutiques

|. Matériel:

1. Type, lieu et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive, portant sur une période de 4 ans, allant
de janvier 2018 a décembre 2021, réalisée au sein du laboratoire de microbiologie de I’Hopital

Ibn Tofail Marrakech.

2. Services originaires des souches étudiées :

Les prélevements ont été adressés par les différents services de I’hopital. Les services
de gynécologie et de réanimation maternelle étaient opérationnels uniquement au cours de
I'année 2018

L'Hopital Ibn Tofail avait une vocation essentiellement chirurgicale pendant la période

d’étude (tableau I).

Tableau | : les services présents a I’hopital Ibn Tofail de 2018 a 2021.

- Chirurgie cardiovasculaire
-Chirurgie maxillo-faciale
- Chirurgie viscérale

- Traumatologie A et B

- Chirurgie plastique

- Neurochirurgie

Services chirurgicaux

- Réanimation médicale et chirurgicale
- Réanimation maternelle

Services de réanimation i
- Déchoquage

- Néonatalogie

Services médicaux ) _
- Gynécologie
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3. Souches étudiées :

Les souches ont été isolées de toutes les hémocultures recues au laboratoire.

3.1. Critéres d’inclusion :

L’étude a inclus toutes les hémocultures a visée diagnostique recues au laboratoire de
microbiologie de I'HIT et qui ont révélé la présence des bactéries responsables de bactériémies,
provenant de patients hospitalisés dans les différents services chirurgicaux et de réanimation de

notre établissement.

3.2. Critéres d’exclusion :

*= Les souches isolées d’un méme malade et dont le profil de sensibilité est
identique ont été considérées comme doublons.

= Les préléevements réalisés dans le cadre d’une enquéte épidémiologique.

Il. Méthodes :

1. Modalités de recueil des données :

Le recueil des données s’effectue a partir des fiches d’antibiogramme et des registres
du laboratoire en exploitant les données suivantes :

e La date du prélévement.

La nature du préléevement.

e Le service d’origine.

e Le sexe du patient.

e L’espece bactérienne isolée.

e L’interprétation des résultats de I’antibiogramme.
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2. Prélevement bactériologigue :

Le prélevement représente le premier point crucial pouvant avoir un impact sur le
résultat de I’hémoculture, a condition qu’il soit pratiqué avant toute mise en route
d’antibiothérapie.

Il est aussi impératif de suivre rigoureusement le protocole lors des différentes étapes

de prélevement, notamment :

> La fermeture de la porte de la chambre du patient au moment du prélévement.

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

> La friction des mains du préleveur avec une solution hydro-alcoolique, puis la mise en
place des gants.

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

> L’asepsie du point de ponction avec de I'alcool a 70°C, suivi d’un produit iodé.

> Respect du temps de contact des produits aseptiques (30 secondes pour la polyvidone
iodée, immédiat pour I'alcool a 70%).

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

> L’étiquetage correct de I’ensemble des flacons.

> L’acheminement dés que possible au laboratoire.

Les prélevements ont été effectués au moment des frissons, de la fievre ou de
I’hypothermie pour tous les patients suspects de bactériémie. Le volume de sang prélevé est de

40 a 60ml pour chaque patient, soit 2 ou 3 paires de flacons.

Dans notre étude, les flacons d’hémoculture utilisés sont les flacons manuels Signal®
(Oxoid) compatibles avec la méthode d’identification de la croissance bactérienne optée au
service de microbiologie de I'HIT. Ils contiennent un bouillon composé d'inhibiteurs de I'activité

des antibiotiques, d'anticoagulants et de facteurs de croissance. Voir les Figures 1et 2 (10)
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Les flacons d’hémoculture doivent étre acheminés rapidement ou conservés en moins
de 24 heures a I'abri de la lumiere, a une température ambiante, avant d’étre placés en

incubation dans I’étuve.
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Figure 1: Flacon d'hémoculture Figure 2: Flacon d'hémoculture Signal(Oxoid) négatif.
Signal(Oxoid) positif avec le systéme
révélateur de croissance.

3. Analyse microbiologique :

L'identification bactérienne repose sur l'analyse des caracteres morphologiques,
culturels, et biochimiques, incluant une évaluation de la sensibilité aux antibiotiques des
souches isolées.

3.1. Incubation de I'hémoculture et contrdle macroscopique :

L'incubation a 37° se déroule dans I’étuve pendant une période 7 jours, pouvant parfois

étre prolongée jusqu'a 14 jours dans des cas particuliers tels que la suspicion d’endocardite. La
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lecture est visuelle et quotidienne, effectuée deux fois par jour au cours des 48 premiéres
heures, puis réduite a une fois par jour pour les 5 jours suivants.

Au cours de I'observation, la détection de toute altération dans les milieux ainsi que la
montée du bouillon de I’hémoculture, sont en faveur de la positivité. Cela se fait en cherchant
les signes suivants :

> Trouble du milieu

> Hémolyse

» Coagulum

> Clonies a la surface du milieu

> Bulles

Figure 3 : I’étuve d'incubation utilisée au laboratoire de microbiologie, HTI, Marrakech

3.2. Examen microscopigue :

L’examen du bouillon de I’lhémoculture est réalisé en deux étapes :

< A I'état frais :
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Une goutte du bouillon placée entre lame et lamelle est examinée au microscope a
I'objectif 40. Cet examen permet de définir la présence éventuelle de bactéries, leur
morphologie, leur mobilité et leur groupement.

< Apreés coloration :

Un frottis fin confectionné a partir du bouillon est soumis a la coloration de Gram, qui

détermine plus précisément la morphologie des bactéries, le caractére Gram positif ou négatif,

leur groupement et leur affinité tinctoriale.

3.3. Culture :

Les flacons identifiés comme positifs sont systématiquement ensemencés sur divers
milieux de culture enrichis et/ou sélectifs, notamment la gélose au sang frais, la gélose Mac
Conkey et la gélose au sang cuit *chocolat polyvitex* (a incuber sous 5% de CO2). La durée de
cette étape dépend de la croissance des bactéries et peut varier de 18 a 24 heures, pendant
lesquelles les milieux de culture sont incubés a 37° en atmosphére aérobie a 5% dans I’étuve.

(Annexe2)

3.4. Identification :

Elle repose sur des techniques bactériologiques classiques, a savoir la coloration de
gram, 'aspect des colonies et des tests biochimiques simples (catalase, oxydase, coagulase...).

Les galeries d’identification APl sont également utilisées pour compléter les autres

caracteres biochimiques. (Annexe3)

3.5. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Dans notre étude, la méthode phénotypique utilisée pour l'identification de la sensibilité
aux antibiotiques est I'antibiogramme standard par écouvillonnage selon la méthode de diffusion

sur gélose Mueller-Hinton.

- 10 -
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La méthode de diffusion implique le placement plusieurs disques imbibés
d’antibiotiques sur une ou plusieurs boites de pétri préalablement ensemencées par la
suspension bactérienne. L’effet de ces antibiotiques est observé par la diffusion concentrique

autour de chaque disque d’antibiotique, et la mesure des diamétres d’inhibition.

Les boites peuvent étre mises en incubation a 37°C dans les conditions requises
(atmosphere adéquate, en anaérobie, sous tension réduite en 02). La lecture consiste a mesurer

les diametres d'inhibition des cultures autour de chaque disque. (Annexe4)

Figure 4 : Antibiogramme, Service de microbiologie, HIT, Marrakech

Le choix des antibiotiques et les criteres de lecture et d’interprétation sont conformes
au Comité de I’Antibiogramme de I’Association Francaise et Européenne de microbiologie

(CASFM /EUCAST 2021)(11).

Les tableaux I, Ill, IV ci-dessous présentent les différents antibiotiques testés pour

I’antibiogramme des bactéries isolées.

-11 -
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Tableau II: Liste des antibiotiques a tester pour les Entérobactéries

Enterobacterales

Liste standard

Liste complémentaire

Ampicilline ou Amoxicilline

Amoxicilline- acide clavulanique

Ticarcilline

Ticarcilline-acide clavulanique

Témocilline
Pipéracilline
Pipéracilline/tazobactam
Cefadroxil / céfalexine
Céfoxitine
Céfotaxime/ ceftriaxone
Ceftazidime
Céfépime
Céfixime
Imipéneme/ méropénéme
Ertapéneme

Amikacine

Gentamicine

Lévofloxacine

Ciprofloxacine

Triméthoprime

Cotrimoxazole

Nitrofuranes

Fosfomycine

Céfuroxime

Ceftazidime-avibactam

Ceftotolozane-tazobactam

Mériopénéme-vaborbactam
Aztéonam
Tobramycine
Péfloxacine

Ofloxacine ou Norfloxacine

Chloramphénicol

Eravacycline

Tigécycline

Nitroxoline

Colistine

Azithromycine(Salmonella et
shigella)

Délafloxacine

Céfidérocol

Imipéneme-relabactam
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Tableau Il : Listes des antibiotiques testés pour les BGN non fermentaires.

Les BGN non fermentaires

Liste standard

Liste complémentaire

Ticarcilline
Ticarcilline-acide clavulanique
Pipéracilline
Pipéracilline-tazobactam
Ceftazidime
Céfépime

Ceftolozane-tazobactam

Ceftazidime-avibactam

Nétilmicine

Lévofloxacine

Colistine

Fosfomycine

Méropéneme-vaborbactam

Imipénéme
Les BGN non | Pseudomonas
fermentaires spp Méropéneme Imipénéme-relebactam
Aztréonam o
céfidérol
Tobramycine
Amikacine
Gentamicine
Ciprofloxacine
Ticarcilline Méropéneme
Ticarcilline-acide clavulanique o
Nétilmicine
Pipéracilline
L Cotrimoxazole
) Pipéracilline-tazobactam
Acinetobacter
spp Céfotaxime/ ceftriaxone Tétracycline ou minocycline ou

Ceftazidime
Céfépime
Imipénéme
Gentamicine
Tobramycine

Amikacine
Ciprofloxacine
Lévofloxacine

doxycycline

Colisitine

Céfidérocol
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Tableau IV : Liste des antibiotiques a tester pour Staphylococcus spp

Staphylococcus spp

Liste standard

Liste complémentaire

Céfoxitine( dépistage)

Gentamicine

Erythromycine

Clindamycine

Quinupristine-
dalfopristine

Norfloxacine(dépistage)

Fluoroquinolone

linézolide

Acide fusidique

Cotrimoxazole

Rifampicine

Pénicilline G
Oxacilline
Ceftaroline

Vancomycine

Teicoplanine

Kanamycine

Tobramycine

Netilmicine

Triméthoprime

Chloramphénicol

Tétracycline

Minocycline

Eravacycline

Tigécycline

Tédizolide

Nitrofurantoine

Daptomycine

Mupirocine

Fosfomycine

- 14 -




Profil bactériologique des bactériémies a I’h6pital Ibn Tofail et implications thérapeutiques

3.6. Détection des bactéries multi résistantes (BMR) :

a. Détection des Staphylocoques reésistants a la méticilline (SARM):

Chez Staphylococcus aureus, I'acquisition d'une protéine de liaison a la pénicilline (PLP)
additionnelle (PLP 2a, PLP 2c), codée par les génes mecA et mecC, est responsable de la
résistance a la méticilline, ainsi que d'une résistance croisée a différentes béta-lactamines.

La résistance a la méthicilline est évaluée a l'aide d'un disque de céfoxitine dans les
conditions standard de l'antibiogramme, ainsi qu'au moyen du test rapide d'agglutination avec
des anticorps monoclonaux anti-PLP2a et anti-PLP2c sur les colonies isolées. Les souches
présentant des diamétres inférieurs a 25 mm ou une concentration minimale inhibitrice (CMI) de
la céfoxitine >4 mg/L sont considérées comme résistantes a la méthicilline, et par conséquent,
résistantes a I'ensemble des béta-lactamines. Ces souches sont souvent résistantes a plusieurs

familles d'antibiotiques.

b. Détection des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu
(EBLSE) :

La détection est réalisée a l'aide du test de synergie sur un antibiogramme standard
réalisé sur une gélose de Mueller-Hinton. Le processus implique le placement d’un disque
d'antibiotique contenant un inhibiteur des béta-lactamases( I'amoxicilline + acide clavulanique),
ainsi que des disques de céphalosporines ( la ceftazidime, la céfotaxime et la céfépime) et/ou
d'aztréonam, en les disposant a une distance de 30 mm entre les centres des disques. Le test
repose sur l'inhibition partielle de la BLSE par les inhibiteurs des pénicillinases comme [’'acide
clavulanique. La présence d’une BLSE s’exprime par I'apparition d’une synergie en « bouchon de
champagne ». (Figure 5)

Pour les souches hyperproductrices de céphalosporinases, le test de synergie est

optimisé en placant les disques a une distance de 40-45mm au lieu de 30mm.
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Figure 5: Le test de synergie en bouchon de champagne, Service de microbiologie, HIT,

Marrakech

c. Détection des Entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) :

c. 1 Technique de diffusion en milieu Mueller Hinton (MH) :

Selon les recommandations du Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CA-SFM), I'ertapénéme est le carbapénéme qui possede la meilleure sensibilité
pour la détection des EPC. Ainsi, toute souche présentant une diminution de sensibilité a
I’ertapénéme (CMI >0,5 mg/L ou un diameétre d’inhibition < 25 mm (CASFM 2014) avec un
disque de 10 ug) par test de diffusion en gélose peut étre suspecté de produire une

carbapénémase et doit étre soumise a d’autres tests de détection et confirmation.
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Figure 6: Diminution du diameétre de 'értapéneme sur I’antibiogramme standard.

C. 2 Test de criblage des souches d’EPC :
Ce test repose sur l'utilisation de ces trois antibiotiques suivants (ticarcilline + acide
clavulanique, témocilline, imipenéme ou méropénéme) qui doivent étre inclus dans

I’antibiogramme standard. (figure?)

Figure 7: Test de détection des EPC
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Figure 8: Algorithme phénotypique de criblage des EPC

d. Détection de la résistance a la Céftazidime et a I’Imipéneme chez le Pseudomonas

aeruginosa et I’ Acinetobacter baumannii :
Cette résistance est observée en cas diminution des diamétres critiques ou des CMI a la
Céftazidime et ou a I'lmipénéme, conformément aux recommandations CASFM/EUCAST. Il s’agit
souvent de souches multirésistantes aux antibiotiques, notamment aux aminosides et aux

fluoroquinolones.

% ANALYSE STATISTIQUE :

Toutes les données ont été analysées a I'aide du logiciel Microsoft Office Excel® 2007.

% Aspects éthiques :

Nous avons veillé tout au long de notre étude au respect de la confidentialité des

données et a I'anonymat des patients.
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|. Données épidémiologiques :

1. Répartition des patients selon le sexe :

Au cours de la période étudiée, nous avons identifié 103 hémocultures positives
provenant de 103 patients. Une prédominance masculine a été observée, avec un sex-ratio de

1,9. (Figure 9)

% 67 hommes : 65% des cas

« 36 femmes : 35% des cas

B Homme

B Femme

Figure 9 : Répartition des patients selon le sexe

2. Répartition des patients selon les services d'hospitalisation:

Parmi les 11 services de chirurgie et de réanimation présents a I'hOpital pendant notre
étude, les hémocultures positives étaient plus fréquentes dans les services de réanimation. En
particulier, le service de réanimation polyvalente pour I’adulte était en téte avec un total de 64,

suivi par le service de néonatalogie avec un total de 22, et le service de réanimation maternelle
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avec 8. Seul un service de chirurgie, le service de chirurgie plastique, présentait un total de

seulement 4 hémocultures positives. (Tableau V) (Figure 10)

Tableau V : Répartition des patients selon les services d’hospitalisation :

service Nombre Pourcentage
Réanimation 64 62%
Néonatalogie 22 21%
Réanimation maternelle 8 8%
Déchocage 5 5%
Chirurgie plastique 4 4%
Total 103 100%

59 4% = Réanimation
u Néonatalogie
Réanimation maternelle

m Déchocage

u Chirurgie plastique

Figure 10 : Répartition des patients selon les services d'hospitalisation
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Il. DONNEES MICROBIOLOGIQUES :

1. Profil bactériologique :

Durant les années étudiées, 103 souches bactériennes isolées a partir des hémocultures
ont été retenues responsables de bactériémie chez autant de patients. Aucune bactériémie poly-

microbienne n’a été détectée.

Dans notre étude, les bactériémies étaient prédominées par des bactéries de type
bacilles a Gram négatif (BGN) dans 63% des cas, alors que les cocci Gram positif (CGP) ne

représentaient que 37%. (figurel1)

= BGN
CGP

Figure 11 : Les principales familles bactériennes isolées

1.1. Répartition des germes isolés selon la famille bactérienne :

La répartition par familles indique une nette prédominance des entérobactéries (n=47),
suivies des staphylocoques (n=38), puis des bacilles a Gram négatif (BGN) non fermentaires

(n=14). (Figure 12)
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m Les entérobatéries
m Les Staphylocoques

= BGN non fermentaires

Figure 12: Répartition des germes isolés selon la famille.

1.2. Répartition des germes isolés selon I'espéce bactérienne :

Par ordre de fréquence, les principales bactéries isolées étaient les staphylocoques a

coagulase négative, suivis de Klebsiella spp,

Acinetobacter baumannii, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa. Les autres bactéries

étaient identifiées moins fréquemment. (Figure 13)

Enterobacter spp,

SCN
Kiebsiello spp
Enterobacter spp
Stophylococcus aureus
Acinetobocter boumanii
Escherichio coli
Pseudomonas oeruginosa
Providencia stuartii

serratio Marcescens

21,3%

Figure 13 : Répartition des germes isolés selon I’espéce.
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1.3. Répartition des germes isolés selon la famille et |'espéce bactérienne :

Le tableau (VI) ci-dessous représente les résultats des bactéries isolées en nombre et en

pourcentage.

Tableau VI : Répartition globale des familles et espéces bactériennes isolées.

Groupe l'espece Nombre Pourcentage
Klebsiella spp 18 17,4%
Enterobacter spp 17 16,5%
Entérobactéries Escherichia coli 9 8,7%
Providencia stuartii 2 1,9%
Serratia marcescens 1 0,9%
Total 47 46%
BGN non fermentaires Acinetobacter 14 13,5%
baumanii
Pseudomonas 4 3,8%
aeruginosa
Total 18 17%
CGP Staphylococcus aureus 16 15,5%
SCN 22 21,3%
Total 38 37%
Total 103 100%

2. Répartition des germes isolés selon les services d'hospitalisation :

Les hémocultures de la réanimation polyvalente pour I'adulte ont principalement révélé
la présence du Staphylocoque a coagulase négative ainsi que de BGN non fermentaires, Il a été

confirmé que ces résultats ne provenaient pas d'une contamination des flacons.

En revanche, dans la réanimation néonatale, les résultats ont principalement révélé la
présence d'entérobactéries, notamment Enterobacter spp, Escherichia coli et Klebsiella spp.

Les autres services présentaient une flore bactérienne potentiellement équilibrée.
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La figure(14) suivante présente les résultats des bactéries identifiées selon les services

de provenance des prélevements d’hémoculture.

20
18
16 - B Enterobacter spp
14 . B Preudomonas oeruginosso
12 < W Sermmolio marcescens
10 - B Acinetobacter boumanii
= W Stophooccus oureus
6 - i | SCN
Escherichia coli
Wil | W Providencio stugrtii
; I BB . h | ] g &_ Kiebsiella spp
Chirurgie Déchocage Méonatalogie  Réanimation Réanimation
palstique maternelle

Figure 14 : Répartition des bactéries isolées selon les services d’hospitalisation.

3. Résistance bactérienne :

3. 1 Profil de résistance des Staphylocogues aux antibiotiques :

a. Staphylocoque aureus :

Parmi les 16 souches de Staphylocoque aureus isolées, 3 étaient résistantes a la
méthicilline, ce qui correspond a un taux de 19%."

Concernant l'ensemble des souches de Staphylococcus aureus isolées, le taux de
résistance des Staphylocogues aureus était de 100% pour la pénicilline G, modérément élevé
pour I'érythromycine, I'acide fusidique, la ciprofloxacine et la kanamycine, et moins élevé pour le
cotrimoxazole, la fosfomycine et la gentamicine. Tous les isolats du Staphylococcus aureus
étaient complétement sensibles aux glycopeptides (vancomycine, teicoplanine), a la lincomycine

et a la pristinamycine. (Figurel5)
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Staphylococcusaureus

100%

Figure 15:Le taux de résistance des isolats de Staphylococcus aureus.

b. Staphylocoque a coagulase négative :
L'ensemble des SCN isolés présente un taux de résistance tres élevé aux les
bétalactamines, aux aminosides, a la ciprofloxacine, a I'acide fusidique et a I'érythromycine.
Les antibiotiques les plus actifs sur ces isolats sont les glycopeptides (la vancomycine et

la teicoplanine) ainsi que la pristinamycine. (Figure16)

SCN :

.(_@' l;.p ‘}bﬂf *. {
Qp*' &‘é' @"‘L q;b 6@“' 6"" 69'@ 'GQ [

1‘ ol
A o
& o g qx"&k &
Ly % i it t- o |
q + o {}Q ‘d_-ﬁ\ \., Q‘\‘} L° ?'Gb :,F' & ‘\ |

Figure 16:Le taux de résistance des isolats de Staphylocoque a coaqulase négative.

- 26 -



Profil bactériologique des bactériémies a I’h6pital Ibn Tofail et implications thérapeutiques

3. 2 Profil de résistance des entérobactéries aux antibiotiques :

Les isolats d'entérobactéries affichent des taux moyens de résistance de 17% a

I'amoxicilline, 43% a la ticarcilline et 35% a I'amoxicilline avec acide clavulanique.

La résistance au cotrimoxazole et aux céphalosporines de 3e génération touchait

respectivement 60% et 54% des entérobactéries. La ciprofloxacine, la fosfomycine et la

gentamicine présentaient des taux de résistance partagés respectivement de 52% et 50% chez

les entérobactéries.
L’imipenéme et 'amikacine restent les antibiotiques les plus sensibles.

Toutes les souches sont sensibles a la colistine.

La figure(17) présente les taux de résistance aux antibiotiques en pourcentage pour les

entérobactéries isolées.

Entérobactéries
60%
54% 50% 52% 52%
43%
35%
17%
3% 3% 0%
3 O
‘\‘\{\e \\\(\@ & \(5‘-" y & i}(\e L\,\\a <}°® ,\’c}e’ c',‘(‘e i}(\z
L& < o 2 N N T > > & O
R g 2 & & & ¥ a" " & 9
s) & <& N K -'\’\@ & N & Q9 C
?SQ\ A ) <.}\\\ \O{b \'(0 (DQ’ s . Q‘\o \(,0 ((Oc)
& & &
(8]
SEPS ¢
&
@
&
(_,Q’

Figure 17:Le taux de résistance des entérobactéries aux antibiotiques testés.

Les figures 18,19 et 20 représentent le taux de résistance des principales espéces

isolées d’entérobactéries.
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Klebsiella spp
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Figure 18: Les taux de résistance des isolats de Klebsiella spp
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Figure 19: Les taux de résistance des isolats d’Enterobacter spp.
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Figure 20:Les taux de résistance des isolats d’Escherichia colli.

3. 3 Profil de résistance des BGN non fermentaires aux antibiotiques :

a.Profil de résistance du Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques :

Les isolats de Pseudomonas aeruginosa présentent un taux de résistance de 50% pour

la ticarcilline et de 25% pour | imipeneme. (Figure21)

P. aeruginosa
50%
25%
0% 0% 0% 0%
Ticarcilline Céftazidime Imipénéme Gentamicine Amikacine  Ciprofloxacine

Figure 21: Les taux de résistance des isolats du Pseudomonas aeruginosa.
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b. Profil de résistance d'Acinetobacter baumanii aux antibiotiques :

Les isolats d’Acinetobacter baumannii manifestent une résistance accrue aux béta-

lactamines, au cotrimoxazole, a la gentamicine et a la ciprofloxacine.

Le taux de résistance a I'imipenéme atteint 93%. (Figure 22)

A. baumanii

1005 100%
93% 93%
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Figure 22: Les taux de résistance des isolats d’Acinetobacter baumanii.

4, Bactéries multirésistantes (BMR) :

4.1. Prévalence globale des BMR :

Durant la période d’étude, 36 bactéries multirésistantes ont été identifiées soit 35% des

isolats. (Figure 23)
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® BMR
= NON BMR

Figure 23: Prévalence globale des BMR

4.2. Répartition selon la nature des BMR isolées :

Parmi les isolats, les entérobactéries productrices de BLSE (n=19) dominent avec un
taux de 53%, suivies de prés par I'Acinetobacter baumanii résistant a I'imipénéme (n=13) avec un
taux de 36%. En troisieme position, on retrouve le Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline (n=3) avec un taux de 8%, et en dernier, les entérobactéries productrices de
carbapénémase (n=1) avec un taux de 3.Cependant aucun Pseudomonas aeruginosa résistant a

la céftazidime n’a été isolé. (Figure24)

m EBLSE
m ABRI
= SARM
mEPC

m PARC

Figure 24:Nature des BMR isolées.
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4.3. Taux de multirésistance au sein des espéces :

La majorité des isolats d'Acinetobacter baumannii étaient des ABRI (93%).

Les BLSE représentent presque la moitié des entérobactéries (41%).

Les SARM constituent 19% des Staphylococcus aureus isolés, tandis que les EPC ne

dépassent pas 3% des entérobactéries productrices de carbapénémase.

Aucune souche de Pseudomonas aeruguinosa n’a été résistance a la ceftazidime.

(Tableau VII) (Figure 25)

Tableau VII : Répartition des BMR au sein des espéces.

Bactéries multi-résistantes Nombre Pourcentage
EBLSE 19 41%
EPC 1 3%
SARM 3 19%
ABRI 13 93%
PARC 0 0%

PARC

= BMR NON BMR

100%

EPC

97%

SARM

81%

59%

0

Figure 25:Taux de multirésistance au sein des especes.
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4.4, Répartition des EBLSE selon les espéces bactériennes :

Enterobacter spp représente plus que la moitié des EBLSE isolées, le Klebsiella spp vient

ensuite avec un taux de 26%, suivie de /’Escherichia coli (16%). (Figure 26)

u Enterobacter spp

u Klebsiella spp

Esherchia coli

B Autres

Figure 26:Répartition des EBLSE selon les especes bactériennes.

4.5. Evolution des BMR selon les années d’étude :

eEn 2018, 21 souches des bactéries multirésistantes ont été isolées, soit une
fréquence de 38%.

eEn 2019, 5 souches des bactéries multirésistantes ont été isolées, soit une
fréquence de 33%.

e En 2020, 10 souches des bactéries multirésistantes ont été isolées, soit une
fréquence de 34%.

e En 2021, aucune souche de bactérie multirésistante n'a été isolée.

Tableau VIl : Evolution des BMR isolés selon les années d’étude.

Les années Total des souches Nombre des BMR Pourcentage %
2018 55 21 38%
2019 15 5 33%
2020 29 10 34%
2021 4 0 0%
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Figure 27:Evolution globale des BMR selon les années d’études.

4.6. Répartition des BMR selon les services d’origine :

La moitié des BMR étaient issues du service de réanimation, suivie par le service de

néonatalogie. (Figure 28)

Réanimation maternelle ! 8%

Chirurgie plastique 8%

déchocage | 0%

Figure 28: Répartition des BMR selon les services d’origine.
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La majorité des BMR issues du service de réanimation sont des ABRI, suivies par
les EBLSE. Parallelement, les EBLSE sont principalement identifiées dans le service de

néonatalogie. (Figure29)

12

10

8 = EBLSE

6 L m EPC

SARM

4T = ABRI
= PARC

2 -

o a n 1N | |

Réanimation  Réanimation  Néonatalogie Chirurgie Déchocage
maternelle plastique

Figure 29: Répartition des types de BMR selon les services d’origine.

4.7. Co-résistance des BMR aux autres antibiotiques :

L’étude de résistance des BMR aux autres antibiotiques a montré un taux tres élevé aux
aminosides, a la ciprofloxacine, a la ticarcilline et au cotrimoxazole, sauf pour les EPC qui sont
sensible au cotrimoxazole. (Tableau IX)

% L'étude de résistance aux EBLSE a révélé un taux de résistance élevé (100%) au
cotrimoxazole, a la gentamicine, a la ciprofloxacine, a la tobramycine et a la ticarcilline.

% Les EPC ont présenté une résistance élevée a la ticarcilline, la ciprofloxacine, la
gentamicine et a la tobramycine.

< Le SARM a montré un taux de résistance élevé envers le cotrimoxazole, la kanamycine,
I'érythromycine, la fosfomycine et I'amikacine, ainsi qu’'un taux modérément élevé de

résistance a la ciprofloxacine, a la gentamicine, et a la triméthoprime.
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cotrimoxazole et a la gentamicine.

Tableau IX : Profil de la co-résistance des BMR aux autres antibiotiques.

< Les ABRI ont présenté une résistance élevée a la ticarcilline, a la ciprofloxacine, au

Antibiotiques EBLSE EPC SARM ABRI
Ticarcilline 100% 100% - 100%
Cotrimoxazole 100% 0% 100% 89%
Ciprofloxacine 89% 100% 67% 85%
Amikacine 6% 0% 100% -
Gentamicine 100% 100% 67% 85%
Tobramycine 100% 100% - -
Fosfomycine 95% 0% 67% -
Kanamycine - - 100% -
Triméthoprime - - 67% -
Erythromycine - - 100% -
Lincomycine - - 0% -
Pristinamycine - - 0% -
Vancomycine - - 0% -
Tiecoplanine - - 0% -
Colistine 0% 0% - 0%
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|. Definition :

1. Bactériémie:

La bactériémie correspond a la présence de micro-organismes dans le sang circulant
qui est normalement stérile, et est diagnostiquée par I'némoculture(5). L'identification du germe
demeure le meilleur indicateur pour distinguer une contamination d'une véritable
bactériémie(12,13). Le Comité Technique des Infections Nosocomiales et du Conseil Supérieur
d’Hygiéne et de Santé Publique de la France définit une bactériémie par I'existence d’au moins
une hémoculture positive, sauf pour les bactéries suivantes: staphylocoques a coagulase
négative, Bacillus spp , Corynebacterium spp, Propionibacterium spp, Micrococcus spp ou autres
bactéries saprophytes ou commensales a potentiel pathogene comparable, pour lesquelles au
moins deux flacons d’hémoculture positifs correspondant a des ponctions différentes sont

nécessaires(14).

% Une bactériémie peut étre transitoire, intermittente ou persistante :

a) La bactériémie transitoire est de courte durée, se produisant pendant
quelques minutes ou quelques heures. Elle correspond a une décharge bréve de
bactéries dans le sang, sans manifestations cliniques, et se résout spontanément.
Elle survient au début d'infections bactériennes aigués ou aprés la réalisation de
gestes invasifs, tels que des interventions dentaires, des biopsies, un cathétérisme
percutané, ou aprés un drainage chirurgical ou le débridement d’une plaie(5,15). Une
bactériémie transitoire peut également survenir a la suite de gestes quotidiens
anodins tels que le brossage des dents(16).

b) La bactériémie intermittente correspond a des décharges bactériennes répétées
résultant d'infections variées(5), notamment une pneumonie, une ostéomyélite, une

spondylodiscite, ou un abceés, quelle que soit sa localisation.
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¢) La bactériémie persistante résulte d'une décharge continue d'un germe dans la
circulation sanguine. Elle est rencontrée le plus souvent dans I'endocardite
infectieuse et peut également survenir de maniere persistante pendant les premiers
stades des infections bactériennes systémiques, telles que la brucellose et la fiévre
typhoide(5).

7

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

> Bactériémie communautaire : L'origine de la bactériémie est définie comme
communautaire lorsque les hémocultures sont prélevées dans les 48h aprés
I'admission ou plus de 48 heures apres 'admission chez un patient présentant
des signes d’infection a [I'admission ou lors d’une séance de dialyse
ambulatoire(17).

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

bactériémie avec un germe nosocomial(17).

< Selon son origine, on parle de :
Bactériémie primaire lorsque le cathéter central est la seule source probable d'infection, ou

lorsqu'aucune autre infection n'est diagnostiquée, et secondaire lorsqu'il existe un foyer
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infectieux sous-jacent documenté( infection génito-urinaire/respiratoire ou toute autre source
évidente d'infection) (8).

Dans le cas des infections nosocomiales, environ 2/3 des cas sont primaires, la moitié
de ces cas étant en lien avec une origine inconnue et l'autre moitié avec une infection de
cathéters. Lorsqu’un foyer est documenté, on retrouve plus souvent une origine respiratoire ou
urinaire(18).

Concernant les bactériémies liées aux soins, elles sont les plus souvent causées par des
cathéters intravasculaires, suivis par les foyers urinaire, respiratoire et abdominal en proportions

environ égales(19,20).

2. Sepsis :

L'amélioration croissante des connaissances sur la physiopathologie du sepsis au cours
des années 80 a permis de décrire le sepsis comme un état dérégulé de I'hote en réponse a
I'agression d'un pathogéne(21). C'est lors d'une conférence internationale de consensus en 1991

gu'une premiere définition permettant le diagnostic du sepsis a été établie(22).

< Sepsis-1(1991) :(23)

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

associant une infection a un SIRS.

Un patient est atteint d’un SIRS, s’il présente au moins deux des critéres suivant :
e Température corporelle supérieure a 38 °C ou inférieure a 36 °C.
e Fréquence cardiaque supérieure a 90 battements par minute.
e Fréquence respiratoire supérieure a 20 battements par minute ou paCO2
inférieure a 32mmHC.
e Leucocytes supérieure a 12 000 / mm3 ou inférieure a 4 000 / mm3 avec 10 % ou

plus de PNN immatures.
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o Sepis-2(2001) :

En raison de la faible spécificité par rapport a la grande sensibilité qu’engendraient la

définition du sepsis-1, une deuxieme conférence de consensus internationale été

tenue en 2001(24). A partir de 13, il a été décidé de maintenir la définition du sepsis-

1 tout en reconnaissant ses limites. Cependant, afin d'améliorer le diagnostic,

I'ancienne définition a été complétée par une liste étendue de nouveaux critéres

cliniques et biologiques(25).(Tableau X)

Tableau X : Les critéres diagnostiques Sepsis-2 (2001)

Etat général

-Température<36 ou >38.3

-Fréquence cardiaque>90bat/min

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

-(Edéeme récemment installé

—Hyperglycémie en absence de diabéte.

Variables Inflammatoires

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

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

- Procalcitonine plasmatique> 2 DS de la valeur normale

Variables hémodynamiques

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

Dysfonction d’organe

- Hypoxémie artérielle (PaO2 / Fi0O2 <40).

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

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

- Augmentation > 45 ymol/L de la créatinine

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

- Thrombocytopénie (plaquettes <100.000/mm3). - lléus
intestinal (sons intestinaux absents).

- Hyperbilirubinémie (bilirubine> 70 umol / L).

Anomalies de perfusion
tissulaire

- Temps de recoloration>3s
-Marbrures
—Hyperlactatémie>3mmol/L
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o Sepsis—3(2016) :

En raison de la spécificité insuffisante de la définition existante du sepsis-2, une
troisieme définition a été établie en 2016. La nouvelle définition décrit le sepsis comme un
syndrome d'anomalies physiologiques, pathologiques et biochimiques induites par une infection.
Il s'agit d'une défaillance d'organe mettant en jeu le pronostic vital, causée par une réponse
inappropriée de I'note a linfection. Le dysfonctionnement d'organe, associé a un taux de
mortalité supérieur a 10%, peut étre mesuré par une augmentation d'un score SOFA (Sepsis
Organ Failure Assessment score) de 2 points ou plus(23,26).(Tableau XI)

Un score qSOFA (Quick SOFA) a également été introduit lors du sepsis-3. Il s'agit d'une
version simplifiée de I'échelle SOFA, permettant d'identifier cliniquement les patients présentant
une forte suspicion de sepsis et chez qui une dysfonction d’organe devrait immédiatement étre
recherchée. Les principaux avantages du qSOFA sont qu'il est facile a mesurer et ne nécessite
pas de tests de laboratoire(23,26).

Ce score est considéré comme positif en présence d’au moins deux des paramétres
suivants(26) :

» Fréquence respiratoire >22 cycles/min.
> Altération de la conscience.

> Pression artérielle systolique <100 mm HG.
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Tableau Xl : Score SOFA

Calcul du score 0 point 1 point 2 points 3 points 4 points
SOFA
Pa02/FiO2 >400 301-400 201-300 101 et VA <100 et VA
Plaquettes >150 101-150 51-100 21-50 <20
x1 03/mm3
Bilirubine, mg/L <12 12-19 20-59 60-119 >120
(mmol/L) (<20) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)
Hypotension PAM>=70mmHG | PAM<70mmHG | Dopamine< Dopa > 5 Dopamine >
5ou ou 15 ou adré
dobutamine | adrénaline< > 0,1 ou
(toute dose) 0,1 ou noradré >
noradré < 0,1
0,1
Score de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Créatinine, <12 12-19 20-34 35-49 >50 (>440)
mg/L (umol/L) (<110) (110-170) (171-299) (300-440) | ou<200mL/j
ou diurése ou
<500mL/j

VA: ventilation assistée. PAM: pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3]. Amines: dose en ug/kg/mn.

% Sepsis sévere :
La notion de sepsis sévere définie auparavant dans les conférences de consensus de
sepsis—1 et sepsis-2, a été abandonnée aprés I'avenement du sepsis-3 (26). Elle était définie par
un état d’infection présumé associée a un degré d’atteinte d’organe(24). La nouvelle définition

permet ainsi de supprimer la confusion en pratique courante entre sepsis et sepsis sévére.

« Choc septigue :

Selon les définitions de Sepsis-1 et Sepsis-2, le choc septique était défini comme un
état d'insuffisance circulatoire aigué caractérisé par une hypotension artérielle persistante
inexpliquée par d'autres causes. L'hypotension était définie par une pression artérielle systolique

inférieure 2 90 mm Hg, une pression artérielle moyenne inférieure a 60 mm Hg ou une réduction
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de la pression artérielle systolique de plus de 40 mmHg par rapport a la pression artérielle de

base, malgré un remplissage volumique adéquate(23).

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

adéquat(23).

Il. Physiopathologie du sepsis :

La réponse systémique lors du sepsis est un complexe d'événements séquentiels qui
peut étre définie comme un groupe de conditions cliniques causées par la réponse immunitaire
d'un patient a une infection, et caractérisée par une inflammation, une hypotension et une hypo-
perfusion systémique(27).

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

> Divers composants bactériens amenent les globules blancs a produire de grandes

guantités de cytokines pro-inflammatoires.

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

Le LPS est le composant des bactéries a Gram négatif le plus courant dans le
déclenchement de la libération de cytokines. Ce ‘déclencheur’ bactérien se lie aux récepteurs
cellulaires des macrophages de I’hote et active des protéines régulatrices telles que le facteur
nucléaire kappa B (NF B). Le LPS active les protéines régulatrices en interagissant avec plusieurs

récepteurs. Les récepteurs CD rassemblent le complexe protéique liant LPS-LBP
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(Lipopolysaccharides Binding Protein) a la surface de la cellule. Les récepteurs de type Toll (TLR)

traduisent le signal a I'intérieur de ces cellules (Figure 30)

LPS
e M 94
— @ +

Lysed > LPS-LPS binding
bacterial protein complex
cells LPS-binding protein

Macrophage

- @ ‘
CDi4, CDI1/CDA8,
TLR-2/TLR-4 LPS-receptors

w

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

ARDS

coagulation Leukotrienes complameant
cascade cascade

ki
\ Activation of Prostaglandins| | Activation of

DIc

MODS <+———rowv Endothelial cell damage

ARDS : Détresse respiratoire aigiie, DIC: coagulation intravasculaire disséminée, MODS:
Défaillance multi-viscérale. TNF: Tumor Necrosis Factor, IL : interleukine.
Figure 30: La réponse inflammatoire a la stimulation des LPS et 'activation des cascades
de coagulation et des compléments.

e Les composants déclencheurs des bactéries a Gram positif les plus courants
comprennent les superantigenes tels que la toxine TSS (TSST), I'entérotoxine
staphylococcique produite par le S.aureus et I'exotoxine A pyrogéne Streptococcique A
(SpeA) produite par S. pyogenes. Au lieu de se lier dans le sillon du complexe majeur
d'histocompatibilité (MHC) les super-antigénes se lient sur la surface externe de la

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

provoquant une réponse immunitaire beaucoup plus importante et mettant en jeu

parfois le pronostic vital.

Antigen-presenting
cell

Superantigen

CD4
or
CDs8

T-cell receptor

T cell

Figure 31: I'interaction d’un super-antigéne avec le CMH et les récepteurs des lymphocytes T(27)
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e Quel que soit le type du déclencheur bactérien, la réponse immunitaire commence par
une réponse inflammatoire accablante due a une production accrue de cytokines pro-
inflammatoires, comprenant le facteur de nécrose tumorale (TNF), l'interleukine-1 (IL-
1), I''L-12, l'interféron gamma (IFN-) et IL-6.

> Les cytokines pro-inflammatoires peuvent agir directement ou indirectement par le biais de

médiateurs secondaires pour affecter le fonctionnement des organes. Les médiateurs

secondaires comprennent l'oxyde nitrique, les thromboxanes, les leucotrienes, le facteur
d'activation des plaquettes, les prostaglandines et le complément.

> Les médiateurs primaires et secondaires provoquent l'activation de la cascade du

complément, la production de prostaglandines et de leucotriénes et l'activation de la

cascade de la coagulation(27).

lll. Scénario des bactériémies :

Les microorganismes pénétrent dans I’organisme par une porte d’entrée. Les germes se
multiplient a proximité de celle-ci et forment un foyer infectieux primaire localisé qui peut étre
thromboembolique, ganglionnaire ou endocardique. A partir de ce foyer infectieux les germes
passent dans la circulation sanguine. Cette inoculation peut étre continuelle ou intermittente.
(Figure 32)

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

a distance(28).
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Porte d’entrée

Foyer infectieux primaire

¢

Inoculation du sang

| owewme
L

Foyers secondaires

Figure 32: Le scénario d'une bactériémie.

» Mécanismes des bactériémies :

e Bactériémies a point de départ thrombophlébitique :

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

secondaires sont pulmonaires, ostéo-articulaires, et endocardiques. (Figure 33)
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Figure 33: Mécanisme simplifié des bactériémies d’origine thromboembolique(28).

e Bactériémies a point de départ lymphatique :

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

plus rares.

e Bactériémies a point de départ circulatoire :

C’est le cas de I'’endocardite infectieuse dont le développement nécessite une porte
d’entrée a partir de laquelle les germes pénetrent dans la circulation. Ils vont se fixer sur les
valvules, I’endocarde mural, ou I'intima vasculaire. Les germes emportés par le courant sanguin

sont responsables de I’hyperthermie, de la bactériémie.

IV. Facteurs prédictifs d’un_sepsis :

1. En fonction du type d’infection :

L’invasion du sang par un pathogéne provient le plus souvent d’une source infectieuse
focale s’étant disséminée, moins souvent d’une source primaire non identifiable. Si une
endocardite méne toujours a une bactériémie, certains autres types d’infections restent localisés

dans la plupart des cas(29). La source de l'infection nous permet de stratifier les patients en
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trois groupes : ceux a bas risque (< 14 %), a moyen risque (19-25 %) et a haut risque (38-69 %)

de bactériémie(30).(Figure 34)

Probabilité prétest de bactériémie

0,02
» Patients traités en ambulatoire 0,02
» Pneumonie acquise en communauté 0,07
e Fiévre acquise en communauté, avec 0,13
hospitalisation ultérieure

0,19-0,25 selon les études

0,3
e Méningite bactérienne aigué 0,53
* Choc septique 0,69

Figure 34:Prédiction de bactériémies en fonction du type d’infection(30).
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2. En fonction de la température et des frissons :

La présence ou l'absence d’état fébrile ne permet pas d’augmenter ou de diminuer la
probabilité qu’un patient soit bactériémique. En revanche, les frissons et particulierement les
frissons solennels semblent plus prédictifs, avec des RV+ allant jusqu’a 4,7 pour les frissons

solennels(30). (Figure 35)

Symptome RV positif RV négatif

Frissons, patient fébrile 2,2 0,56

Frissons, tous les patients 1,6 0,24

Fievre subjective 0,95

Frissons solennels

Température, 37,8° 2 > 40° C 0,531,1

Figure 35: Rapport de vraisemblance de certains parameétres a la positivité dune hémoculture.

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

La procalcitonine (PCT) est un marqueur fiable d’un sepsis, tant dans la population
adulte que pédiatrique. Son role dans la détection d’une bactériémie est de mieux en mieux
étudié, avec notamment plusieurs méta-analyses traitant de ce sujet(30).

Ainsi, il a été démontré que non seulement la valeur de la PCT permet de prédire une
bactériémie, mais également - en fonction de son élévation - de suspecter le germe a I’origine
de I'infection. Une étude observationnelle, incluant plus de 35 000 patients, a montré qu’avec
des seuils allant de <0,5 ng/ml, la PCT a une valeur prédictive négative (VPN) excellente, quel
que soit le germe (de 98,4 % pour les bactéries Gram positifs a 99,9 % pour les anaérobies)(31).

La PCT médiane pour les bactériémies a Gram négatifs (germes associés a la plus haute élévation
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de la PCT) est a 2,2 ng/ml. En revanche, en I’absence de bactériémie, la médiane s’abaisse a 0,3
ng/ml. La sensibilité de la PCT est constamment supérieure a la spécificité, rendant ce test

principalement utile pour exclure une bactériémie, et non pour la confirmer(32).

4. En fonction du nombre d’hémocultures prélevées et du germe suspecté :

Pour répondre au nombre correct d’hémocultures a prélever lorsqu'on suspecte une
bactériémie et qu'on ignore sa source, une étude de 2007 a estimé la sensibilité cumulée des
hémocultures pour détecter une bactériémie en examinant tous les patients pour lesquels au
moins trois hémocultures avaient été prélevées dans une période de 24 heures. Parmi les
bactériémies a un seul germe prouvé, 73,1 % ont été détectées lors de la premiere hémoculture ;
ce taux de détection augmentait a 88,9 % avec les deux premiers prélevements, et a 97,7 % et
99,8 % avec respectivement le troisieme et quatrieme prélévements. Ainsi, cette quatriéme
hémoculture n'augmente que peu les probabilités de mettre en évidence un germe(33).

Par ailleurs, certains germes sont plus susceptibles que d’autres d’étre détectés des la
premiere hémoculture. Ainsi, si plusieurs hémocultures sériées restent négatives, on peut
raisonnablement exclure une bactériémie due a ces germes. En téte de liste se trouvent les
bactériémies a Staphylococcus aureus qui sont détectées dans M des cas avec la premiere
hémoculture prélevée et dans 100% des cas avec trois préléevement s pratiqués dans un intervalle
de 24 heures. On peut donc prédire I'absence de bactériémie a Staphylococcus aureus apres
trois hémocultures négatives sans antibiothérapie en cours(30).

En revanche, un seul prélevement ne permet de déceler qu’#hvilem 60
bactériémies a Pseudomonas aeruginosa. Quant aux bactériémies @ Klebsiella pneumoniae ou E.
coli, la positivité des premiéres hémocultures varie entre 30 et 4%. Ceci nécessite alors des
prélevements plus nombreux et ne permet pas d'exclure une telle infection

rapidement(30).(Figure 36)
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Pourcentage moyen de détection
avec ’hémoculture n°:

Microorganisme

1 2 3 4
S. aureus 90% 95% 100%
ot | P1% 1085
Entérocoque spp. 68% 849 94% 100%
Streptocoque spp. 81% 93% 100%
E. coli 69% 91% 97% 100%
K. pneumoniae 77% 89% 99% 1009
P. aeruginosa 61% 20% 100%
C. albicans 60% 849% 97% 1009
Figure 36:Le nombre d’ hémocultures nécessaires pour détecter certains pathogenes

5. Score pour la prédiction d’une bactériémie :

communs(30).

5.1. Score de Shapiro :

Le score de Shapiro permet de stratifier les patients en :

e Bas risque : 0-1 point

e Risque intermédiaire : 2-5 points

e Haut risque : 6 points ou plus
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ritéres majeurs Critéres mineurs (1 point chacun)

Suspicion d’endocardite: 3 points « Température 38,3° 239,3° C
Température > 29,4° C: 2 points * Age > 65 ans

Cathéter en place: 2 points * Frissons

« Vomissements

» Leucocytes > 18 G/l

* Déviation gauche > 5%

« Plaquettes < 150 G/l

« Créatinine > 176 umol/l

Figure 37: Score de Shapiro(34).

5.2. Score de Jones et Lowes :

Tient en compte les criteres du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS),
retenu si >ou= 2 criteres parmi(35) :

> Température > 38° Cou < 36°C

v

Fréguence cardiaque > 90 bpm

Rythme respiratoire > 22 /minute

Glycémie > 7,7 mmol/I

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

Temps de recoloration capillaire >2 secondes

vV Vv VvV VY V¥V V

Lactatémie > 2 mmol/I|

Le score de Jones et Lowes prédit la positivité d’'une hémoculture avec une sensibilité de
93 a 96 %, si au minimum deux des critéres sont présents(30).

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

faible risque, mais n’évite pas les faux positifs(30).
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6. Prédiction d’une bactériémie a germe résistant :

L'un des sujets d'actualité en infectiologie concerne la prédiction d'une
bactériémie a germe résistant, tel qu'un germe BLSE, notamment £ coli, K. pneumoniae. Bien
gue généralement les hémocultures mettent peu de temps a se positiver, l'identification d'une
résistance aux antibiotiques demande environ 24 heures supplémentaires.

La détection précoce d'une bactériémie a germe BLSE permettrait d'éviter la prescription
initiale d'une antibiothérapie a trop large spectre, ou au contraire, de risquer une sous-traitance
des patients avec une antibiothérapie initialement relativement ciblée.

Un score de prédiction a récemment été développé, permettant d'estimer le risque
d'infection par I'un de ces germes sur la base de cinq parameétres simples(36) :

< L’antécédent d'infection a germe BLSE.

B3

» Le Port d'un dispositif intravasculaire permanent.

R

% L’age supérieur a 43 ans.

B3

» Hospitalisation récente dans une région endémique pour les germes BLSE.

R

» La prise d'antibiotiques pendant plus de 6 jours au cours des 6 derniers mois.

V. Les principaux germes responsables de bactériémies :

1. Les bacilles a Gram négatif :

1.1Les entérobactéries(37,38) :

Cette vaste famille de bactéries posseéde des caractéres bactériologiques communs : Ce
sont des bacilles a Gram négatif aéro-anaérobies facultatifs, mobiles avec ciliature péritriche ou
immobiles, facilement cultivables et poussant sur milieux de culture ordinaires, fermentant le
glucose sans production de gaz, réduisant les nitrates en nitrites et ne possédant pas d'oxydase.
Elles ont en commun leur localisation préférentielle au niveau du tube digestif de I'hnomme et des

animaux d’ou leur appellation « entérobactérie».
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On les trouve aussi dans la cavité buccale, au niveau des voies aériennes supérieures et
sur les organes génitaux. lls peuvent persister en dehors des organismes vivants.

Les espéces les plus communément isolées en bactériologie clinique appartiennent a 12
genres dont les principaux sont : Escherichia, Klebsiella-Enterobacter-Serratia (KES), Proteus,

Providencia, Salmonella Shigella(SS), Yersini

a. Klebsiella :

Ce sont des entérobactéries qui appartiennent au groupe KES et ont un métabolisme
fermentaire particulier, toujours immobiles et généralement entourées d’une capsule
polysaccharidique.

Ce sont des especes commensales des voies aériennes supérieures et du tube digestif,
et aussi des saprophytes des végétaux et du sol, d’ou le role des bouquets de fleurs dans la
dissémination de ces bactéries dans I’environnement hospitalier.

On distingue plusieurs espéces dont notamment le plus fréquent en milieu hospitalier le

Klebsiella pneumoniae.

b. Enterobacter :

Le plus fréquemment retrouvé est /’Enterobacter cloacae Présent dans I’environnement
et dans le tube digestif de 'homme et qui colonise souvent les patients hospitalisés et plus
particulierement ceux traités par antibiotiques, et peut étre a I'origine d'infections urinaires et de
pneumonies, ainsi que d'infections cutanées, comme il peut également étre responsable de

bactériémies

c. Escherichia:
Le genre Escherichia comprend plusieurs especes dont la plus fréquente est Escherichia
coli. Les bactéries Escherichia coli sont des entérobactéries mobiles capable de fermenter le
lactose et de produire de l'indole. Elles sont des hotes normaux du tube digestif et représentent

la plus grande partie de la flore bactérienne aérobie de [I'intestin, mais elles n’existent
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normalement pas dans l'eau ni dans le sol et leur présence est donc un indicateur de

contamination.

1.2les BGN non fermentaires :

a. Acinetobacter (5,37):

Il s'agit de coccobacilles, courts, souvent en diplocobacilles, immobiles, a Gram négatif.
Ce sont des aérobies stricts, souvent encapsulés, ne réduisant pas les nitrates, catalase (+),
oxydase (-), prototrophes qui peuvent croitre sur un milieu minéral avec une source de carbone
simple.

Le genre Acinetobacter englobe 25 espéces dont la plus fréquente est Acinetobacter
baumannii.

Acinetobacter baumannii est une bactérie ubiquitaire, se trouvant dans le sol, I'eau
(douce ou salée) et les eaux usées. Il est trés fréquemment isolé chez ’lhomme au niveau de
divers sites : peau, salive, urine, conjonctive, etc. Cette bactérie est le plus souvent transportée
par les mains du personnel soignant et a la faculté de coloniser beaucoup de matériel

hospitalier: respirateurs, humidificateurs, lavabos, savons et antiseptiques.

b. Pseudomonas(5,37) :

Bacilles a Gram négatif, mobiles par une ciliature polaire, rarement immobiles, non
sporulés, produisant souvent des pigments diffusables, oxydatifs avec un métabolisme
strictement respiratoire dont I’espéce la plus fréquente . Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa ou bacille pyocyanique, est une bactérie de I’environnement
mais peut étre commensale du tube digestif.

Pour les sujets en bonne santé, ce germe est peu présent, tandis que chez les sujets
hospitalisés ce taux peut atteindre 60 % sur les plaies des brilures ou des escarres. Par ailleurs,

cette espéce peut survivre et se multiplier sur des supports inertes humides (lavabos, robinets,
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savons, nébulisateurs et humidificateurs des appareils de ventilation), voire des solutions

antiseptiques conservées trop longtemps.

2. Les Cocci a Gram positif(37) :

Les bactéries du genre Staphylococcus sont des cocci a Gram positif, groupés en amas
ayant la forme de grappes de raisin, immobiles, non sporulés, catalase positive et oxydase

négative.

Parmi les 27 espéces du genre actuellement répertoriées, la principale est Staphyloccus
aureus. Deux autres especes doivent étre citées: Le Staphyloccus epidermidis et Stapyloccus

saprophyticus qu’on regroupe sous l'appellation de Staphylococcus a coagulase négative.

L’étre humain est un réservoir naturel de Staphyloccus aureus, qui est fréquemment

retrouvé comme commensal a la surface corporelle (surtout les narines et les mains).

VI. Le diagnostic étiologique :

1. Facteur de risque :

Plusieurs facteurs favorisent la survenue de sepsis au cours d’une infection(16,39) :

< L age des patients : les sujets agés de plus de 40 ans sont a risque par rapport
au sepsis en raison de leur capacité restreinte a résister a l'infection et de leur
propension plus grande a avoir une pathologie sous-jacente. De méme, les
nouveau-nés sont plus disposés a développer un sepsis.

< l'utilisation de corticostéroides au long cours et des immunosuppresseurs.

< Le diabete, les pathologies cancéreuses, les patients présentant une déficience
majeure d'organe, les granulocytopénies, ainsi que les pathologies chroniques

telles que le syndrome d'immunodéficience acquise et la bronchopneumopathie
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chronique obstructive, sont généralement associés a une défaillance d'un ou de
plusieurs organes.

< La radiothérapie et les chimiothérapies anticancéreuses agressives.

< L'utilisation croissante de dispositifs médicaux implantables (protheses,
pacemakers) et I'emploi fréquent de cathéters et de sondes urinaires.

< La large utilisation d'antibiotiques sans discernement favorise la sélection de
germes résistants.

< L'hospitalisation récente, le séjour en établissement de soins de longue durée ou
les séances de dialyse.

< Les carences metaboliques et nutritionnelles

< La neutropénie

< Un facteur probablement prédominant, encore mal compris, est le terrain
génétique sous-jacent favorisant tant les infections communautaires que les

infections nosocomiales.

2. La porte d’entrée(40) :

La recherche d'une porte d'entrée a l'infection est essentielle lors de suspicion de
bactériémie, car elle permet d’orienter la recherche de I'étiologie bactérienne et ainsi de traiter
I'infection selon le site identifié.

Les portes d’entrée sont différentes selon le caractere communautaire ou nosocomial de
I'infection. Les principales portes d’entrée pour les bactériémies communautaires sont urinaires,
digestives, pulmonaires, et plus rarement cutanées ou dentaires. La principale porte d’entrée
pour les bactériémies associées aux soins est vasculaire (cathéters). La porte d’entrée est
recherchée par I’examen clinique qui guide les examens complémentaires.

En absence d’orientation étiologique, un foyer pulmonaire doit étre recherché par la
réalisation d’un cliché thoracique, une infection urinaire en pratiquant une bandelette urinaire et

un ECBU. Un foyer infectieux profond vésiculaire, abdominal ou urinaire, doivent également étre
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recherchés en réalisant une échographie abdominale. Au moindre doute, une ponction lombaire

sera pratiquée.

Dans 15 a 30 % des cas, aucune porte d’entrée n’est identifiée et environ un tiers des

patients présentant un choc septique n’ont pas de documentation bactériologique(41).

Tableau XII : Principaux germes communautaires et hosocomiaux chez les patients développant

un choc septique(42)

Sources de . Systéme
L., . Peau/Tissus Tractus
bactériémie Poumon Abdomen .. nerveux
potentielles mots urinaire central
Principaux - - Streptococcus -Escherichia -
germes Streptococcus | Escherichia pyogenes coli -Klebsiella | Streptococcus
communautaire pneumoniae coli -Staphylococcus spp pneumonia
S -Haemophilus - aureus -Enterobacter -Neiserria
influenzae Bacteroide | -Clostridium spp spp meningitides
-Legionella s fragilis -Infections -Proteus spp -Listeria
spp polymicrobienne monocytogene
-Chlamydia s : Bacilles -Escherichia
pneumoniae aérobies a Gram coli
négatif, -Haemophilus
Pseudomonas influenzae
aeruginosa,
Anaérobies,
Staphylococcus
spp
Princinpaux - -Bacilles -Staphylococcus -Bacilles -
germes Staphylococcu | aérobies a aureus aérobies a Staphylococcu
nosocomiaux s aureus Gram -Bacilles Gram négatif s spp
-Pseudomonas négatif aérobies a Gram - -Pseudomonas
aeruginosa - négatif Staphylococcu aeruginosa
-Bacilles Anaérobies s aureus -Escherichia
aérobies a Candida -Pseudomonas coli
Gram négatif spp aeruginosa -Klebsiella sp.
-Enterococcus
spp

La recherche des localisations secondaires est également explorée

par Il'examen

clinique, qui guide les examens complémentaires et est envisagée en cas de réponse inadéquate

au traitement antibiotique (persistance de la fiévre, de la positivité des hémocultures). Ces
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localisations dépendent des micro-organismes impliqués(42). L'échocardiographie systématique
est réalisée a la recherche d'une endocardite lorsque l'agent infectieux est fréquemment
impliqué (staphylocoque doré, streptocoque [sauf groupe A et pneumocoque], entérocoque,

Candida), de méme que le fond d'meil en cas de candidémie(42).

VII. Le diagnostic au laboratoire :

1. Hémoculture :

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

rapidement détecter et identifier I'agent infectieux responsable.

Que l'on ait recours a des hémocultures surveillées de maniere manuelle ou
automatisée, on ensemence généralement deux flacons pour chaque prélevement, un flacon
aérobie et un flacon anaérobie(43). Puisque l'isolement de bactéries anaérobies dans les
hémocultures est en constante diminution, l'opportunité du flacon anaérobie pourrait étre
discutée, sauf lors de suspicion d'infections a point de départ gynécologique, oto-rhino-
laryngologique ou colorectal. Cependant, certaines souches de streptocoques et d'entérocoques
ont une croissance facilitée par une atmosphére anaérobie, et de nombreuses bactéries aéro-
anaérobies, voire aérobies strictes (Pseudomonas aeruginosa en présence de nitrates) peuvent
cultiver en anaérobiose. Enfin, le principal gain tient au fait que I'ensemencement du flacon

anaérobie double le volume de sang mis en culture(5).
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1.1 Milieux de culture :

a. Nature des milieux d’hémoculture :
Actuellement, quatre milieux sont utilisés comme base(5) :

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

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

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

e Bouillon a base de peptones pour les flacons VersaTREK REDOX® de l'automate

VersaTREK® (Trek Diagnostic System)

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

microorganismes retrouves en pathologie humaine.

b. Conditions physicochimiques et additifs présents dans les milieux(5) :

Quels que soient les systemes et les flacons utilisés, on joue sur plusieurs facteurs :

» Pression :
Les flacons utilisés pour les hémocultures sont fabriqués sous pression réduite (sous

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

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

H2 ou N2 pour les flacons anaérobies

> Anticoagulant :

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

anaerobius ou de Streptobacillus moniliformis.

> Neutralisation des antibiotiques :

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

dans la lyse cellulaire, permettant la libération des bactéries intracellulaires.
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1. 2 Prélevement pour hémoculture :

a. Mode de prélevement :

Le prélevement doit étre réalisé aprés une asepsie rigoureuse. Toute contamination par
des germes cutanés ou ambiants peut compromettre la culture de la bactérie recherchée et/ou
géner linterprétation du résultat. Le port de gants est indispensable mais, au préalable, le
préleveur doit impérativement se laver les mains avec une solution hydro-alcoolique. L'asepsie
de la peau du patient au point de ponction doit étre une antisepsie cutanée en cing temps :
(Figure 38)

e Détersion avec le savon doux stérile.

e Rincage a Léau stérile.

e Séchage avec des compresses stériles.

e Application d’un antiseptique majeur alcoolique (PVPI ou Chlorhexidine).

e Séchage spontané.

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

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

contamination des flacons par ces germes(5).
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’

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

1 - Asepsie de la peau 2 - Désinfection des bouchons 3 - Relier l'adaptateur au
des flacons dispositif de prélavement

Figure 38:Procédure de prélevement direct de flacon d’hémoculture(44).

b. Moment du prélévement :

Pour éviter tout faux négatif, il est impératif de pratiquer le préléevement le plus tot

possible au cours de la maladie et surtout avant toute mise en route d'antibiothérapie. Dans le

cas contraire, une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures est recommandée. A |'exception des

infections du systéme vasculaire ou la bactériémie est continue, le moment du prélévement est

important car la bactériémie est discontinue, ce qui peut modifier la qualité du prélévement. Les

sig

nes évocateurs sont trés variés, notamment en fonction du foyer initial; toutefois, on peut

retrouver :

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

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

< La survenue de frisson, de marbrures ou de sueurs.
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< Une splénomégalie
% Une suspicion d’endocardite.

< Tout signe traduisant un trouble de la coagulation sanguine, tel un purpura.

c. Nombre et volume des prélévements :

Chez l'adulte, un volume de 10 ml constitue donc un minimum et un doublement du
volume (20 ml) augmente de 30 % la positivité des prélevements. Deux a trois hémocultures par
24 heures sont généralement suffisantes pour isoler le germe responsable de la bactériémie. Un
grand nombre de prélevements exposant a une augmentation du risque de contamination, il est
recommandé de ne pas dépasser 3 hémocultures par 24 heures, mais aussi maintenant de les
réaliser en un seul et unique prélévement, les trois a la suite. Chez le nourrisson et I'enfant, la
densité bactérienne étant plus élevée (souvent supérieure a 1000 UFC/ml), un volume de 1 a 2

ml est suffisant(5).

d. Acheminement des hémocultures :

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

de celle-ci.

e. Incubation des flacons :
Une incubation a 35 °C pendant 7 jours est recommandée pour les systémes manuels.
La lecture est visuelle et doit étre réalisée deux fois par jour au cours des 48 premiéres heures,
puis seulement une fois par jour pour les 5 jours suivants. L'observateur va rechercher la

présence d'un trouble du milieu provoqué par la croissance bactérienne, d’'une hémolyse, d’un
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coagulum, de colonies au fond du flacon ou de production de gaz. En revanche, pour les
systémes automatisés, une incubation de 5 jours suffit. Au-dela de ce délai, les bactéries

détectées sont généralement des contaminants qui étaient en trés faible quantité.

1. 3 Traitement des flacons ensemenceés :

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

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

a. Examen microscopique :
Le bouillon est prélevé de facon aseptique apres avoir désinfecté I'opercule du flacon a
I'aide d'une seringue et du dispositif fourni par le fabricant. L'examen du bouillon est effectué en
deux étapes :
> Etat frais afin d'observer la morphologie et la mobilité des bactéries
> Coloration de Gram pour déterminer plus précisément la morphologie des bactéries, cocci

ou bacille et leur affinité tinctoriale, caractére a Gram positif ou négatif.

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

L'examen direct, morphologie et Gram, peut étre trompeur et l'orientation initiale

pourra étre corrigée lors de I'examen direct des repiquages.

b. Ensemencement :
Les repiquages des flacons suspects sont effectués en fonction de I'examen direct. Les
cultures étant généralement mono microbiennes, des milieux gélosés non sélectifs seront

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

nouveau repiquage ultérieur si les cultures sont restées négatives.

1.4 Interprétation des résultats de I’hémoculture :

a. Hémoculture positive :

L'interprétation des hémocultures positives est simple si le méme germe est retrouvé a
partir de plusieurs préléevements et si la clinique est évocatrice. De plus, lorsqu'un pathogéne
spécifique (Brucella spp, Listeria spp, Salmonella spp, Haemophilus spp, Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Groupe HACEK, Pasteurella spp, Campylobacter spp, Bacteroides spp
et éléments fongiques) est retrouvé, méme a partir d'une seule hémoculture positive, I'étiologie
de l'infection ne fait aucun doute. En revanche, lorsqu'un germe commensal est isolé sur les
deux flacons d'une seule hémoculture ou a partir d'un seul flacon, le bactériologiste doit tenter
de faire une distinction entre souillure et véritable infection. Cette interprétation est impossible
sans une étroite collaboration avec le clinicien, ce d'autant plus que les germes isolés (dans
certains cas Staphylococcus aureus et souvent staphylocoques a4 coagulas négatif,
Corynebacterium spp, Bacillus spp et Propionibacterium spp) appartiennent généralement a la
flore cutanée et/ou environnementale. Par conséquent, la réalisation d'une hémoculture unique
devrait étre bannie de la pratique clinique puisque son interprétation en cas de positivité est trés
délicate. Ce probléeme se rencontre aussi lorsque le patient est porteur de matériel étranger,
cathéter et prothése, puisque des staphylocoques a coagulas négative, particulierement

Staphylococcus epidermidis, sont majoritairement isolés d'hémocultures(5).
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b. Hémoculture négative :

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

En effet, pour certains microorganismes ayant des exigences nutritives particuliéres, les
subcultures pourront se faire sur des milieux différents et en atmosphére adaptée en fonction de
la morphologie et du contexte clinique, notamment pour les bactéries comme Brucella spp.,
Campylobacter spp., Legionella spp., Mycoplasma spp., les bactéries du groupe HACEK, ou des

bactéries anaérobies(5).

2. Autres bilans :

A la recherche de signes de gravité tels que des signes de sepsis grave, une neutropénie
et une asplénie, ainsi que des signes de complications, le bilan suivant doit étre réalisé de

maniere systématique :

e Le bilan biologique :
= Glycémie
= NFS, plaquettes, TP, INR
» Gaz du sang, lactatémie

= Créatininémie, bilirubinémie
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e L'imagerie : Echocardiographie si infection a staphylococcus aureus, streptocoque (sauf A

et pneumocoque), entérocoque ou candida.

¢ Autres selon la clinique et I’'organisme retrouvé aux hémocultures

= Entérobactérie : ECBU + imagerie des voies urinaires et biliaires (échographie ou
scanner)

= Candidémie : Fond d ceil

= Entérocoque : coloscopie et scanner abdomino-pelvien

= Streptocoque oral : panoramique dentaire

VIII. La résistance aux antibiotiques :

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

la perte d’efficacité des antibiotiques(45).

1. Définition :

La résistance bactérienne est la capacité des bactéries a résister ou a se développer en
présence des antibiotiques qui sont censés les tuer, les controler ou ralentir leurs croissances.
Elle se manifeste par une absence d’inhibition de croissance des germes a des concentrations
élevées d’antibiotique ou par une simple augmentation de la CMI par rapport a la sensibilité

normale d’un ensemble de bactéries appartenant a une méme espece(46).
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1.1. Résistance naturelle :

Elle fait partie du code génétique de I’espece et est donc présente chez toutes les
souches d’une méme espece. Elle se transmet a la descendance de maniére verticale et reste
stable en fonction du temps. Elle définit le phénotype sauvage de I'espéce. Les mécanismes sont
variés : absence de cible, production d’enzymes inactivatrices de I’antibiotique, absence d’acces
ala cible(47).

Par exemple: Klebsiella pneumoniae, grace a sa pénicillinase naturelle de bas niveau, est
naturellement résistante aux aminopénicillines (Par exemple: [I'amoxicilline) et aux

carboxypénicillines (Par exemple: la ticarcilline) par sécrétion de pénicillinases.

1.2. Résistance acquise :

La résistance acquise est souvent instable, elle se définit comme une caractéristique
propre a quelque souche bactérienne d’un genre ou d’une espéce particuliere, provoquant
I’émergence et la diffusion de la résistance au sein des bactéries préalablement sensibles, ce qui
implique des modifications génétiques. On décrit deux phénomenes majeurs qui sont a la base
de I'acquisition de résistances par changement du génome bactérien, a savoir, les mutations

spontanées et I'acquisition de nouveau matériel génétique par un autre microorganisme(48,49).

a. Mutation chromosomique spontanée (évolution verticale) :

Les genes de résistance sont alors localisés au niveau du chromosome de la souche
bactérienne(50).

Les mutations n’affectent qu’un seul caractére, et la résistance ne concerne
généralement qu’un seul antibiotique ou qu’une famille d’antibiotiques ayant le méme
mécanisme d’action(50) .

Par conséquent l'association de deux ou de plusieurs antibiotiques peut prévenir
I’émergence des mutants résistants. Par exemple, la résistance a la rifampicine et aux

quinolones résulte souvent d’une mutation(50).
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b. Acquisition des génes de résistance par un autre organisme (évolution

horizontale) :

L'acquisition d’un nouveau matériel génétique peut étre réalisée en échangeant
directement du matériel chromosomique, ou en échangeant des éléments mobiles, tels que les
plasmides, les éléments transposables ou les intégrons(48).

Cette forme de résistance est habituellement transférable d’une bactérie a I'autre et
méme aux autres especes bactériennes. Ainsi le transfert d’un seul plasmide peut augmenter le
risque d’une résistance a certains antibiotiques.

Ce mode d’acquisition de résistance peut se faire selon trois mécanismes différents
dont la transformation, la transduction et la conjugaison. (Figure 39)

La transformation, est observée pour la premiere fois par Griffith en 1928 chez
Streptococcus pneumoniae, elle permet I'acquisition et I'incorporation d’ADN dénudé dans
I’environnement aprés la mort de la bactérie mere (51). Elle requiert certaines conditions dans
lesquelles I’ADN étranger doit se trouver dans le milieu environnant, la bactérie réceptrice doit
étre dans un état de compétence, et ’ADN acquis doit étre stabilisé au sein du génome de la
bactérie réceptrice par intégration, ou bien par recircularisation dans le cas de I’ADN
plasmidique(51).

La transduction est un mécanisme de transfert de génes par l'intermédiaire de
bactériophages, qui sont des virus infectant les bactéries(52). Ce mécanisme permet le transfert
de l'information génétique entre les bactéries qui appartiennent essentiellement a la méme
espece. Il existe deux types de transduction, la transduction généralisée, qui consiste a
incorporer aléatoirement les informations microbiennes dans le bactériophage au cours du
processus de la lyse cellulaire, et la transduction spécialisée, par laquelle le bactériophage
intégré dans le génome bactérien s’excise du chromosome hote et incorpore I’ADN microbien
flanquant son site d’intégration (52).

La conjugaison est un processus par lequel I’ADN est transféré d’une bactérie donatrice

a une bactérie réceptrice par contact cellulaire étroite afin d’assurer I’émergence de la résistance
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chez les bactéries pathogénes. Cela grace a la mise en place des structures protéiques telles

que, les pilis sexuels, les adhésines, et le systeme de sécrétion de type IV(52).

a Bacterial transformation

Release of

o=~

Antlblot-c—
resnstan ce gene

Donor cell Recipient cell

b Bacterial transduction

phage

Phage-infected donor cell Recipient cell

€ Bacterial conjugation

Goo ——*o&%ﬂ-)

Transposon Donor cell Recipient cell

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Microbiology

Figure 39: Trois types de transfert des génes horizontaux.

2. Mécanismes biochimiques de la résistance :

Plusieurs mécanismes ont été développés par les bactéries afin de neutraliser I’action
des antibiotiques, dont les plus fréquents sont I'inactivation enzymatique des antibiotiques, le
remplacement ou la modification des cibles d’agents antibactériens, I'efflux actif ou la
pénétration réduite de la molécule(53) . Ces quatre mécanismes doivent agir de maniere

synergique pour produire une souche résistante, car un mécanisme seul ne serait pas suffisant.
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Une bactérie peut présenter un ou plusieurs de ces mécanismes de résistance illustrés

dans la figure 40

Aontibiotique Imperméabilité Systéme d'efflux actif
O

Modification cible

o
@ﬁ e - ‘W
Ribosome

Modification enzymatique

Paroi

Figure 40: Les mécanismes de résistance aux antibiotiques.

2.1. Inactivation enzymatique de I’antibiotique :

L’inactivation enzymatique de I'antibiotique représente le principal mécanisme de
résistance des béta-lactames, des aminoglycosides et des phénicolés. On décrit également ce
type de résistance pour le groupe MLS (macrolides, lincosamides, streptogramines), pour les
tétracyclines, pour la fosfomycine et plus récemment pour les fluoroquinolones, bien que cette
inactivation ne représente pas le mécanisme de résistance qui prévaut pour ces
molécules(54,55).

L’enzyme en modifiant le noyau actif de I’antibiotique par clivage ou par addition d’un
groupement chimique, empéche la fixation de I’antibiotique sur sa cible et provoque une perte
d’activité(54,55).

Parmi les réactions biochimiques catalysées par ces enzymes bactériennes, on trouve
des réactions d’hydrolyse, d’acétylation, de phosphorylation, de nucléotidylation,
d’estérification, de réduction et des réactions d’addition d’un glutathion(54,55).

A titre d’exemple de cette inactivation enzymatique, la production des bétalactamases
qui vont inactiver les béta-lactamines en détruisant la liaison amide sur le cycle béta-lactame,

ces enzymes sont portés par les chromosomes ou les plasmides(48,53).
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Figure 41:Classification des bétalactamases (AMBER).

2.2. Modification ou remplacement de la cible de I’antibiotique :

La cible d'un antibiotique peut étre structurellement modifiée ou remplacée de sorte

que le composé antimicrobien ne se lie plus a la bactérie et n'exerce plus son activité. Trois

principaux mécanismes peuvent intervenir :

a. Altération des protéines de liaison aux pénicillines :

Ce mécanisme de résistance peut réduire I’affinité de la cible pour les bétalactamines,
soit par I'acquisition de genes supplémentaires qui expriment de nouvelles protéines de liaison
aux pénicillines, soit par mutation des genes chromosomiques. Ce phénomene est important

chez les Cocci a Gram positif,

pneumoniae(48).

tels que le Staphylococcus aureus et le Streptococcus
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b. Altération des sites de liaison ribosomaux :

Les modifications intracellulaires de la sous-unité ribosomique entrainent une
incapacité a inhiber la synthese des protéines et la croissance bactérienne des antibiotiques qui
ne peuvent plus se lier aux sites ribosomaux.

Cette modification peut également atténuer les effets antimicrobiens des aminosides,

des macrolides, du chloramphénicol ou de la clindamycine(48)

c. Altération des | ADN-gynase et de la topoisomérase 1V :

C’est une modification causée principalement par des mutations au niveau des genes
codant pour I’ADN-gyrase ou de la topoisomérase IV, selon I'espéce bactérienne et selon la cible
préférentielle de I’'agent antimicrobien. Pour les bactéries a Gram négatif, le premier site de
mutation est ’ADNgyrase car c'est la cible principale(48) .

Par exemple, chez Escherichia coli, la région située a proximité du site catalytique
correspond a la « région déterminant la résistance aux quinolones », dans laquelle se trouvent la

plupart des mutations qui provoquent la résistance aux fluoroquinolones(48).

2.3. Pompe a efflux(53) :

Les pompes a efflux ou transporteurs actifs est un mécanisme qui nécessite de
I’énergie, il est utilisé par les bactéries pour expulser les métabolites et les composés toxiques
étrangers tels que les antibiotiques et autres médicaments [53].

La résistance résulte de la diminution de la concentration de I'agent antimicrobien dans
le cytoplasme de la bactérie, ce qui empéche et limite I’accés de I'antibiotique a sa cible [53].

Ces pompes a efflux sont classées en fonction de la spécificité de leurs substrats et de
la source de I’énergie utilisée.

Certains de ces transporteurs sont spécifiques et sont appelés pompes SDR, tandis que

d’autres agissent sur plusieurs molécules et on les appelle pompes MDR.
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2.4. Réduction de la perméabilité cellulaire :

Les bactéries sont des microorganismes unicellulaires, dont la membrane cytoplasmique
sépare leur cytoplasme du milieu externe. Les bactéries a Gram négatif ont également une
enveloppe supplémentaire difficilement franchissable, c’est la paroi externe qui agit comme une
barriere et protége les protéines liant la pénicilline du milieu externe (48).

Les antibiotiques hydrophiles pénétrent dans les bactéries par le biais de protéines
transmembranaires appelées porines. Une altération de ces porines chez des bactéries a Gram
négatif peut réduire et empécher la pénétration de I'antibiotique jusqu'a son site d’action (48).
Egalement, des mutations au niveau des génes qui codent pour les porines, jouent un role
important dans I’émergence de la résistance bactérienne, notamment suite a une réduction de
nombres de porines ou du calibre des canaux (48).

La réduction de I'expression de la porine OmpF par exemple chez E. coli entraine une
réduction de sensibilité aux quinolones, aux béta-lactames, aux tétracyclines et au
chloramphénicol. La diminution de la perméabilité est un mécanisme de résistance trés
important chez les bactéries Gram négatives et plus précisément chez P.aeruginosa et les
Enterobacteriaceae, étant donné le large spectre d’antibiotiques qu’elle cible.

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

aérobie.

3. Résistance croisée :

La résistance croisée correspond a la résistance a tous les membres d’une classe
d’antibiotique, due a un seul mécanisme de résistance, elle est de niveau variable selon les

antibiotiques. La conséquence majeure de la résistance croisée est la sélection croisée: n’importe
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quel antibiotique de la classe peut sélectionner des bactéries résistantes a tous les autres

membres.

4. Co-résistance :

Dans la Co-résistance, plusieurs mécanismes de résistance sont associés chez la méme
bactérie. Chacun confére (par résistance croisée) la résistance a une classe d’antibiotiques, ce
qui entraine un large phénotype résistant de la bactérie hote. La encore, la conséquence de cette
organisation génétique est la Co-sélection : dans ce cas, une classe d’antibiotiques a laquelle la

bactérie est résistante pourra sélectionner la résistance a des classes d’antibiotiques non reliées.

IX. Les bactéries multi-résistantes « BMR » :

Ces dernieres années, l'incidence des bactéries résistantes aux antibiotiques a
augmenté de facon considérable, dont les plus alarmantes sont les souches productrices de
carbapénémases qui ont émergé a travers le monde(56).

En I'absence de mesures efficaces, la propagation rapide des bactéries multirésistantes
a travers le monde entrainera 10 millions de déces associés par an d'ici a 2050, ce qui dépasse le

nombre actuel de déces liés au cancer(57).

1. Définition :

Les bactéries sont dites multi-résistantes aux antibiotiques lorsque, du fait de
I'accumulation de résistances acquises a plusieurs familles d'antibiotiques, elles ne sont plus

sensibles qu'a un petit nombre d'antibiotiques utilisables en thérapeutiques(7).

Un consensus d'experts établi par le Center for Disease Control (CDC) aux Etats-Unis et
I'European Centre for Disease Control (ECDC) en 2011 a défini de maniére précise les critéres

pour considérer une bactérie comme "BMR" (Bactérie Multi-Résistante), ainsi que "XDR" («
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extensively drug-resistant bacteria » ou BHR « Bactérie Hautement Résistante ») et "PDR"
(Bactérie Pan-Résistante). Ces termes présentent différentes nuances du spectre de la multi-
résistance aux antibiotiques, allant d'une définition minimale (résistance a au moins trois classes
majeures d'antibiotiques) a un niveau intermédiaire (notion d'ultra-résistance, résistance a tous
les antibiotiques a I'exception d'une ou deux classes), jusqu'a un niveau maximal (résistance a
toutes les classes d'antibiotiques)(58).

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) qualifie les entérobactéries productrices de
Carbapénémase et, parmi les entérocoques, /'Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides
(ERG), comme des bactéries hautement résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe) dans

son rapport(59).

2. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque de colonisation/ infection par les bactéries multi résistantes

sont (60):

e La durée de séjour.

e Le ratio charge en soins/ personnel inadéquat.

e La présence dans la méme unité de patient porteur de BMR.
e Le nombre et la durée des procédures invasives.

e L’antibiothérapie quantitativement ou qualitativement inadaptée.

3. Les principales BMR :

3.1. Entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi (EBLSE)(61) :

Les BLSE appartiennent a la classe A des enzymes plasmidiques, présentant un potentiel
de diffusion et une prévalence qui justifient une surveillance épidémiologique. Elles conférent

une résistance a toutes les pénicillines, aux C1G, C2G, et a au moins une céphalosporine de
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troisieme/quatrieme génération ou a l'aztréonam. La sensibilité aux associations pénicillines-

inhibiteurs de B-lactamases est souvent maintenue.

3.2. Entérobactéries productrices des carbapénemases (EPC)(62) :

Elles sont identifiées de plus en plus fréquemment dans le monde, Parmi les
entérobactéries, les bétalactamases de type KPC, OXA-48 et IMP/VIM sont régulierement
rapportées comme étant les carbapénémases les plus courantes. Elles conduisent a une

inefficacité des antibiotiques de la classe des carbapénémes, traitements de dernier recours.

3.3. Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) :

Pendant longtemps, les SARM ont été uniquement un probléme de la santé publique
hospitalier. Depuis les années 1990, nous assistons a I’émergence mondiale de SARM d’origine
communautaire (CA-SARM) combinant la virulence (par la production d’une toxine : la
leucocidine de Panton-Valentine), la transmissibilité et la résistance aux antibiotiques(63). Ces
CA-SARM sont génétiquement différents des SARM hospitaliers. Ils sont responsables
principalement d’infections cutanées suppuratives chez le sujet jeune et plus rarement

d’infections invasives séveres, telles que la pneumonie nécrosante(64).

3.4. Pseudomonas aeruginosa multirésistant(65,66) :

L'acquisition de la multirésistance aux B-lactamines résulte de mutations entrainant une
surproduction de la céphalosporinase constitutive AmpC, une surexpression des systémes
d'efflux actif, une diminution de la perméabilité membranaire et I'acquisition de génes exogeénes,
ainsi que le déficit en porine OprD2. La dissémination de B-lactamases a spectre étendu, de
métallo-carbapénémases et d'oxacillinases a spectre élargi est un phénomeéne émergent. La
résistance aux aminosides et aux fluoroquinolones est également fréquente. L'accumulation de
ces différents mécanismes conduit a des souches multirésistantes, comme cela est décrit de plus

en plus fréguemment dans le monde, notamment dans les unités de soins intensifs.
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3.5. Acinetobacter bumanii multirésistant(67,68) :

La diversité des mécanismes de résistance développés par cette espéce est
impressionnante : enzymes d’inactivation, pompes a efflux, imperméabilité, modification de
cibles. Il en est de méme pour les supports génétiques (mutations, acquisition de transposons,
plasmides, intégrons, séquences d’insertion promotrices....). L'un des exemples les plus
marquants est la diversité des enzymes conférant la résistance aux carbapénémes. L’apparition
concomitante de la résistance aux fluoroquinolones et aux aminosides a donné a cette bactérie

le statut de bactérie multi-résistante.

X. Traitement :

1. Buts:

Les objectifs du traitement comprennent :

= Stériliser le sang en éliminant le(s) germes(s)pathogéne(s).

= Traiter la porte d’entrée.

= Prévenir la survenue des complications et les prendre en charge dans le cas
échéant.

» Traiter d’éventuelles localisations secondaires.

2. Moyens thérapeutiques :

2.1. Antibiothérapie(7,69) :

Le traitement antibiotique doit débuter dés que la bactériémie est découverte et
lorsqu’elle est associée a des signes en faveur d’un SIRS. Il est d’autant plus urgent qu’il existe

un choc septique.
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L’antibiothérapie doit étre poursuivie parallelement aux autres mesures thérapeutiques.
Elle est d’abord empirique ou probabiliste, puis adaptée le plus rapidement possible a partir des

résultats bactériologiques des hémocultures et de I'antibiogramme.

Cette antibiothérapie initiale doit étre orientée en fonction de I’état clinique du patient,
de la localisation du ou des foyers infectieux a traiter, du terrain et du caractéere communautaire
ou associé aux soins (risque de BMR) de la bactériémie, afin d’en déduire le ou les agents
pathogénes potentiellement responsables de I'infection, et de choisir ’antibiotique en fonction

de ses propriétés pharmacologiques.

Le principe de I'antibiothérapie comme dans toutes les infections séveres bactériennes
repose sur une association de deux antibiotiques actifs sur la souche, bactéricide, a bonnes
doses, de facon précoce, initialement administrée par voie intraveineuse, pendant au moins trois

semaines. Le but d’associer plusieurs antibiotiques est :

> D’obtenir un effet synergique.
> D’augmenter la vitesse de bactéricide.

> D’élargir le spectre d’activité

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

de I'antibiothérapie dépend :

< Du spectre d’activité contre les bactéries pouvant étre responsables de l'infection en
cause

< Des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamique laissant prévoir une
pénétration adéquate au site de l'infection et une activité suffisante en fonction de la
gravité de I'infection

< Le moindre risque potentiel d’accident toxique ou allergique
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< Le minimum de dommage écologique

2.2. Moyens de réanimation :

Les différents moyens de réanimation sont :
e L’oxygénothérapie
e L’intubation trachéale
e La ventilation veineuse centrale et périphérique
e La sonde urinaire et naso-gastrique

e Les catécholamines

2.3. Moyens chirurgicaux :

IIs s’appliquent généralement a la porte d’entrée et éventuellement aux localisations
secondaires septiques :
> Retrait d’un dispositif intra-vasculaire infecté, dune sonde vésicale ou dune sonde
d’intubation.

> Incision d’un abces, drainage chirurgical, ponction, parage dune plaie ou escarre.

3. Indications :

3.1. Bactériémie non compliguée :

En I'absence de choc septique, le choix de I'antibiotique probabiliste est d'abord adapté
par I'examen direct des hémocultures, puis optimisé avec les résultats de l'identification et de

I'antibiogramme.

La durée de l'antibiothérapie varie de 5 a 7 jours, voire 14 jours dans le cas d'une
bactériémie a S. aureus, en fonction des circonstances. Elle dépend de l'agent infectieux, du
foyer infectieux principal éventuel, de la présence de localisations septiques secondaires

(ostéoarticulaire, endocardite) et du terrain (neutropénie)(70).
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> Cocci Gram positif en amas :

La PILLY recommande en traitement probabiliste la pénicilline M : cloxacilline/oxacilline
ou céfazoline en cas de bactériémie communautaire en intraveineux (V). En présence de facteurs
de méticillino-résistance, de signes de sepsis/choc septique, d'insuffisance rénale ou de matériel
prothétique de moins d'un an, l'association recommandée serait alors la pénicilline M avec des

glycopeptides (vancomycine) ou la daptomycine (si DFG < 40mL/min) en IV(70).

» Cocci Gram positif en chainettes :

La SPILF préconise une approche adaptée aux signes d'appel pour le choix du
probabiliste. En cas de symptomes cutanés, vasculaires et urinaires, le traitement préconisé est
I'amoxicilline. Pour les manifestations digestives, le choix se porte sur le pipéracilline-

tazobactam, tandis que pour les symptomes respiratoires, la céfotaxime est privilégiée(71).

L'association avec la gentamicine est justifiée en présence d'un état de choc(71).

> BGN (71):

Le traitement probabiliste dépend du contexte, qu'il soit communautaire ou nosocomial,

de la bactériémie.

Dans le cas de bactériémies communautaires, la présence de signes d'appel digestifs
nécessite comme traitement probabiliste I'association de céphalosporine de 3éme génération
(céfotaxime) et de métronidazole. Les signes d'appel urinaires justifient les céphalosporines de

3éme génération seules.

Le traitement probabiliste pour les signes digestifs consiste en [|'association
pipéracilline-tazobactam, tandis que les signes urinaires nécessitent l'utilisation de
céphalosporines de 4eme génération (céfépime). Cela s'applique dans le contexte des

bactériémies nosocomiales.

L'association avec I'amikacine est appropriée en cas de sepsis ou d'état de choc.
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> BGP(71) :

Le traitement probabiliste recommandé est I’amoxicilline en IV.

> Levures (Candida spp):

La présence d'au moins l'un des signes suivants : sepsis/choc septique, exposition
antérieure au fluconazole, prélevements effectués dans les 6 derniers mois avec un Candida
résistant au fluconazole, matériel cardiaque prothétique ou endovasculaire, antécédent
d'endocardite, ou patient toxicomane, justifie I'utilisation de la caspofungine. En I'absence de ces
signes, le recours au fluconazole par voie intraveineuse ou orale est justifié(71).

Le traitement de la porte d'entrée, du foyer infectieux initial, et des localisations
secondaires est essentiel pour prévenir les rechutes. Il peut revétir une approche médicale,
impliquant une antibiothérapie prolongée, et/ou chirurgicale, en particulier pour la maitrise du
foyer infectieux par le drainage d'abcés ou la levée d'un obstacle urinaire ou biliaire. L'ablation
d'un matériel étranger a l'origine de la bactériémie est souvent nécessaire, parfois en urgence,

pour favoriser la guérison(70).

Selon les résultats de l'antibiogramme, la poursuite du traitement antibiotique est

déterminée comme indiqué dans le tableau ci-dessous :

Tableau XIII : Le traitement de référence des bactériémies avec posologie et la durée du
traitement(71,72,72)

L’agent infectieux L’antibiotique de choix et Durée du traitement
posologie
SARS Peni M IV : cloxacilline / 14 jours
oxacilline 200 mg/kg/j en IV
BGN non fermentaires - Piperacilline-tazobactam 7 jours
4gX4/jen IV

- TICARCILLINE 3gX6/jen IV
- CEFTAZIDIME 2gX3/jen IV
ou 1gX6/jen IV

Entérobactéries -Les céphalosporines de 3éme 7 jours
génération +/- Gentamycine
+/- metronidazole
—Pipéracilline-tazobactam
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3.2. Sepsis et choc septique(75,76) :

En cas de choc septique, l'antibiothérapie probabiliste est a large spectre et
immédiatement instaurée. La sélection des antibiotiques se base sur un protocole de service
prenant en compte plusieurs criteres tels que le foyer suspecté, | /’age, les antécédents de
traitement antibiotique récent, I'hospitalisation en cours ou récente, la vie en institution
médicalisée et I'immunodépression.

En complément de l'antibiothérapie, des gestes d'urgence nécessitent une exécution
rapide et précise. Dans le cas d'un patient bien installé a plat sur un lit avec les jambes

légérement surélevées, il est impératif de veiller a :

e La perméabilité des voies aériennes a la ventilation.

e L’oxygénation par masque, par sonde nasale ou ventilation assistée aprés intubation si
nécessaire, sous controle de la gazométrie.

e L e maintien d’une PaO2 au dessus de 65mmhg.

e L’instauration d'une voie d'abord vasculaire de bon calibre.

e Remplissage vasculaire par des bolus de cristalloides 500 ml/15min.

e Si I'état de choc persiste avec une pression artérielle moyenne inférieure a 65 mm Hg, le
recours aux vasopresseurs, en particulier a la noradrénaline, est indiqué. Toutefois, la
dopamine reste une alternative acceptable.

e En cas de choc réfractaire aux catécholamines, I'adjonction de vasopressine a faible dose
ou de son analogue, la terlipressine en bolus, améliore le niveau de la pression artérielle
en association avec la noradrénaline.

Les principaux objectifs de la réanimation sont de maintenir une pression artérielle
moyenne supérieure a 65 mmHg, une diurése supérieure a 0,5 ml/kg-h, d'éliminer les signes

d'hypoperfusion et de normaliser la saturation centrale veineuse en oxygeéne (ScvO2 > 70 %).
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Xl. Discussion des résultats :

1. Données épidémiologiques :

1.1l esexe:

Pendant la présente étude, le sex-ratio (H/F) est de 1,9. Ce résultat est similaire a celui
de l'étude ivoirienne (H/F=1,9) et de I'étude tunisienne (H/F=1,8), et se rapproche de celui
obtenu dans I'étude marocaine menée a I'hopital militaire Avicenne de Marrakech (H/F=2,19)(77-
79). La prédominance masculine a également été observée dans d'autres séries, mais avec des
sex-ratios différents(80-82). Cependant, deux études, I'une menée par Lakhe N. et al au
Sénégal(83) et I'autre par Chakvetadze C. et al en Géorgie(84), ont noté une légére prédominance
féminine, avec des sex-ratios respectivement de 0,79 et de 0,64.

Les différences liées aux expositions professionnelles, a l'acces aux soins, au style de
vie et aux activités de loisirs sont des raisons plausibles pour expliquer ce dimorphisme entre les
deux sexes(85,86). Les variabilités génétiques par le chromosome X, qui code pour un certain
nombre de génes essentiels impliqués dans la régulation de l'immunité, et des hormones
sexuelles par la régulation de la transcription de nombreux geénes impliqués dans le
développement et la maturation des cellules immunitaires, la régulation des réponses
immunitaires et la modulation des voies de signalisation immunitaires entre les deux sexes
peuvent également participer a ce dimorphisme. (87,88).

Le tableau XIV suivant résume les résultats de différentes études en fonction des taux

de bactériémies par rapport au sexe des patients :
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Tableau XIV : Le sex-ratio des bactériémies selon différentes études

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

Zidouh A. (2019) (78) Maroc (Marrakech) 71 29 2,19

Akoua-Koufi C. et al (2015) Cote d'lvoire 65,1 34,9 1,9
(77)

Frigui S. (2021) (79) Tunisie 64,81 35,19 1,8

Mnif C. (2017) (80) Tunisie 60,37 39,63 1,64

Takeshita N. (2018) (81) Japon 60,6 39,4 1,53

Ljungquist O. et al (2023) Suéde 55 45 1,2
(82)

Lakhe N. et al (2018) (83) Sénégal 44,3 55,7 0,79

Chakvetadze C et al (2020) Géorgie 39,13 60,87 0,64
(84)

Notre série Maroc (Marrakech) 65 35 1,9

1.2Les services d'hospitalisation:

Dans notre étude, le service hospitalier présentant le plus grand nombre de cas de
bactériémie a été le service de réanimation avec 62%, suivi du service de néonatologie avec 21%.
Ce résultat est similaire a celui d'une étude menée en Géorgie par Chakvetadze C et al (84)qui a
trouvé que 58% des cas de bactériémie provenaient de la réanimation. En revanche, une étude
tunisienne menée par Mnif C. (80)a rapporté des taux inférieurs a ceux de notre étude, avec 28%
des cas de bactériémie issus de la réanimation, 9% issus de la néonatologie, 5% de la chirurgie,
3% du déchocage, et 11% des services de médecine.

Cependant, a I'hopital militaire Avicenne de Marrakech, le service de médecine interne,
la réanimation et le service de cardiologie étaient les services présentant le plus grand nombre
de cas de bactériémies(78).

La prévalence élevée des bactériémies au sein des différents services de réanimation
dans notre série peut étre expliquée par les conditions inhérentes au séjour en réanimation. Les
patients, souvent immunodéprimés, sont soumis a des procédures invasives, telles que

l'utilisation de cathéters et de dispositifs médicaux, ce qui accroit considérablement le risque
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d'infections bactériennes systémiques. Parallelement, I'absence des services de médecine a
I'nopital Ibn Tofail pourrait également influencer cette tendance observée.

Le tableau(XV) suivant résume les résultats précédents :

Tableau XV : Comparaison des services hospitaliers entre différentes études.

_ ) Zidouh (2019) | Mnif C. (2017) | Chakvetadze C et
Services Notre étude . al (2020)Géorgie
Marrakech (78) Tunisie(80)
(84)
Réanimation 62% 37% 28% 58%
polyvalente pour
I’adulte
Néonatalogie 21% - 9% -
Réanimation 8% - - -
maternelle
Déchocage 5% 6% 3% -
Chirurgie plastique 4% 6% 15% -
Médecine - 57% 11% 9%

2. Donnés microbiologiques :

2.1. Profil bactériologique :

La connaissance de I'épidémiologie bactérienne et de la sensibilité aux antibiotiques des
isolats des hémocultures est indispensable a la mise en place d'une antibiothérapie probabiliste
adaptée.

Les bactéries prédominantes dans notre série sont principalement des bacilles a Gram
négatif, représentant un taux d'isolement de 63%. Le taux d'isolement des cocci a Gram positif
(CGP) était de 37%. Ces résultats concordent avec d’autres études.

Les entérobactéries dominent avec une proportion élevée de 46%, suivies par les
Staphylocoques a 37%, ainsi que les BGN non fermentaires également a 17%. Ce résultat est
similaire a celui obtenu a I'hopital militaire Avicenne de Marrakech en 2019, ou les
entérobactéries constituaient 41% des isolats, suivies des staphylocoques a hauteur de 42,85%,

et des BGN non fermentaires, également a hauteur de 16,20%(78).
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Le Staphylocogque a coagulase négative a été la bactérie la plus fréquemment isolée

durant notre période d'étude, représentant 21,30% de toutes les bactériémies. De méme, dans

I'étude marocaine de Maman R., la série de Lakhe N. et al au Sénégal et la série de Takeshita N.

au Japon (69,83,89), le Staphylocoque a coagulase négative était la bactérie prépondérante,

responsable respectivement de 35,2%, 23,3% et 23% des bactériémies. La fréquence des

staphylocoques pourrait s'expliquer par leur nature nosocomiale, liée a l'augmentation des

procédures invasives(90). Cependant, Zidouh A. a I'hopital militaire Avicenne de Marrakech et

Gupta S. et al en Inde avaient observé une forte prédominance de Staphylococcus aureus.

Klebsiella spp était I'espece la plus fréquente dans I'étude menée par Mnif C. en Tunisie. Cette

variation dans la distribution des espéces bactériennes semble étre liée a I'écologie microbienne

spécifique de chaque hopital.

Tableau XVI : Le profil bactériologique des bactériémies dans différents pays.

Série Pays BGN CGP Pathogéne
prédominant (taux)
Mnif C. (2017)(80) Tunisie 69% 26% Kleibsella spp
(19%)
Zidouh A. Maroc (Marrakech) 56% 43% S. aureus (27,50%)
(2019)(78)
Gupta S. et al Inde 58.34% 41.65% S.aureus
(2016)(91) (42,14%)
Lakhe N. et al Sénégal 58.1% 41,8% SCN (23,30%)
(2018)(83)
Maman R. (2015) Maroc (Meknes) 33% 67% SCN (35,29%)
(89)
Takeshita N. Japon 43,96% 62,37% SCN (23%)
(2018)(81)
Bertrand X. et al France 49% 45% -
(2005) (92)
Notre série Maroc (Marrakech) 63% 37% SCN (21,3%)
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Klebsiella spp occupe la deuxiéeme place en termes de bactériémies apres le
Staphylocoque a coagulase négative. Son taux d'isolement parmi toutes les bactéries identifiées
était de 17,4%. Ce résultat est tres proche de ceux de Mnif C. et de Gupta S. et al qui avaient
observé des taux respectivement de 19% et 19,70%. En revanche, I'étude menée par Takeshita N.
a révélé un taux de Klebsiella spp de 8,2%, alors que I'étude de Lakhe N. et al a objectivé un taux
de 5,8% parmi les isolats bactériens.

Enterobacter spp a été la troisiéeme bactérie isolée dans notre étude, avec un taux
d'isolement de 16,5%, ce qui est nettement supérieur a ceux observés dans I'étude tunisienne
(11%) et sénégalienne (7%).

Au sein des Gram positif, le Staphylocoque aureus occupe la quatriéme position par
ordre de fréquence en termes de bactériémies dans notre étude, avec un taux de 15,5%. Ce
résultat est comparable a I'étude de Gupta S. et al qui a rapporté un taux de 18,30%, mais differe
de I'étude de Takeshita N. qui a observé un taux de 9,2%.

Dans notre étude, Acinetobacter baumannii a constitué 13,5% des isolats, dépassant
ainsi le pourcentage de 10,3% observé dans I'étude marocaine. Ce taux est largement élevé par
rapport a ceux rapportés par diverses études menées dans des pays tels que le Japon, I'Inde et la
Tunisie.

Pseudomonas aeruginosa ne représente que 3,8% dans notre étude, tandis qu'il atteint
15,1% dans I'étude sénégalienne.

Le tableau XVII représente en pourcentage les taux respectifs des bactéries a Gram

positif et des bactéries a Gram négatif, selon différentes études.
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Tableau XVII : taux des bactéries isolées selon différentes études.

Série Pays S. SCN | Klebsiell | E. coli | Enterobact A. P.
aureu a spp er spp bauman | aeruginos
s i a
Maman Maroc 21,17 | 35,29 2,35% 20,82 2,35% 1,17% 4.70%
R. (Meknés) % % %
(2015)(8
9)
GuptaS. Inde 18,30 | 17,40 | 19,70% | 22,40 0,03% 5,20% 8,40%
et al % % %
(2016)
91
Takeshita Japon 9,2% 23% 8,2% 18,1% 2,5% 0,8% 3%
N.
(2018)(8
1)
Mnif C. Tunisie 11% 6% 19% 7% 11% 10% 9%
(2017)(8
0)
Lakhe N. Sénégal 10,5% | 23,30 5,8% 8,1% 7% 8,1% 15,1%
et al %
(2018)(8
3)
Zidouh Maroc 27,50 | 7,54% 7,54% 19,81 10,37% 10,37% 5,66%
A. (Marrakec % %
(2019)(7 h)
8)
Notre Maroc 15,5% | 21,3% 17,4% 8,7% 16,5% 13,5% 3,8%
série (Marrakec
h)

2.2. Profil de résistance aux antibiotiques :

Au niveau national et mondial, I'évolution des résistances bactériennes nosocomiales
aux antibiotiques, incluant méme les bactéries les plus courantes, suscite des préoccupations
croissantes. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) considére actuellement ces résistances
bactériennes aux antibiotiques comme une menace sérieuse pour la santé humaine et la

médecine moderne(93).
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La prévalence de ces germes résistants aux antibiotiques ne cesse d’augmenter ces

dernieres années et constitue un phénomene alarmant.

a. Staphylocoque aureus :

Cette bactérie trés redoutable a su développer des résistances a chaque nouvel
antibiotique introduit depuis un demi-siécle. La plasticité de son génome lui confere la capacité
de s’adapter a toutes les conditions environnementales, et notamment d’acquérir des génes de
résistance aux antibiotiques et de développer des mécanismes de régulation pour s’adapter a
des concentrations croissantes d’antibiotiques.

Dans notre étude, 15,5% des bactériémies étaient dues a des S.aureus. Le profil de leurs
sensibilités aux antibiotiques testés est illustré dans la figure 15.

Les Staphylocoques aureus résistants a la méticilline (SARM) représentaient 19% des S.
aureus isolés dans notre étude. Ce résultat est plus bas que les résultats observés dans des
études menées a Rabat, en Tunisie et au Sénégal, ou les taux de SARM étaient respectivement de
52%, 44,4% et 40,7%(80,83,94),mais supérieur a celui d'une étude menée a I'Hopital militaire
Avicenne de Marrakech en 2019 qui a rapporté un taux global de SARM de 3,54%, indiquant une
tendance a la baisse des SARM dans cette étude(78).

La résistance des S. aureus a la gentamicine, un antibiotique largement utilisé en
pratique hospitaliére, a concerné 13% des souches isolées. Ce résultat est relativement bas par
rapport aux observations faites dans d'autres études.

La résistance a la ciprofloxacine est d'environ 20%, un résultat similaire a celui trouvé

dans une étude menée en Tunisie(80). Cependant, elle est inexistante au Sénégal(83).
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Figure 42: Comparaison des taux de résistance de Staphylocoque aureus.

b. Staphylocoque a coagulase négative :

La résistance a la pénicilline G est élevée (96%), se rapprochant de celle observée dans
les études menées au Cameroun et a I'Hopital militaire Avicenne de Marrakech(78). Cependant,
une autre étude réalisée au Mali a rapporté un taux de résistance beaucoup plus faible,
seulement 37%(95).

Concernant l'oxacilline, le taux de résistance est de 82% dans notre étude, comparé a
72% au Cameroun(96). Cependant, des taux relativement bas ont été observés dans les études
menées a I'Hopital militaire Avicenne de Marrakech et au Mali(78,95).

La résistance des Staphylocoques a coagulase négative (SCN) a la gentamicine a touché
87% des souches isolées. Des taux plus bas ont été signalés dans des études menées au
Cameroun et au Mali(95,96). En revanche, une étude réalisée a I'Hopital militaire Avicenne de
Marrakech a indiqué une absence totale de résistance(78).

La résistance a la ciprofloxacine est de I'ordre de 85%, elle est nulle au Cameroun.
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Figure 43: Comparaison des taux de résistance de SCN.

c. Les entérobactéries :
Dans notre étude, les entérobactéries représentaient 46% des isolats, constituant ainsi
la famille bactérienne la plus fréquemment identifiée lors des hémocultures positives. Elles
étaient principalement représentées par Klebsiella spp (17,4%), Enterobacter spp (16,5%) et

Escherichia coli (8,7%).

La résistance aux céphalosporines de 3éme génération pour toutes les entérobactéries
confondues est de 54%. Ce taux est comparable a celui observé dans des études menées en
Tunisie et a Rabat, ou il était respectivement de 42,6% et 52,4%(80,94). Ces résistances sont
principalement attribuables a la production de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) et de

céphalosporinases de haut niveau par les bactéries.

Dans une étude menée a Rabat, le taux de résistance a lI'imipéneme est de 11,40%(94).
Cependant, dans notre étude, il est de 3%, ce qui est comparable a celui d'une étude menée en

Tunise ou il était nul.
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Le taux de résistance a la gentamicine et a la ciprofloxacine dans notre étude est proche

de celui retrouvé dans la littérature.
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Figure 44:Comparaison de la résistance des Entérobactéries.

Selon les études menées par Elouennass M. et al et Lakhe N. A. et al, tous les isolats de
Klebsiella spp sont sensibles a I'lmipénéme(83,94). Dans notre série, les isolats de K/ebsiella
spp présentent un taux de résistance de 6%. La résistance aux céphalosporines de troisiéme
génération (C3G) est de 50% dans notre série, ce qui est similaire aux résultats obtenus par les
études précédentes(83,94). En revanche, au Sénégal, le taux de résistance a I'amoxicilline-acide
clavulanique est de 100%(83), tandis que dans notre étude et celle d'Elouennass M. et al,(94) les
taux restent moyennement élevés a 59% et 65%. Ces molécules sont assez couramment utilisées

aussi bien en ambulatoire qu'en milieu hospitalier.

Le taux de résistance des isolats de Klebsiella spp a la gentamicine et a la

ciprofloxacine dans notre étude est similaire a celui observé dans la littérature.

La sensibilité a la colistine est de 100% dans toutes les études.
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Figure 45: Comparaison de la résistance des souches de Klebsiella spp.

d. Pseudomonas aeruginosa :

Le Pseudomonas aeruginosa fait partie des bactéries opportunistes pouvant étre a
I'origine d’infections nosocomiales redoutables tant par leur fréquence que par leur gravité. En
milieu hospitalier, ce germe est endémo-épidémique, variant selon les services et les sujets
hospitalisés (97).La sévérité des infections a P. aeruginosa est conditionnée par la virulence
propre a I’espece et par les comorbidités des patients, elle reléve également de la capacité du
pathogéne a accumuler des mécanismes de résistance aux antibiotiques. Ces résistances
acquises s’ajoutent aux nombreuses résistances naturelles de I'espéce et peuvent concerner

I’ensemble des classes actives sur les souches sauvages (98).

Dans notre étude, tous les isolats de Pseudomonas aeruginosa se sont révélés sensibles
a la ceftazidime. Cependant, des taux de résistance atteignant respectivement 16,67% et 30,8%
ont été observés dans une étude menée a I'HOpital Militaire Avicenne de Marrakech en 2019 et

au Sénégal en 2018(78,83).
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Le taux de résistance a la ticarcilline est de I’ordre de 50% dans notre étude, tandis qu'il
atteint 30,8% au Sénégal(83). En revanche, il est plus élevé a I'Hopital Militaire Avicenne de

Marrakech, avec un taux de 83,32%(78).

Toutes les souches de Pseudomonas aeruginosa sont sensibles a la ciprofloxacine, ce qui

est également constaté dans les études précédentes (78,83).
L'ensemble de nos isolats de Pseudomonas aeruginosa présente une sensibilité a la
gentamicine, tout comme les résultats de I'étude menée a I'Hopital Militaire de Marrakech(78).

Néanmoins, une résistance significative a été constatée au Sénégal(83).
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Figure 46: Comparaison des taux de résistance des souches de Pseudomonas aeruginosa.

e. Acinetobacter bumanii :

Les espéces d’Acinetobacter sont des bactéries marquées par leur extréme capacité a
acquérir des mécanismes de résistance vis-a-vis de la plupart des nouveaux antibiotiques(99).
Jusgu’en 2000, la résistance aux carbapénémes restait rare chez A. baumannii, alors que la
résistance aux autres antibiotiques était tres répandue. Les études de surveillance indiquent que

les isolats d’A. baumannii résistants aux carbapénémes ont augmenté brutalement au cours des
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dix derniéres années a travers le monde en raison de la diffusion de souches productrices de
carbapénémases (100,101).

Dans notre étude, Acinetobacter baumannii représentait 13% des bactériémies. Des
niveaux élevés de résistance ont été observés pour la plupart des antibiotiques testés.

Dans notre étude, le taux de résistance aux pénicillines et aux céphalosporines de
troisiéme génération est trés élevé, atteignant 100% pour la ticarcilline, la piperacilline, et 93%
pour les céphalosporines de troisieme génération (C3G). Des taux de résistance comparables ont
été signalés dans une autre étude nationale réalisée en 2019 a I'hopital militaire Avicenne de
Marrakech(78). Cependant, une étude menée au CHU de Marrakech en 2010 présente des taux
de résistance moins élevés(1).

En effet, /’A. baumannii posséde naturellement des mécanismes de résistance aux béta-
lactamines notamment [|’hyperproduction de céphalosporinase chromosomique, auxquels
d’autres mécanismes de résistances enzymatiques, par efflux et par imperméabilité peuvent
s’acquérir facilement(99).

Les carbapénémes (imipénéme) étant l'une des options thérapeutiques les plus
importantes pour ces infections, ont vu leur efficacité diminué dans certains pays face a
I’émergence de nouvelles souches résistantes. L'étude menée au CHU de Marrakech a révélé un
taux de résistance a l'imipénéme de 33,3%. Nos résultats, quant a eux, sont alarmants, montrant
des taux de résistance de 93% a l'imipénéme. Cette multi-résistance souligne la gravité du défi
posé par la résistance de cette espéce au sein de notre environnement médical. Des résultats
similaires, avec des taux de résistance élevés, ont été signalés a I'hopital militaire Avicenne de
Marrakech. Ces résistances aux carbapénémes chez A. baumannii sont généralement dues a
I'expression de carbapénémases de type OXA, de type métallo-béta-lactamases (MBL), ainsi qu'a
des imperméabilités résultant de mutations altérant les porines et I'expression des pompes a

efflux(102).
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La figure (47) illustre le taux de résistance d’A. baumanii dans certaines études

nationales.
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Figure 47: comparaison des taux de résistance des souches d’Acinetobacter baumanii.

f. Les bactéries multirésistantes « BMR » :

f. 1 Prévalence globale des BMR :
Au Maroc, un réseau national de surveillance de la résistance bactérienne aux
antibiotiques vient d’étre installé en 2022, qui n’existait pas entre 2010 et 2019. Les différentes
structures hospitaliéres rapportent la recrudescence des BMR en milieu hospitalier pour toutes

les especes bactériennes mais a des degrés variables selon les villes et les services(103,104).

Dans notre étude, le nombre total de bactéries multirésistantes (BMR) isolées était de
36 entre janvier 2018 et décembre 2021, sur un nombre total de bactéries isolées qui s'élevait a
103, représentant ainsi une prévalence de 35%. Cette observation pourrait étre expliquée par
l'usage potentiellement excessif des antibiotiques dans notre contexte, constituant ainsi un

facteur contributif.
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Notre résultat est similaire a une étude réalisée dans le cadre d'un travail de these au
CHU Hassan Il de Fés en 2023 sur les bactéries multirésistantes, ou la prévalence des BMR était
de 34,29%(105). De plus, une étude menée par Babay A. et al en Tunisie en 2021 a également

rapporté une prévalence de BMR de 31,5%(106).

Selon une étude réalisée au sein de I'hopital militaire Avicenne de Marrakech, le taux de
bactéries multirésistantes (BMR) était de 27%(107). Nos résultats concordent avec cette

observation.

Cependant, une étude menée en Tunisie en 2017 par Mnif C. et al. a révélé un taux plus

élevé, atteignant 44%(80).

Tableau XVIII : Prévalence globale des BMR dans quelques études.

Etude Pays Prévalence des BMR(%)
Darfaoui L. etal (107) Maroc (Marrakech) 27%
Babay A. et al (2021) (106) Tunisie 31,5%
Jabri H. (2023) (105) Maroc (Fés) 34,29%
Mnif C. et al (2017) (80) Tunisie 44%
Notre étude Maroc (Marrakech) 35%

f.2 Les BMR isolées :

De maniére générale, parmi les BMR isolées, les EBLSE ont prédominé, représentant 53%
du profil des BMR, avec un total de 19 cas. Ensuite, I'A. baumannii résistant a I'imipénéme a été
observé avec un nombre de 13 cas, soit 36%. Le SARM a été identifié dans 8% des cas (n=3), suivi
par les entérobactéries résistantes aux carbapénemes, représentant 3% (n=1). Notons cependant

I'absence d'isolement de Pseudomonas résistant a la céftazidime.
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Ces résultats peuvent s'expliquer par les séjours prolongés en réanimation, ainsi que
par le nombre élevé de patients porteurs de sondes urinaires et sous ventilation mécanique,
comme en témoigne le grand nombre d'hémocultures provenant des différents services de
réanimation de [I'hopital. Le personnel paramédical joue ainsi un role majeur dans la
transmission croisée des germes par le manuportage. L'environnement peut également
contribuer a la transmission inter-patient, de méme que l'utilisation fréquente de certains

antibiotiques, tels que les céphalosporines de 3éme génération et les fluoroquinolones.

< EBLSE :

Le phénotype des BLSE a été décelé chez 53% de Il'ensemble des isolats
d'entérobactéries. Bien que ce résultat concorde avec celui de Nachate S. et al (50,7%) a
Marrakech(108), il dépasse les taux observés dans des études menées en Tunisie par Mnif C. et a
Fes par Jabri H. (36% et 9%)(80,105). Cette disparité peut étre attribuée a divers facteurs,
notamment |'utilisation fréquente d'antibiotiques, en particulier les C3G, les fluoroquinolones et
le triméthoprime-sulfaméthoxazole. De plus, la prévalence de 53% d'isolats d'entérobactéries
exprimant une BLSE souligne la réalité préoccupante de cette situation en milieu hospitalier et

souligne la nécessité de prendre en considération ce risque.

< ABRI :

Dans notre étude, 36% de l'ensemble des isolats d'Acinetobacter baumanii présentaient
une multirésistance. Ce résultat concorde avec celui de Mnif C. (21%) en Tunisie(80), bien qu'il
soit inférieur a celui relevé par Jabri H. (80%) a Fés(105). Cependant, il dépasse celui observé

dans une étude menée par Nachate S. (11,8%) a Marrakech(108).

< SARM :
Le taux d'isolement de Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) dans
notre établissement est de 8%. Ce résultat rejoint celui de Mnif C. (10%) en Tunisie(80).

Cependant, il est plus élevé que celui relevé dans des études menées en Tunisie et a Marrakech.
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Selon la littérature, les taux les plus élevés de SARM sont enregistrés dans les pays et les

services hospitaliers qui prescrivent le plus d'antibiotiques.

% EPC:

Le taux d'isolement des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) dans
notre établissement est de 3%. Ce résultat est similaire a celui rapporté par Jabri H. (3%) a Fes et
proche de celui de Mnif C. (8%) en Tunisie(80,105). Cependant, il est beaucoup plus bas que

celui relevé dans une étude menée a Marrakech (32,9%)(108).

< PARC:

Aucune de nos souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes a la ceftazidime n'a été
identifiée. Cette observation est en accord avec plusieurs études de la littérature médicale.
Toutefois, une étude menée sur des bactéries multirésistantes isolées a partir d'hémocultures
dans un hopital a Marrakech avait détecté une proportion de 2% de Pseudomonas aeruginosa

résistant a la ceftazidime(108).

Tableau XIX : Comparaison de la nature des BMR dans les différentes études.

BMR Nachate S. et al Jabri H. Fés Mnif C. Tunisie Notre série
Marrakech (2023)(105) (201 7)(80)
(2022)(108)
EBLSE 50,7% 9% 36% 53%
SARM 2,6% 4% 10% 8%
PARC 2% 0% 0% 0%
ABRI 11,8% 80% 21% 36%
EPC 32,9% 3% 8% 3%

f. 3 E.BLSE su sein des especes :

Les BMR étaient principalement représentées par les entérobactéries productrices de

bétalactamases. L'entérobactérie la plus fréquemment isolée était Enterobacter spp, avec une

fréquence de 53 %, suivie de Klebsiella spp a 26 % et

Escherichia coli a 16 %. Les autres

entérobactéries représentaient 5 %, Ces résultats rejoignent ceux de Ndir A. et al(109).
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Enterobacter spp est un pathogéne nosocomial de plus en plus préoccupant, causant
diverses infections affectant les cathéters intraveineux, les voies urinaires, les voies respiratoires
inférieures, la peau, les tissus mous, les voies biliaires, les plaies, et le systeme nerveux central.
Bien qu'il soit traditionnellement caractérisé par des béta-lactamases AmpC codées
chromosomiquement, il développe la capacité de résistance lorsqu'il est exposé a des

céphalosporines a large spectre. Une tendance émergente de souches d’Enterobacter spp avec

des béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) a été observée a I'échelle mondiale(110).

En revanche, Nachate S. et al(108) ainsi que Boukerouaz A. et al(111), ont rapporté que
Klebsiella spp est la principale souche productrice de béta-lactamase a spectre étendu, avec des

taux respectifs de 49,4 % et 43 %.

Tableau : XX Comparaison des entérobactéries productrices de BLSE selon différentes études.

Espéces BOUKEROUAZ A. Nachate S. et al Ndir A. et al Notre étude
et al Algérie Marrakech Sénégal
(2017)(111) (2022)(108) (2016)(109)
Enterobacter spp 9% 32,5% 52,38% 53%
Klebsiella spp 43% 49,4% 39,29% 26%
Escherichia coli 35% 13% 8,33% 16%
Autres 13% 5,2% 0% 5%

f. 4 Evolution des BMR isolées entre 2018 et 2021 :

Sur une période de quatre ans, s'étalant de janvier 2018 a décembre 2021, I'évolution
des fréquences d'isolement des souches de bactéries multirésistantes suggére une stabilité au fil
des années. Une légére baisse est observée, passant de 38% en 2018 a 33% en 2019, suivie
d'une légére remontée en 2020 a 34%, témoignant d'une persistance notable de ces souches.
Cette stabilité peut étre attribuée a divers facteurs, notamment une exposition répétée aux
antibiotiques, particulierement prescrits en milieu hospitalier(112). Par la suite, on observe une
diminution, atteignant 0% en 2021, ce déclin pouvant étre attribué au nombre limité de souches

isolées au cours de cette année.
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L’émergence de BMR (évalués a 35% dans notre travail) favorise la survenue d’échecs
thérapeutiques, pouvant parfois conduire a des situations sans solution. Cette situation
alarmante nécessite la coordination d'actions visant a préserver les antibiotiques par une

utilisation raisonnée et a contrer la propagation des bactéries multi-résistantes.

f.5 BMR isolées selon les services hospitaliers :

Dans notre étude, la répartition des BMR par service a mis en évidence leur
prédominance dans différents services de réanimation, notamment le service de réanimation
polyvalente pour l'adulte, la néonatalogie, et la réanimation maternelle, qui ont représenté
I'origine de 92% des isolats de BMR. Ensuite, le seul service de chirurgie inclus dans notre étude

a constitué 8% des cas.

Dans une étude en Tunisie menée par Mnif et al(80), les services de réanimation arrivent
également en téte des services a l'origine des BMR, représentant 69%, suivis par les services de

chirurgie (29%), puis les services de médecine.

Le risque élevé d’infections a germe multi résistant ou hautement résistant en
réanimation, semble étre associé a des procédures invasives chez des sujets aux défenses
immunitaires amoindries, ainsi qu’a la pression de sélection exercée par une prescription

fréquente d’antibiotiques a large spectre(113).

Tableau XXI : Comparaison de répartition des BMR selon les services hospitaliers

Services Notre étude Mnif C. et al (2017)(80)
Réanimation polyvalente pour I’adulte 50% 35%
Néonatalogie 33% 24%
Réanimation maternelle 8% -
Chirurgie plastique 8% 29%
Déchocage 0% -
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< Néonatalogie :

Au sein de notre étude, la distribution des BMR par service a révélé une prévalence
marquée des EBLSE dans le service de néonatalogie, suivis par les ABRI et les SARM. Cette
constatation est similaire a celle observée dans une étude menée dans une unité néonatale

tunisienne par Kooli I. et al en 2014(114).

Les EBLSE sont principalement représentées en service de néonatalogie par Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae et Enterobacter spp. Elles ont une responsabilité croissante dans les
bactériémies nosocomiales en période néonatale. La présence de cas épidémiques de
bactériémies nosocomiales a EBLSE représente I'un des indicateurs les plus sensibles du controle

des mesures de prévention contre des bactériémies nosocomiales en néonatologie(115).
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Figure 48:Comparaison des BMR au sein du service de néonatalogie.

< Réanimation :

Au sein du service de réanimation polyvalente pour I'adulte, les ABRI étaient les BMR les
plus fréquemment isolées. Cette constatation est en accord avec les résultats de I'étude menée
au CHU de Fes, bien que notre taux soit inférieur au leur. En deuxiéme position, les EBLSE ont

présenté un taux supérieur a celui obtenu a Fés(105).
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La prédominance des ABRI en réanimation s'explique par la nature critique des
conditions cliniques des patients en réanimation, qui nécessitent fréquemment ['utilisation
d'antibiotiques a large spectre. Cette exposition répétée aux antibiotiques, associée a des
traitements prolongés, augmente le risque de sélection de souches résistantes, favorisant ainsi
le développement et la propagation des ABRI. Les pratiques invasives et l'utilisation fréquente de
dispositifs médicaux en réanimation contribuent également a la dissémination des BMR. Dans cet
environnement ou les patients sont immunodéprimés et vulnérables, les conditions de
réanimation créent un terrain propice a la prolifération des ABRI, entrainant leur prédominance

au sein de ces unités spécialisées(116).
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Figure 49: Comparaison des BMR au sein du service de réanimation.
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Xll. Recommandations

1. Recommandations spécifigues aux hémocultures :

1.1Quand prescrire une hémoculture ? (117)

> Toute fievre d'origine indéterminée, surtout si elle est accompagnée de signes
Evocateurs d'infection, doit donner lieu a la pratique d'hémocultures.
> En particulier, elles seront réalisées dans les circonstances suivantes :

e Silatempérature du malade est supérieure a 38,5°.

e Sila température est inférieure a 36,5°.

e Si présence de frissons, de sueurs.

e Devant un choc inexpliqué.

e De facon systématique dans certains contextes tels que la notion de risque
infectieux chez le nouveau-né ou chez le patient immunodéprimé profond
(neutronique par exemple).

e Dans certains cas, pour controler [|’efficacité d’un traitement anti-
infectieux.

> Il est recommandé de réaliser le préléevement avant ou a distance de
I’ladministration de I'antibiotique.

> 1l est superflu et entraine un gaspillage de ressources de multiplier les
hémocultures. En pratique, il est préférable de se limiter a 2 ou 3 prélevements
par tranche de 24 heures, idéalement effectués lors des pics fébriles ou des
frissons. Il est conseillé d'observer un intervalle de 15 a 60 minutes entre deux

prélévements.

1.2Comment faire une hémoculture ?

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

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

I’échantillon de sang que le risque de I'exposition au sang du préleveur (HIV, HCV).

Les principales étapes sont les suivantes :

% Porte de la chambre fermée.

% Port du masque chirurgical.

% Port de la lunette de sécurité couvrante.

< Lavage et désinfection des mains du préleveur.

* Port de gants non stériles.

< Désinfection de I'opercule du flacon d'hémoculture et du point de ponction avec un
produit approprié.

% Eviter de palper la veine aprés cette étape.

% Prélévement du sang en controlant le bon remplissage des flacons (40-60 ml
correspondant a 4 a 6 flacons).

< |dentification correcte de I'ensemble des flacons.

D)

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

supérieure aux antiseptiques non-alcooliques.

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

collaboration entre le clinicien et le biologiste :

Les flacons doivent étre correctement étiquetés et accompagnés d'un bon d'examen
comprenant le nom du patient, le service d'origine, la date, I'neure, le mode de
prélevement (veineux direct, sur cathéter ou autre dispositif), ainsi que des informations
cliniques telles qu'une éventuelle prise d'antibiotique, la date ou I'heure, et la nature de
celle-ci.

Chaque étape de I'examen (examen microscopique positif, identification, évaluation de la

sensibilité) doit étre transmise en temps réel au clinicien dés leur validation.
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2. Traitement des bactériémies a BMR :

2.1. Bactériémie a SARM :

La bactériémie a S. aureus est considérée comme non compliquée lorsque l'infection
répond aux critéres suivants : une infection liée a un cathéter ou le cathéter est retiré ; un
résultat négatif a la culture sanguine de suivi ; résolution de la fievre dans les 72 heures ;
absence de constatations anormales a I'échocardiographie transcesophagienne ; absence de
matériel prothétique implanté ; et absence de symptomes d'une infection métastatique. La
bactériémie compliquée est diagnostiquée lorsque I'un de ces critéres n'est pas respecté(118).

Le traitement empirique de la bactériémie a SARM nécessite la prise en compte de la
prévalence locale des souches et de leur profil de résistance, des facteurs de risque associés a
une évolution clinique compliquée, de la présence de comorbidités, des interventions
concomitantes, ainsi que de la réponse aux antibiotiques précédemment administrés. Pour la
plupart des cas de bactériémie a SARM, la vancomycine ou la daptomycine représente le
traitement recommandé. Le choix de l'antibiotique peut également dépendre de la nature
secondaire de la bactériémie a une autre infection. Par exemple, la daptomycine, bien
qgu'indiquée dans le traitement de la bactériémie a Staphylococcus aureus, est contre-indiquée
en cas de bactériémie a Staphylococcus aureus d'origine pulmonaire en raison de l'inactivation
par les surfactants pulmonaires. La pénétration limitée de la vancomycine dans les tissus
pulmonaires conduit a la recommandation de la linézolide ou de la clindamycine en cas de
sensibilité de la souche(118). Les recommandations actuelles de traitement aux Etats-Unis et en

Europe sont synthétisées dans le tableau XXII.
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Tableau XXII : Le traitement de référence des bactériémies a SARM avec posologie et la durée du
traitement(118,119)

Bactériémie Société Américaine des Etude européenne
Maladies Infectieuses
Bactériémie non compliquée Vancomycine ou Vancomycine : 15-20mg/I en
daptomycine : 6 mg/kg/j en v
une seule perfusion par jour (teicoplanine en cas de
intraveineuse pendant 2 préoccupation pour la
semaines. néphrotoxicité et daptomycine

si la vancomycine est mal
tolérée) pendant 10 a 14 jours

Bactériémie compliquée Vancomycine ou Doptamycine
daptomycine : 6 mg/kg/ en Pendant 4-6 semaines
perfusion intraveineuse une
fois par jour, pendant 4-6
semaines en fonction de
I'étendue de l'infection.

2.2. Bactériémie a EBLSE (120):

Bien que les carbapénémes soient généralement considérés comme les antibiotiques de
choix pour le traitement des bactériémies graves causées par les EBLSE, I'émergence alarmante
de la résistance aux carbapénemes suscite un intérét croissant pour des alternatives efficaces.
Pour les bactériémies issues de sources a faible risque, des alternatives sans carbapénéme
pourraient étre envisagées, telles que les céphamycines, les fluoroquinolones, et notamment une
combinaison inhibiteur de B-lactame/B-lactame, en particulier la pipéracilline/tazobactam. Il est
recommandé d'optimiser la posologie de la pipéracilline/tazobactam avec des doses élevées et
une perfusion prolongée. Les données sur l'utilisation des nouveaux médicaments prometteurs
disponibles (par exemple, ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam, témocilline,
cefiderocol et plazomicine) sont limitées, et il semble raisonnable de les réserver comme

médicaments de dernier recours.
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2.3. Bactériémie a ABRI(121) :

Bien que les carbapénémes soient des antibiotiques efficaces pour traiter les infections
a A. baumannii, le taux d'isolats d'A. baumannii résistants aux carbapénémes augmente
progressivement. Seules quelques options d'antibiotiques efficaces sont disponibles pour traiter

les infections a A. baumannii multirésistantes (MDR).

Pour lutter contre A. baumannii multirésistant, des thérapies combinées sont
actuellement  préconisées, comprenant  colistine/imipéneme, colistine/meropeneme,
colistine/rifampicine, colistine/tigécycline, colistine/sulbactam, colistine/teicoplanine, et

imipénéme/sulbactam, ont été largement étudiées.

2.4. Bactériémie a EPC (122):

Dans le contexte des bactériémies, I'association d'antibiotiques est la norme, présentant
un risque d'échec clinique et de mortalité significativement inférieur a celui de la monothérapie.
Lorsqu'une entérobactérie productrice de carbapénémases demeure sensible aux carbapénémes
(si CMI < 8 mg/L), les principales associations recommandées sont les suivantes : polymyxines-
carbapénemes, tigécycline-carbapénémes et polymyxines-tigécycline. Le carbapénéme doit étre

administré en perfusion prolongée et a dose élevée.

3. Prévention des BMR :

Dans cette étude rétrospective et descriptive s'étalant sur une période de 4 ans, les
BMR représentent une part significative parmi les bactéries isolées a I'hopital Ibn Tofail.

Les modalités d'acquisition d'une BMR sont variées, pouvant étre soit endogeénes, soit
exogeénes. L'acquisition endogene est principalement attribuable aux antibiotiques, qui
sélectionnent les souches résistantes au sein de la flore commensale. L'acquisition exogéne
résulte d'une transmission croisée entre le réservoir et I'hote, soit directement, soit par

I'intermédiaire d'un vecteur (porté par des mains, aérien, etc.).
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Les principaux moyens de lutte contre ces bactéries consistent en :

R/
0.0

Un dépistage de bactéries multirésistantes : Un dépistage systématique du portage
asymptomatique de bactéries multirésistantes est effectué pour les patients deés leur
admission, ainsi que pour le personnel soignant.

L'hygiéne des mains et le traitement des dispositifs médicaux (stérilisation ou

désinfection) sont essentiels :

> La désinfection des mains avec une solution hydroalcoolique avant et aprés tout
contact avec la peau saine d'un patient est essentielle, et ce, pendant au moins 30
secondes.

> Lors des soins, il est recommandé de ne pas porter de bijoux, de faux ongles ou
d'ongles longs. De plus, il est important de se laver les mains avec de I'eau et du
savon lorsque celles—ci sont visiblement souillées.

> Se prémunir davantage en utilisant des gants jetables, une sur-blouse, un masque
ou des lunettes lorsque des soins impliquent un contact prévisible avec du sang
ou des liquides corporels. Une solution hydro-alcoolique sera appliquée sur les
mains apres les soins. Les gants jetables ne seront utilisés que pour un seul
patient.

> Entretenir les chambres, en particulier les surfaces souvent touchées par le
patient.

> Emballer le linge, toujours considéré comme étant contaminé, dans la chambre du
patient avant de I'évacuer.

> Désinfecter les tensiometres et les stéthoscopes avec une solution alcoolique
entre deux patients.

> N'utilisez pas le méme thermomeétre pour plusieurs patients afin d'éviter la

transmission de germes.
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> Soyez attentif a I'nygiene du patient lui-méme, en particulier a celle de ses mains.

Veillez a ce que les patients atteints d'une infection pulmonaire portent un

masque lorsqu'ils sortent de leur chambre.

> N'autorisez pas de visites aux proches susceptibles d'avoir une maladie

contagieuse. Interdisez également l'apport de fleurs dans les chambres et évitez

gu'ils s'asseyent ou s'allongent sur le lit.

B3

>

L'isolement du patient : Afin d'éviter la transmission des microorganismes

entre les patients et le personnel du service concerné.

La bonne gestion des antibiotiques vise a limiter la pression de sélection

responsable de I'émergence de bactéries de plus en plus résistantes.

Maintien de la surveillance de la résistance aux antibiotiques.

Déclaration de la présence des BMR pour adapter la prise en charge des

patients porteurs et éviter leur propagation.

Insistance sur la collaboration des équipes opérationnelles d'hygiéne et/ou du

réseau CLIN.
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Les bactériémies engendrent une mortalité et une morbidité significatives, ainsi qu'un
surcolit considérable. Elles sont fréquentes en milieu hospitalier, et leur évolution est
généralement fatale en I'absence d'un traitement antibiotique rapide et adéquat.

Face a I'émergence croissante de la résistance bactérienne aux antibiotiques, la mise a
jour du profil épidémiologique des bactéries et I'évaluation de leurs profils de sensibilité sont
nécessaires pour la rationalisation de I'antibiothérapie initiale, en particulier en ce qui concerne
les bactériémies.

Notre étude a permis de dresser une description du profil bactériologique et de la
résistance des bactéries responsables de bactériémies, ainsi que d'examiner les implications
thérapeutiques a I'hopital Ibn Tofail de Marrakech. Cette analyse couvre la période allant de
janvier 2018 a décembre 2021, a partir de la base des données au niveau des registres du
laboratoire de microbiologie.

Les bactériémies étaient principalement déclenchées par le Staphylocoque a coagulase
négative (21,3%), suivi de prés par Klebsiella spp (17,4%), I’Enterobacter spp (16,5%), et le
Staphylocoque aureus (15,5%). En termes de services hospitaliers, celui présentant le plus grand
nombre de cas de bactérié¢mie a été le service de réanimation (62%), suivi du service de
néonatologie (21%) et de la réanimation maternelle (8%).

Les bactéries multi-résistantes étaient principalement représentées par les EBLSE et les
ABRI, avec des taux respectifs de résistance de 52% et 33% au sein de leurs especes. En ce qui
concerne la résistance a la méticilline, elle touchait 8% des Staphylocoques aureus. Quant a la
production de la carbapénémase, elle n'a concerné que 3% des entérobactéries. Cependant,
aucun Pseudomonas aeruginosa résistant a la ceftazidime n'a été isolé.

En conclusion, cette étude devrait faciliter I'ajustement de I'antibiothérapie probabiliste
pour les bactériémies et favoriser la mise en ceuvre d'une stratégie visant a controler le
développement et la propagation des bactéries multi-résistantes. Un renforcement des pratiques
d'hygiéne en milieu hospitalier pourrait contribuer a atténuer l'incidence des bactériémies

causées par des germes multi-résistants.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

e Date du préléevement : .../...../201...
e Sexe du patient : Féminin O Masculin O
e L’age du patient

e Résultats de I'’examen direct apres la coloration GRAM :

BGNO CGPO BGP O AnaérobiesO

. Résultats apres culture :
e Profil microbiologique (Bactérie isolée) :

e Profil de résistance (Antibiogramme) :
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B-LACTAMINES ACIDE NALIXiDIﬁﬂE
=%
PENICILLINES CIPROFLOXACINE

PENI G (BENZYL PENICILLINE)

PENI M : OXACILLINE

PEFLOXACINE

AMINOPENICILLINES : AMPICILLINE

LEVOFLOXACINE

AMINOPENICILLINES : AMOXICILLINE

NORFLOXACINE

CARBOXYPENICILLINE : TICARCILLINE

UREIDO-PIPERACILLINE :

PIPERACILLINE ERYTHROMYCINE o
AMIDINO-PENICILLINE : MECILLINAM SPIRAMYCINE
INHIBITEURS DE B-~LACTAMASES
AMOXCICILLINE+ACIDE COSAMI
CLAVULANIQUE N o
LINCOMYCINE

AMPICILLINE +SUIBACTAM

TICARCILLINE + ACIDE CLAVULANIQUE

CLINDAMYCINE

PIPERACILLINE + TAZOBACTAM

CEPHALOSPORINES STRPTOGRAMINES
CEFALOTINE (C1G) PRISTINAMYCINE
CEFUROXIME (C2G)

CEFTRIAXONE (C3G) CYCLINES
CEFOTAXIME (C3G) MINOCYCLINE
CEFTAZIDIME (C3G) DOXYCYCLINE
CEFEPIME (C4G) TETRACYCLINE
CEFSULODINE (ANTIPYOCYANIQUE)
CEFOXITINE (CEPHAMYCINE) ANCOMYC N?-VGDFEPTIDES
MONOBACTAMES
AZTREONAM TEICOPLAMINE
CARBAPENEMES
IMIPENEME PHENICOLES
ERTAPENEME CHLORAMPHENICOL
AMINOSIDES AUTRES
GENTAMYCINE TRIMETHOPRIME-
KANAMYCINE SULFAMETHOXAZOLE
NETILMICINE COLISTINE
TOBRAMYCINE ACIDE FUSIDIQUE
AMIKACINE FOSFOMYCINE
RIFAMPICINE
NITROFURANE
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Annexe 2 : Les milieux de culture

Les milieux de culture utilisés en bactériologie doivent contenir les éléments
nécessaires pour permettre la survie et la multiplication des bactéries, en plus de posséder les
propriétés physicochimiques appropriées, notamment en ce qui concerne le pH. Ces milieux de
culture se présentent sous diverses formes, notamment les milieux de base, qui favorisent la
croissance d'especes bactériennes peu exigeantes, et les milieux enrichis auxquels on ajoute
différentes substances telles que le sérum, les ceufs, le sang, les vitamines, etc., pour permettre
la croissance de bactéries plus exigeantes. Il existe également des milieux sélectifs qui
contiennent des antibiotiques, des antiseptiques ou des colorants destinés a inhiber la

croissance des bactéries sensibles a ces composés.

Géloses au sang frais : C'est un milieu d’isolement enrichi, en général sang de mouton
ou de cheval, sont obtenues en ajoutant a des géloses ordinaires du sang frais dans des
proportions de 5 a 10 % en volume. Ce sont des géloses qui permettent la croissance des
bactéries exigeantes grace a la présence de facteurs de croissance contenus dans le sang. En

fonction de l'origine des hématies, le caractére hémolytique des bactéries peut varier.

Géloses au sang cuit: Les géloses au sang cuit, appelées géloses « chocolat »,
permettent de libérer par la cuisson des facteurs de croissance supplémentaires. Néanmoins, ces
géloses sont souvent supplémentées en vitamines (par exemple gélose chocolat Polyvitex®). Elles

permettent la croissance des bactéries exigeantes en particulier celles du genre Haemophilus(5).
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Figure 1: Gélose au sang, Service de microbiologie, HIT, Marrakech.

Le milieu sélectif de Mac Conkey : est un milieu d’isolement ordinaire, lactosé et sélectif
des bacilles a Gram négatif non exigeants. Elle permet de différencier les espéces fermentant le

lactose de celles qui ne le fermentent pas.

-121 -



Profil bactériologique des bactériémies a I’h6pital Ibn Tofail et implications thérapeutiques

Annexe 3 : Les galeries API®

Galerie API (analytical profile index) est une galerie miniaturisée et standardisée de tests
biochimiques, exploitable avec des bases de données d’identification complétes dont la plus
connue est |I' API® 20E (20 caractéres pour les entérobactéries), API® 20 NE ou API® 32 GN pour
les bacilles a Gram négatif non entérobactéries, API® Staph pour les Staphylocoques, API®

Candida pour les levures, API® 20 A pour les anaérobies...(5,123)

w o v ey

UBE TOA b A yp) ey cwudman N sondana sac meEL DAy AR

Escherichia coli

ol on

Figure 2: Galerie d’indentification API® 20 NE, service de microbiologie, HIT, Marrakech

iV
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Le principe d'identification de la galerie API repose sur le méme concept que celui de
I'interaction enzyme/substrat. Chaque cupule de la galerie contient un substrat différent auquel
le micro-organisme va réagir. Chaque bactérie présente des affinités avec un ou plusieurs de ces
substrats. Pour effectuer le processus d'identification, une suspension bactérienne est utilisée
pour remplir chaque tube de la galerie. Ensuite, I'ensemble est incubé a une température
appropriée pendant une période de 24 a 48 heures. Des tableaux d'identification sont fournis
avec les galeries. La lecture des réactions se fait en utilisant le tableau de lecture, et
I'identification de la bactérie est obtenue en se référant au catalogue analytique ou en utilisant

un logiciel d'identification.
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Annexe 4 : L’antibiogramme standard en milieu gélosé : méthode
des disques

Selon les derniéres recommandations du Comité de l'antibiogramme de la Société
francaise de microbiologie, les antibiogrammes doivent étre effectués pour la diffusion en milieu
gélosé et la détermination des CMI par micro dilution en milieu liquide sur milieu Mueller-
Hinton.

Pour effectuer un antibiogramme en utilisant la méthode des disques, on commence par
ensemencer la culture bactérienne a la surface d'une gélose spéciale appelée gélose de Mueller-
Hinton, qui peut éventuellement étre enrichie avec du sang. Ensuite, des disques préalablement
imbibés d'une quantité précise d'antibiotique sont placés sur la surface de la gélose.
L'antibiotique se diffuse a partir du disque, créant ainsi un gradient de concentration dans la
gélose. La mesure du diametre de la zone d'inhibition permet d'estimer la concentration
minimale inhibitrice. A partir de ces données, on peut déduire les caractéristiques de sensibilité

ou de résistance de la souche bactérienne aux antibiotiques testés(5,123).

B R N N S B T

%

Figure 3: A) Antibiogramme par diffusion en milieux gélose de Mueller-Hinton. B) Image de
synergie permettant de détecter une BLSE
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Résumé

Les bactériémies en milieu hospitalier représentent un important enjeu de santé
publique tant au niveau national qu'international, pouvant entrainer des conséquences graves en
termes de mortalité et de morbidité. L'objectif de notre étude est de caractériser le profil
bactériologique des bactériémies et d'évaluer leur résistance aux antibiotiques, dans le but
d'améliorer I'efficacité de L’antibiothérapie probabiliste a I'nopital Ibn Tofail de Marrakech.

Il s'agit d'une étude rétrospective et descriptive menée sur une période de quatre ans,
allant de janvier 2018 a décembre 2021. Cette étude a porté sur toutes les bactéries isolées a
partir des hémocultures effectuées sur les patients hospitalisés a I'hopital Ibn Tofail de
Marrakech. Les données ont été recueillies a partir du registre du service de microbiologie.

Les patients inclus dans notre étude étaient majoritairement de sexe masculin, avec un
ratio H/F de 1,9. Au total, 103 germes ont été isolés, répartis en 9 especes différentes, avec des
taux d'isolement de bacilles a Gram négatif (BGN) et de cocci a Gram négatif (CGN)
respectivement de 63% et 37%. La répartition par espéce a montré la prédominance du
Staphylococcus a coagulase négative, qui a représenté 21,3% des isolats.

L'analyse de la résistance bactérienne a révélé que 93% des souches d'Acinetobacter
baumannii étaient résistantes a I'Imipenéme. Le taux de Staphylocogue aureus résistant a la
méthicilline (SARM) était de 19%, 3% des entérobactéries présentaient une résistance de haut
niveau, et aucune souche de Pseudomonas aeruginosa n'a montré de résistance a la Ceftazidime.
Les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) prédominaient
parmi les bactéries multirésistantes, représentant 53%, suivies d'Acinetobacter baumannii
résistant a I'lmipeneme (36%), de SARM (8%), et d'ABRI (3%). Les EBLSE ainsi que les EPC ont
manifesté une résistance marquée aux aminosides et aux quinolones, a I'exception de
I'amikacine qui a maintenu une efficacité satisfaisante sur ces isolats. Pour le SARM, seules la
teicoplanine et la vancomycine sont demeurées actives. Les ABRI ont présenté une résistance a

toutes les familles d'antibiotiques. Toutes les souches étaient sensibles a la colistine.
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La surveillance constante des caractéristiques épidémiologiques des bactéries, ainsi que
de leur profil de sensibilité aux antibiotiques, est essentielle pour une adaptation adéquate du

traitement initial empirique des bactériémies.
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Abstract

In-hospital bacteremias constitute a significant public health issue both at the
national and international levels, potentially leading to severe consequences in terms of mortality
and morbidity. The objective of our study is to characterize the bacteriological profile of
bacteremias and assess their antibiotic resistance, aiming to enhance the effectiveness of
empirical antibiotic therapy at Ibn Tofail Hospital in Marrakech.

This is a retrospective and descriptive study conducted over a four-year period, from
January 2018 to December 2021. The study focused on all bacteria isolated from blood cultures
performed on hospitalized patients at Ibn Tofail Hospital in Marrakech. Data were collected from

the microbiology department's registry.

The patients included in our study were mostly male, with a male-to-female ratio of
1.9. In total, 103 microorganisms were isolated, distributed among 9 different species, with
isolation rates of Gram-negative bacilli (GNB) and Gram-negative cocci (GNC) at 63% and 37%,
respectively. The distribution by species showed the predominance of coagulase-negative

Staphylococcus, which accounted for 21.3% of the isolates.

The analysis of bacterial resistance revealed that 93% of Acinetobacter baumannii
strains were resistant to Imipenem. The methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) rate
was 19%, 3% of Enterobacteriaceae showed high-level resistance and no strains of Pseudomonas
aeruginosa exhibited resistance to Ceftazidime. Extended-spectrum beta-lactamase-producing
Enterobacteriaceae (ESBL) predominated among multidrug-resistant bacteria, accounting for
53%, followed by Imipenem-resistant Acinetobacter baumannii (36%), MRSA (8%), and ABRI (3%).
ESBL and carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) showed marked resistance to

aminoglycosides and quinolones, except for amikacin, which remained effective against these
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isolates. For MRSA, only teicoplanin and vancomycin remained active. ABRI exhibited resistance
to all antibiotic families. All strains were susceptible to colistin.

Continuous monitoring of the epidemiological characteristics of bacteria, as well as
their antibiotic sensitivity profiles, is essential for the proper adaptation of initial empirical

treatment for bacteremias.
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