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En qualité de membre de la profession médicale,

Je prends I'engagement solennel de consacrer ma vie au service de I’"humanité ;
Je considérerai la santé et le bien-étre de mon patient comme ma priorité ;
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Impact de la PCR multiplex sur le diagnostic microbiologique des pneumonies communautaires graves
admises en réanimation : Données de I’étude multicentrique marocaine MORICUP-PCR

INTRODUCTION




Impact de la PCR multiplex sur le diagnostic microbiologique des pneumonies communautaires graves
admises en réanimation : Données de I’étude multicentrique marocaine MORICUP-PCR

Les pneumonies aigués communautaires (PAC) demeurent un enjeu majeur de santé
publique mondiale, responsables de prées de 489 millions de nouveaux cas et de 1,5 million de
déces en 2019, se positionnant au quatrieme rang des causes de mortalité globale (1,2). Cette
pathologie affecte indifféremment les pays a ressources limitées et les pays industrialisés,
constituant l'une des principales causes de morbidité et de mortalité infectieuses a I'échelle

internationale.

La gravité des PAC se manifeste par des formes séveres nécessitant une hospitalisation,
voire une admission en unité de soins intensifs ou en réanimation (3,4). Dans ce contexte
critique, la mortalité demeure préoccupante, atteignant 25% a 30 jours et pouvant s'élever
jusqu'a 50% a un an, soulignant l'importance d'une prise en charge rapide et adaptée pour

améliorer le pronostic de patients concernés (1,5).

Dans ce contexte de gravité, l'identification rapide et précise de l'agent pathogéne
responsable constitue un enjeu central pour l'optimisation du traitement anti-infectieux et la
réduction de la mortalité. Cependant, les méthodes microbiologiques conventionnelles,
principalement les cultures de prélevements respiratoires et les hémocultures, bien qu'offrant
une spécificité élevée, demeurent limitées par leur faible rendement diagnostique, le délai de
rendu des résultats souvent incompatible avec l'urgence clinique, et la difficulté d'interprétation
en cas d'antibiothérapie préalable (6,7).

Face a ces limitations, l'avenement des techniques de biologie moléculaire, et en
particulier de la PCR multiplex syndromique, a marqué une révolution dans le diagnostic des
infections respiratoires séveres (8). Cette technique innovante permet la détection rapide et
simultanée de multiples agents pathogénes, avec une sensibilité et une spécificité supérieures a
celles de la culture dans de nombreux contextes, notamment chez les patients déja exposés a
des antibiotiques (3). Son intégration au diagnostic standard augmente significativement le taux
d'identification étiologique, particulierement pour les pathogenes atypiques et les co-infections
bactériennes et virales, favorisant ainsi une adaptation plus précoce et ciblée du traitement anti-

infectieux.
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Néanmoins, la PCR multiplex présente certaines limites : risque de faux positifs par
détection de fragments d'ADN de germes non viables ou en colonisation, absence
d'antibiogramme direct et colt plus élevé (8). Sa complémentarité avec la culture
microbiologique classique s'impose donc comme une stratégie diagnostique de référence dans la
prise en charge des PAC graves, s'inscrivant au coeur des enjeux actuels de personnalisation des
soins, d'antibiogouvernance (Antimicrobial stewardship) et de lutte contre l'antibiorésistance

(3,6)

Dans ce contexte, I'évaluation de l'impact clinique et microbiologique de la PCR multiplex
dans les PAC graves admises en réanimation revét une importance particuliere. L'objectif
principal de notre étude est d'évaluer I'apport de la PCR multiplex par rapport aux méthodes
microbiologiques conventionnelles dans le diagnostic des pneumonies communautaires graves

prises en charge en réanimation.
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l. Conception de I’étude - Considérations éthiques :

Cette étude est une analyse de sous—-groupe de I'étude MORICUP-PCR. L'étude MORICUP-
PCR est une étude prospective observationnelle multicentrique réalisée entre février 2023 et
février 2024 dans 12 services de réanimation au Maroc. Elle avait pour objectif de décrire
I'impact de la PCR multiplex sur I'adéquation de I’antibiothérapie des pneumonies graves en
réanimation. Elle a inclus les patients présentant une pneumonie communautaire grave (PCG), ou
nosocomiale. Pour les PCG seuls les patients nécessitant une ventilation mécanique invasive ont
été pris en compte. Dans ce travail nous n’avons étudié que les patients ayant une pneumonie
communautaire grave (PCG). L’étude MORICUP-PCR a recu l'accord du Comité d’Ethique
Hospitalo-Universitaire de Marrakech sous la référence 02/2022 (Pr. Ait Benali). Le
consentement éclairé a été obtenu aupres des représentant légaux des patients inclus. L’étude a

été enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le numéro : NCT05624684.

Il. Ciriteres de sélection des patients :

1. Critéres d’inclusion :

Ont été inclus les patients adultes présentant une PCG ayant nécessité une ventilation
artificielle invasive. Les critéres diagnostiques de la pneumonie incluaient la présence d’un
nouvel infiltrat pulmonaire a la radiographie ou a la tomodensitométrie thoracique, associée a
des éléments cliniques suggérant une origine infectieuse, tels que I'apparition d’une fievre, des
expectorations purulentes, une hyperleucocytose/leucopénie et une détérioration de

I’'oxygénation.

2. Critéres d’exclusion :

Ont été exclus les patients ayant fait I'objet d’un support ventilatoire non invasif

(oxygénothérapie a haut débit, ventilation non invasive).
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lll. Procédures et méthodes microbiologiques (Figure 1) :

Tous les patients présentant une suspicion de PCG ont fait I'objet de prélevements
respiratoires invasifs. Le type de prélevements respiratoire dépendait des protocoles de chaque
service de réanimation. Il pouvait s’agir de prélevement distal protégé (PDP), mini-lavage
bronchoalvéolaire (mini-LBA), ou d’aspiration endotrachéale (AET). Ces prélevements ont été
analysés dans les laboratoires de microbiologie locaux affiliés aux services de réanimation
participants. lls ont fait 'objet de techniques microbiologiques conventionnelles, comprenant un
examen direct avec coloration Gram, une culture quantitative classique et des tests de sensibilité
aux antibiotiques (antibiogramme) selon les critéres de I’European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) (https://www.eucast.org/clinical_breakpoints/). L’identification
des microorganismes et les tests de sensibilité aux antibiotiques ont été réalisés a l'aide

d’automates, notamment le Vitek-2 (bioMérieux, Durham, NC) et le BD Phoenix (BD, Sparks, MD).

Conformément aux recommandations, les seuils de positivité des cultures étaient de 103
UFC/mL pour les PDP, 104 UFC/mL pour les mini-LBA, et 105 UFC/mL pour les AET. Les cultures
bactériennes étaient considérées comme négatives en I'absence de bactéries ou en présence de

flore oropharyngée normale.

Les échantillons respiratoires ont été testés simultanément avec le panel FilmArray®
Pneumonia Plus (BioFire, Biomérieux, Marcy I’étoile, France), conformément aux instructions du
fabricant (figure 1). Le FilmArray Pneumonia Panel Plus est une technologie de diagnostic
moléculaire basée sur la PCR multiplex (Polymerase Chain Reaction) qui permet la détection
rapide et simultanée de multiples agents pathogenes impliqués dans les infections respiratoires.
Le panel cible 27 agents pathogénes responsables de pneumonies. Le panel détecte 15 bactéries
avec des résultats semi-quantitatifs (104 a 107 copies ADN / ml) et de facon qualitative 3
bactéries atypiques. Le panel détecte également 9 virus respiratoires (dont le virus de la grippe A

et B, le virus respiratoire syncytial, et le SARS-CoV-2).
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La PCR multiplex détecte aussi plusieurs marqueurs de résistance aux antibiotiques
(notamment les génes codant pour les carbapénemases, B-lactamases a spectre étendu pour les
bacilles Gram négatifs et résistance a la méticilline pour le staphylocoque aureus). Les détections

bactériennes sont considérées comme négatives pour un seuil inférieur a103.5 copies/ml (Figure

2).
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PNEUMONIE
COMMUNAUTAIRE
GRAVE

PRELEVEMENT RESPIRATOIRE
- mini-Lavage Broncho-Alvéolaire
- Prélevement distal protégé
- Aspiration endo-trachéale

7 FilmArray® Panel 4+ Examen direct/
PneumoniaPlus Culture

Figure 1 : Représentation schématigue du protocole de I’étude
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BACTERIES

(Résultats semi-quantitatifs)
Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii complexe
Enterobacter cloacae complexe
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca

Groupe Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

BACTERIES ATYPIQUES GENES DE RESISTANCE

(Résultats qualitatifs)
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

VIRUS

Adénovirus

Coronavirus
Métapneumovirus humain
Entérovirus/rhinovirus
humains

Virus de la grippe A

Virus de la grippe B
Coronavirus du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient
(MERS CoV)

Virus parainfluenza

Virus respiratoire syncytial

AUX ANTIBIOTIQUES

Résistance a la méticilline
mecA/C et MREJ

Carbapénémases
IMP

KPC

NDM

OXA-48-like

VIM

BLSE
CTX-M

Figure 2 : Pathogénes et marqueurs de résistance détectés par le PCR multiplex BioFire®

FilmArray® Pneumonia Panel plus

IMP : Imipénemase ; KPC : Klebsiella pneumoniae carbapénémase ; NDM : New Delhi metallo-f-

lactamase ; OXA-48-like : Oxacillinase de type 48 ; VIM : Verona integron-encoded metallo-f-

lactamase ; CTX-M : Cefotaximase-Munich ; mecA/C : génes de résistance a la méthicilline ;

MREJ : mec right extremity junction.
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V.

Données recueillies :

Les données recueillies comprenaient :

Données démographiques : age, sexe, comorbidités notamment score de Charlson,

scores de gravité (APACHE Il et SOFA), présence de choc septique.

Données biologiques : échanges gazeux, équilibre acide base, fonction rénale, fonction

hépatique, coagulation, marqueurs inflammatoires.
Type de prélévement respiratoire réalisé.
Type d’imagerie diagnostique réalisée.

Données microbiologiques : résultats de la culture microbiologique classique des

échantillons respiratoires et de I'antibiogramme.

Données de la biologie moléculaire : résultats de la PCR multiplex avec cible détectées :
bactéries avec des résultats semi-quantitatifs, genes de résistance, germes

intracellulaires et virus.

Données thérapeutiques : anti-infectieux prescrits en probabiliste, apres résultats de la

PCR puis aprés obtention des résultats de la culture.
Données évolutives : durée de séjour et survie en réanimation.

Les données quantitatives ont été exprimées sous forme de médiane et d’intervalle

interquartile (IQR), et les données qualitatives sous forme d’effectifs et de pourcentages. Les

comparaisons entre proportions ont été réalisées a I'aide du test du Chi2 ou du test exact de

Fisher, selon les effectifs attendus. Les comparaisons entre distributions appariées (nombre de

micro-organismes détectés par la culture versus la PCR multiplex) ont été effectuées par le test

de Wilcoxon. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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Pour évaluer la performance diagnostique de la mPCR dans la détection des agents
pathogenes bactériens, la culture microbiologique conventionnelle (CMC) a été considérée
comme la méthode de référence ou le « gold standard ». Un tableau de contingence a été élaboré
pour classifier les résultats. Un résultat était classé comme vrai positif (VP) ou vrai négatif (VN) si
les résultats de la mPCR et de la CMC étaient concordants. Les micro-organismes détectés par la
MPCR mais non identifiés par la CMC étaient classés comme faux positifs (FP), tandis que les
agents pathogenes identifiés par la CMC mais non détectés par la mPCR étaient considérés
comme des faux négatifs (FN). La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP), la
valeur prédictive négative (VPN), ainsi que les rapports de vraisemblance positifs et négatifs ont
été calculés pour chaque agent pathogene bactérien, ainsi que pour la performance globale de la

mPCR.

L’analyses statistique a été réalisée avec IBM SPSS Statistics for Macintosh, version 26.0

(IBM Corp, Armonk, NY, USA).
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RESULTATS
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l. Caractéristiques démographiques :

Un total de 210 patients a été inclus dans I’étude MORICUP-PCR, dont 30 % présentaient
une pneumonie communautaire grave, soit 63 patients. Les caractéristiques démographiques

des patients sont présentées dans le tableau I.

Tableau I: Caractéristiques démographigues des patients inclus dans de I'étude (n=63)

Age (ans) 64 (45 - 70)
Femme (n, %) 20 31%)
Index de comorbidités de Charlson 2(0-4)
Pathologie respiratoire chronique (n, %) 18 (31%)
Hypertension artérielle (n, %) 15 (26%)
Diabéte (n, %) 10 (17%)
Cardiopathie (n, %) 6 (10%)
Score APACHE Il 17 (13 - 20)
Score SOFA 5.5(3 -8.75)
Choc septique (n, %) 21 (33%)
Durée de séjour en réanimation (jours) 8 (5-12)
Survie (n, %) 34 (54%)

APACHE 1l : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il ; SOFA : Sequential Organ Failure

Assessment.

Les données sont rapportées sous forme de médiane (intervalle interquartile) ou de

fréquence (pourcentage).
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~

1. Age :

L'age médian de notre série est de 64 ans, avec un intervalle interquartile de 45 ans a 70

ans.
2. Sexe :

On note une prédominance masculine avec 43 hommes ce qui représente 69% de notre

population. Le sexe ratio M/F est de 2,15.

3. Comorbidités :

3.1. Index de comorbidités de Charlson :

La médiane du score de Charlson dans notre série est de 2, avec un intervalle

interquartile allant de 0 a 4.

3.2. Pathologie respiratoire chronique :

Dans notre série, 18 patients souffrent d’'une pathologie respiratoire chronique, ce qui
représente 28,5% de notre population, dont 14 patients ayant une bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO).

3.3. Hypertension artérielle :

Dans notre étude, 15 patients ont un antécédent d’hypertension artérielle, ce qui

représente 24% de notre population.

3.4. Diabete :

Dans notre étude, 10 patients ont un antécédent de diabéte, ce qui représente 16% de

notre population.

3.5. Cardiopathie :
Dans notre étude, 6 patients ont un antécédent de cardiopathie, ce qui représente 9,5%

de notre population.
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3.6. Scores de gravité :

La médiane du score de SOFA dans notre série est de 5,5 avec un intervalle interquartile

allant de 3 a 8,75.

La médiane du score d’APACHE Il dans notre série était élevée de I'ordre de 17 avec un

intervalle interquartile allant de 13 a 20.

4, Choc septigue :

Dans notre série, 21 patients ont présenté un choc septique, ce qui représente 33% de

notre population.

5. Durée de séjour en réanimation :

La médiane de la durée de séjour en réanimation était de 8 jours avec un intervalle

interquartile allant de 5 a 12 jours.
6. Survie :

La survie dans notre série était de 54%.
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1. Données biologiques :

Le tableau Il décrit les principales données biologiques lors de I’inclusion dans I’étude.

Tableau Il : Données biologiques des patients inclus dans I’étude.

Parameétre Valeur médiane (quartiles)
Globules blancs (/mm23) 15385 (11 895-19152)
Polynucléaires neutrophiles (/mm3) 12 840 (9 822 -16 257)
Lymphocytes (/mm?3) 1 000 (625 -1 555)
Polynucléaires éosinophile (/mm?3) 5(-27)
Plaguettes (/mm3) 163 000 (62 500 - 286 000)
Hémoglobine (g/dL) 11,5(10-13,7)
pH 7,32 (7,15 - 7,4)
Procalcitonine (ng/mL) 0,9 (0,3-13,4)
Protéine C réactive (mg/L) 163 (62,5 - 286)
Créatinine (mg/L) 11,13 (7,7 - 21)
Pa0O2/FiOz (mmHg) 200 (141 -277)
PaCO: (mmHg) 38,4 (31,5 - 55)
HCOs3- (mmol/L) 21 (17 -25)
Base excess -4 (-7 - 6)
Lactates (mmol/L) 1,7 (1 -3)

Pa02/Fi02 (mmHg) : pression partielle en oxygéne artériel sur la fraction inspirée en oxygéne
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lll. Type de prélevement respiratoire :

L'aspiration endotrachéale (AET) a été réalisée chez 26 patients, soit 41% de notre
population, tandis que le prélevement distal protégé (PDP) a concerné 20 patients, représentant
32%. Enfin, le mini-lavage broncho-alvéolaire (mini-LBA) a été effectué chez 17 patients,

correspondant a 27% de notre population.

IV. Type d’imagerie diagnostique :

1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique a été réalisée chez 30 patients, ce qui représente 47,5% de

notre population.

2. Tomodensitométrie thoracique :

La tomodensitométrie thoracique a été réalisée chez 30 patients, ce qui représente 47,5%

de notre population.

3. Echographie thoracique :

L’échographie thoracique a été réalisée chez 3 patients, ce qui représente 5% de notre

population.
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V. Données microbiologiques :

1. Antibiothérapie probabiliste par rapport au prélévement :

Dans notre série, 39 patients ont recu au moins une dose d’antibiothérapie avant le
prélévement respiratoire, soit 62% de notre population, tandis que 24 patients ont recu leur

premiere dose d’antibiothérapie aprés le prélevement respiratoire, soit 38% de notre population.

2. Comparaison des microorganismes identifiés par PCR multiplex et par

culture microbiologique classigue :

Parmi les 63 patients inclus, la mPCR était positive chez 48 patients (76%) versus 29
patients pour la culture (46%). La différence était trés significative (p=0.0009). Par ailleurs, la
mMPCR a permis d’identifier un nombre plus élevé de bactéries que la culture microbiologique
classique (CMC). Le nombre médian de micro-organismes détectés par patient était de 1(IQR :
0,25-2) avec la PCR multiplex, contre 0 (IQR : 0-1) avec la culture conventionnelle (p < 0,0001).
De plus, 46 % des détections par mPCR correspondaient a des infections multi bactériennes,
contre seulement 3,5 % avec la culture. Les germes les plus fréquemment détectés par la mPCR
étaient Staphylococcus aureus (20 cas vs 6 en CMQC), Streptococcus pneumoniae (15 vs 4) et
Haemophilus influenzae (20 vs 1). Parmi les bacilles a Gram négatif, la mPCR a également

identifié Klebsiella pneumoniae (6 vs 1) et Pseudomonas aeruginosa (4 vs 1).

Par ailleurs, des co-infections bactériennes et virales ont été retrouvées chez 13 patients,

représentant 20,6 % de la cohorte.

Concernant les microorganismes atypiques, un cas de Mycoplasma pneumoniae a été
identifié uniquement par la mPCR, ce pathogéne n’étant pas détectable par les méthodes

conventionnelles.
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Pour les virus respiratoires, la mPCR a révélé plusieurs agents, principalement les virus
influenza (n = 6), suivis par les coronavirus saisonniers (OC43, NL63, HKU1 et 229E) (n = 4) et le
virus respiratoire syncytial (RSV) (n = 3). Aucun test de culture virale ni PCR monoplex de

confirmation n’a été réalisé dans ce travail.

Enfin, concernant les génes de résistance, la mPCR a mis en évidence principalement le
gene de BLSE CTX-M (8 cas), suivi des genes de résistance a la méticilline chez le staphylocoque
(mecA/C et MREJ) dans 4 cas. Des carbapénemases ont également été détectées : NDM (2 cas),

OXA-48-like (1 cas) et VIM (2 cas).

Ainsi, la mPCR s’est montrée plus performante que la culture conventionnelle pour
I'identification bactérienne et a permis en plus la détection de pathogenes atypiques, de virus

respiratoires et de genes de résistance, qui n’étaient pas accessibles aux méthodes classiques.
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Tableau Il : Microorganismes identifiés par la PCR multiplex (mPCR) et par la culture microbiologigue classigue (CMC) chez les patients
atteints de pneumonie communautaire grave en réanimation

Microorganismes mPCR + CMC +
Acinetobacter baumannii 0 0
Enterobacter cloacae complex 5 0
Escherichia coli 3 1
Haemophilus influenzae 20 1
Klebsiella aerogenes 0 0
Klebsiella oxytoca 1 0
Klebsiella pneumoniae 6 1
Bactéries Moraxella catarrhalis 5 0
Proteus spp 0 0
Pseudomonas aeruginosa 4 1
Serratia marcescens 1 0
Staphylococcus aureus 20 6
Streptococcus agalactiae 5 0
Streptococcus pneumoniae 15 4
Streptococcus pyogenes 0 1
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Chlamydophila pneumoniae 0 N/A
Microorganismes atypiques Legionella pneumophila 0 N/A
Mycoplasma pneumoniae 1 N/A
Adenovirus 0 N/A
Coronaviruses OD43, NL63, HKUI et 229F 4 N/A
Human metapneumovirus 0 N/A
Human rhinovirus/ enterovirus 1 N/A
Virus Influenza A 5 N/A
Influenza B 1 N/A
Parainfluenza virus 1 N/A
Respiratory syncytial virus 0 N/A
MERS Coronavirus 1 N/A
KPC 0 N/A
NDM 2 N/A
Génes de résistance
OXA-48 1 N/A
VIM 2 N/A
IMP 0 N/A
CTX-M 8 N/A
mecA/C et MREJ 4 N/A

mPCR : PCR multiplex ; CMC : culture microbiologique classique ; N/A : non applicable.
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3. Impact de I’'antibiothérapie probabiliste sur la positivité de la culture et de

la mPCR :

L’antibiothérapie probabiliste avait été administrée avant la réalisation du prélevement
respiratoire chez 61,9 % des patients (n = 39). Les patients ayant recu une antibiothérapie
probabiliste avant le prélevement respiratoire présentaient un taux de culture positive nettement
plus faible que ceux ayant recu I'antibiothérapie aprés le prélevement. En effet, seules 36 % des
cultures étaient positives (n = 14) chez les premiers, contre 63,6 % (n = 14) chez les seconds.
L’administration d’une antibiothérapie probabiliste avant le prélevement était associée a une
probabilité plus faible de culture positive (OR = 0,40 ; IC95 % : 0,14-1,13 ; p = 0,118).

En revanche, la positivité de la PCR multiplex n’était pas influencée par le moment de
I’'administration de I'antibiothérapie probabiliste par rapport au préléevement respiratoire. Le taux
de positivité de la PCR était de 69 % (n = 27) chez les patients ayant recu I’antibiothérapie avant
le prélevement, contre 79 % (n = 19) chez ceux I’ayant recue apres, sans différence significative

(p = 0,56).

4, Performances diagnostiques de la mPCR :

L’analyse des performances diagnostiques de la PCR multiplex, en utilisant la culture
conventionnelle comme méthode de référence, montre une sensibilité globale de 100 % (IC95 % :
79,4-100) et une spécificité de 92 % (IC95 % : 89,9-93,8). La valeur prédictive négative (VPN)
était trés élevée a 100 % (1IC95 % : 99,5-100), traduisant une excellente capacité d’exclusion en

cas de résultat négatif.

En revanche, la valeur prédictive positive (VPP) restait modeste a 20,2 % (IC95 % : 17,7-
24,3), principalement en raison d’un nombre important de détections supplémentaires par la
mPCR non confirmées par la culture. Cette tendance était particulierement marquée pour
certains pathogenes comme Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus et Streptococcus
pneumoniae, pour lesquels les taux de faux positifs apparaissaient élevés. A I'inverse, aucun
faux négatif n’a été observé, soulignant la robustesse de la mPCR pour ne pas méconnaitre de

pathogenes présents.
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Tableau IV : Performances diagnostiques de la PCR multiplex (mPCR) pour la détection bactérienne en considérant la culture

microbiologique classigue comme référence

Cibles bactériennes de la mPCR VP | FP | FN VN Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
Acinetobacter baumannii 0 0 0 54 N/A 100 (93,4 - 100) N/A 100 (93,4 - 100)
Enterobacter cloacae 0 3 0 51 N/A 94,4 (84,6 - 98,8) N/A 100 (93,0 - 100)
Escherichia coli 2 1 0 51 100 (15,8 - 100) 98 (89,7 - 99,9) 66,6 (22,3 - 93,3) | 100 (93,0 -100)
Haemophilus influenzae 2 19 0 33 100 (15,8 -100) | 63,5 (48,9 - 76,3) 9,5 (6,8 - 13,1) 100 (89,4 - 100)
Klebsiella aerogenes 0 0 0 54 N/A 100 (93,4 - 100) N/A 100 (93,4 - 100)
Klebsiella oxytoca 0 0 0 54 N/A 100 (93,4 - 100) N/A 100 (93,4 - 100)
Klebsiella pneumoniae group 1 4 0 49 100 (2,5 - 100) 92,4 (81,8 - 97,9) 20 (8,9 - 39,1) 100 (92,7 - 100)
Moraxella catarrhalis 1 4 0 49 100 (2,5 - 100) 92,4 (81,8 -97,9) 20 (8,9 - 39,1) 100 (92,7 - 100)
Proteus spp 0 0 0 54 N/A 100 (93,4 - 100) N/A 100 (93,4 - 100)
Pseudomonas aeruginosa 1 3 0 50 100 (2,5 - 100) 94,3 (84,3 - 98,8) 25 (10,0 - 50) 100 (93,9 - 100)
Serratia marcescens 0 1 0 53 N/A 98,1 (90,1 - 99,9) N/A 100 (93,2 - 100)
Staphylococcus aureus 5 14 0 35 100 (47,8 -100) | 71,4 (56,7 - 83,4) 26,3 (18,6 - 36) 100 (90,0 - 100)
Streptococcus agalactiae 0 4 0 50 N/A 92,6 (82,1 -97,9) N/A 100 (92,9 - 100)
Streptococcus pneumoniae 4 10 0 40 100 (39,7 - 100) 80 (66,3 - 89,9) 28,6 (18,7 -41,0) | 100 (91,2 - 100)
Streptococcus pyogenes 0 0 0 54 N/A 100 (93,4 - 100) N/A 100 (93,4 - 100)
Total 16 | 63 0 731 | 100 (79,4 - 100) 92 (89,9 - 93,8) 20,2 (17,7 - 24,3) | 100(99,5 -100)

VP : vrais positifs ; FP : faux positifs ; FN : faux négatifs ; VN

positive ; VPN : valeur prédictive négative.

. vrais négatifs ; Se :

sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive
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DISCUSSION
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l. Résultats principaux :

Dans cette étude, qui constitue une analyse de sous-groupe de I’étude multicentrique
marocaine MORICUP-PCR, nous avons évalué I'apport de la PCR multiplex dans le diagnostic
microbiologique des pneumonies communautaires graves nécessitant une ventilation mécanique

invasive.

Nos résultats montrent que la mPCR permettait d’identifier significativement plus de
micro-organismes que la culture conventionnelle, avec une médiane de 1 (IQR : 0,25-2) versus 0
(IQR : 0-1) (p < 0,0001). Elle a mis en évidence un taux élevé d’infections multibactériennes (46%
contre 3,5% pour la culture) et a permis la détection de co-infections bactériennes et virales chez

20,6% des patients.

Par ailleurs, la positivité de la culture était significativement influencée par
I’'administration préalable d’une antibiothérapie probabiliste (36% versus 62,5% ; OR = 0,40 ; p =

0,118), alors que la performance de la mPCR n’était pas altérée (69% versus 79% ; p = 0,56).

Enfin, la mPCR a permis I'identification de génes de résistance majeurs, principalement le
gene de BLSE CTX-M (n = 8) et les génes de résistance a la méthicilline chez Staphylococcus
aureus (mecA/C et MREJ, n = 4), tandis que les carbapénémases (NDM, OXA-48, VIM) n’ont été

détectées que de maniére minoritaire.

En utilisant la culture comme référence, la mPCR a montré une sensibilité globale de
100% et une spécificité de 92%. La VPN était excellente (100%), alors que la VPP restait modeste
(20%), traduisant un nombre important de détections non confirmées par la culture, notamment
pour Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae. Aucun faux
négatif n’a été observé, confirmant la robustesse de la mPCR pour ne pas méconnaitre de

pathogeénes présents.
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Il. Généralités :

1. Définition et gravité des PAC :

Les pneumonies aigués communautaires (PAC) sont définies comme des infections aigués
du parenchyme pulmonaire survenant en dehors de tout contexte de soins hospitaliers récents.
La gravité d’'une PAC est déterminée par la présence de criteres cliniques (détresse respiratoire,
choc septique, défaillance multiviscérale) et justifie 'admission en réanimation dans les formes
sévéres. Selon les criteres de I'OMS et des sociétés savantes, une PAC est dite «grave»
lorsqu’elle nécessite une oxygénothérapie a haut débit, une ventilation mécanique ou
s’accompagne de défaillances d’organes majeures (9,10). Cette entité représente une urgence
médicale, en raison de son risque élevé de mortalité, particulierement chez les patients agés ou

porteurs de comorbidités (10).

2. Epidémiologie et mortalité :

La PAC demeure une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde. Selon
I’'OMS, les infections respiratoires basses ont causé environ 2,4 millions de déces en 2016 et
preés de 1,5 million de déces en 2019, se placant au quatrieme rang des causes de mortalité
globale (11,12). L’incidence annuelle de la PAC est estimée a 248 cas pour 100 000 adultes aux
Etats-Unis, mais ce chiffre grimpe a plus de 634 pour 100 000 chez les personnes dgées de 65 a
79 ans et al16 430 pour 100 000 chez les plus de 80 ans (10). En France, on estime
entre 400 000 et 600 000 cas annuels, avec environ 16 000 décés chaque année (13,14). Malgré
une tendance globale a la baisse de I'incidence et de la mortalité des infections respiratoires
basses au cours des trois dernieres décennies, la PAC reste un probleme de santé publique

majeur, notamment dans les pays a faible indice de développement (11).
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3. Physiopathologie et agents pathogénes :

La PAC est le plus souvent d’origine bactérienne, avec Streptococcus pneumoniae comme
principal agent responsable a I’échelle mondiale, impliqué dans pres de 98 millions d’épisodes
et plus de 500000 déces chaque année (15). D’autres bactéries fréquemment retrouvées
incluent Staphylococcus aureus et Klebsiella pneumoniae. lLes virus respiratoires, tels que
I'influenza, le RSV et les coronavirus, représentent une part croissante des PAC, notamment chez
I’enfant et les sujets immunodéprimés (16,17). La co-infection virus-bactérie est fréquente dans
les formes graves et aggrave le pronostic (17). Les facteurs de risque de sévérité incluent I’age
avancé, les maladies chroniques (respiratoires, cardiaques, métaboliques), I'immunodépression

et la dénutrition (10).

4, Diagnostic microbiologique classique : forces et limites :

Le diagnostic étiologique de la PAC repose traditionnellement sur la culture des
prélévements respiratoires et des hémocultures, complétées par la recherche d’antigenes
urinaires. Si ces méthodes présentent une bonne spécificité, leur sensibilité reste limitée,
notamment chez les patients ayant recu une antibiothérapie préalable ou présentant une
infection a pathogéne atypique (18,19). Le délai de rendu des résultats (24 a 72 heures) est
souvent incompatible avec la gravité du tableau clinique, et I’agent causal n’est identifié que
dans 40 a 60% des cas, ce qui conduit a une antibiothérapie probabiliste large et favorise

I’émergence de résistances (18,19).
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5. Apport de la PCR multiplex : principes, avantages, limites :

L’introduction de la PCR multiplex syndromique marque une avancée majeure dans le
diagnostic rapide des PAC graves. Cette technique permet la détection simultanée, en moins de
2 a 4 heures, de dizaines de bactéries, virus et génes de résistance a partir d’'un méme
prélevement respiratoire (18,20). Plusieurs études ont montré que la PCR multiplex identifie un
nombre significativement plus élevé de pathogenes que la culture conventionnelle : par exemple,
une étude en réanimation a montré une détection de 72,4 % de pathogenes par PCR multiplex
contre 42,2 % par les méthodes classiques, avec une identification de pathogenes additionnels
dans 40,7 % des cas (21). Cette performance permet une adaptation plus rapide et ciblée de
I’antibiothérapie, favorisant la désescalade et réduisant ’exposition aux antibiotiques a large
spectre (20,22). Toutefois, la PCR multiplex présente des limites: elle ne fournit pas
d’antibiogramme, peut détecter des germes non viables ou en colonisation (risque de faux

positifs), et son colit reste élevé (20).

6. Impact clinique et enjeux de santé publique :

L’intégration de la PCR multiplex dans la prise en charge des PAC graves a un impact
clinique direct. Elle permet d’augmenter le taux d’identification étiologique, d’optimiser la
prescription antibiotique, de réduire la durée d’exposition aux antibiotiques inappropriés et de
limiter I'antibiorésistance (21,22). Dans une étude randomisée récente, l'utilisation de la PCR
multiplex a permis une adaptation de I'antibiothérapie dans prés de 90 % des cas positifs, et a
évité une prescription inappropriée dans un tiers des cas négatifs (23). Toutefois, I'impact sur la
mortalité et la durée de séjour en réanimation reste a confirmer dans de plus larges essais
randomisés (20). Au niveau de la santé publique, la PCR multiplex s’inscrit dans une stratégie
d’antibiogouvernance et de surveillance épidémiologique, répondant aux enjeux actuels de

personnalisation des soins et de lutte contre I'antibiorésistance (24).
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lll. Données démographiques :

~

1. Age:

Dans notre étude, I’dge médian des patients admis en réanimation pour pneumonie
communautaire grave est de 64 ans (IQR 45-70). Cette valeur s’inscrit dans la fourchette
observée par plusieurs équipes récentes : elle est quasiment superposable a celle de Virk et al.
aux Etats-Unis (62 ans (54-74)) (8) et de Joelsons et al. au Brésil (64 ans (51-76)) (25), et reste
proche des séries nord-américaines plus anciennes (Gilbert et al., 68 ans (56-79)) (26). En
revanche, elle est légérement inférieure aux données norvégiennes (Serigstad et al., 70 ans (60-
78)) (27) et surtout colombiennes (Abelenda-Alonso et al., 76 ans (66-84)) (22), ce qui peut
refléter le vieillissement plus avancé de ces populations ou des seuils d’admission en
réanimation plus restrictifs pour les trés grands ages dans notre contexte. A I'opposé, la série
chinoise de Zhou et al. rapporte un age médian nettement plus bas (41 ans (20-67)) (28) ; Cette
discordance pourrait s’expliquer par une prédominance de patients immunodéprimés plus
jeunes dans leur étude ou par des criteres diagnostiques et/ou épidémiologiques propres a la
période post-pandémique. Enfin, la cohorte francaise de Crémet et al. (57 ans (19-85)) (29)
illustre la grande variabilité d’dge au sein des PAC séveres lorsque sont inclus de nombreux
patients avec comorbidités chroniques séveres dés la cinquantaine.

Globalement, notre distribution d’age confirme que les PAC graves restent
majoritairement une pathologie du sujet d’dage mir, mais souligne [Iinfluence des
caractéristiques démographiques et des politiques d’admission en réanimation sur la

composition des populations étudiées.

Tableau V : Comparaison de I'dge médian des différentes études

Etudes Année Pays Age médian
Notre étude 2024 Maroc 64 (45 - 70)
Serigstad et al. (27) 2023 Norvege 70 (60 - 78)
Virk et al. (8) 2024 Etats-Unis 62,3 (54 - 74)
Gilbert et al. (26) 2020 Etats-Unis 68 (56 - 79)
Zhou et al. (28) 2021 Chine 41 (20 - 67)
Crémet et al. (29) 2020 France 57 (19 - 85)
Abelenda-Alonso et al. (22) 2024 Colombie 76 (66 - 84)
Joelsons et al. (25) 2024 Brésil 64 (51-76)
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2. Sexe :

Dans notre série, les hommes représentent 69 % des cas de pneumonie communautaire
grave admis en réanimation, placant clairement le sexe masculin au premier plan. Cette sur-
représentation masculine est plus marquée que dans la majorité des études récentes : elle
dépasse de preés de six points la cohorte américaine de Virk et al. (63,6 %) (8) et grecque de
Kyriazopoulou et al. (62,2 %) (30), et elle se situe nettement au-dessus des travaux européens
plus anciens (Wesemann : 56 % (31), Serigstad : 52 % (27)) ou sud-américains (Joelsons : 54,5 %
(25)). Les séries thailandaises de Jitmuang et al. (52,2 %) (32) et norvégiennes de Serigstad et al.
(27) montrent méme une quasi-parité, soulignant que notre écart de genre est I'un des plus

prononcés.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette plus grande proportion d’hommes dans notre
cohorte : d’une part, la prévalence plus élevée du tabagisme et des comorbidités respiratoires ou
cardiovasculaires chez les hommes au Maroc accroit leur risque de pneumonie grave ; D’autre
part, des différences socioculturelles ou économiques peuvent influencer le recours aux soins
intensifs, puisque les hommes consultent ou sont orientés plus précocement en réanimation.
Enfin, les critéres locaux d’admission — parfois plus restrictifs chez les patientes trés agées ou

fragiles — peuvent accentuer ce déséquilibre de genre.

Tableau VI : Comparaison de la répartition selon le sexe des différentes études

Etudes Année Pays Homme (%) Femme (%)
Notre étude 2024 Maroc 69 31
Serigstad et al. (27) 2023 Norvege 52 48
Virk et al. (8) 2024 Etats-Unis 63,6 36,4
Wesemann et al. (31) 2015 Allemagne 56 44
Jitmuang et al. (32) 2022 Thailande 52,2 47,8
Kyriazopoulou et al. (30) 2021 Grece 62,2 37,8
Joelsons et al. (25) 2024 Brésil 54,5 45,5
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IV. Données clinigues et épidémiologiques :

1. Comorbidités :

1.1. Index de comorbidités de Charlson :

Le score de Charlson médian observé dans notre cohorte marocaine (2 (0-4)) reste plus
bas que celui rapporté par la plupart des séries nord-américaines et européennes, ou il avoisine
généralement 4 points, mais il se rapproche de I'expérience francaise de Monard et al. (33)
Plusieurs mécanismes plausibles sous-tendent cet écart : d’abord, notre population comporte
moins de patients trés agés ou cumulant de multiples pathologies chroniques, reflet d’une
espérance de vie et d’'un profil démographique différents ; ensuite, les critéres locaux
d’admission en réanimation conduisent souvent a orienter les malades les plus lourdement
comorbides vers d’autres unités ou a poser plus précocement des limites thérapeutiques,
réduisant ainsi le score moyen a I’entrée ; enfin, la prévalence plus faible, dans notre contexte,
de comorbidités fortement pondérées dans lI'index—telles que I'obésité morbide, les cancers
solides en évolution ou I’hépatopathie avancée—contribue également a un Charlson globalement
moindre. Des variations méthodologiques, notamment |'utilisation de versions pondérées ou de
collectes issues de bases administratives dans certaines études, peuvent par ailleurs majorer
artificiellement les scores dans les cohortes étrangeres. Ensemble, ces éléments expliquent la
divergence observée tout en soulignant I’hétérogénéité internationale des profils de patients
atteints de pneumonie communautaire grave.

Tableau VIl : Comparaison des médianes du score de Charlson chez les patients atteints de
pheumonie aigué communautaire selon différentes études et pays

Etudes Année Pays Score de Charlson

Notre étude 2024 Maroc 2(0-4)

Virk et al. (8) 2024 Etats-Unis 4,2 (2 - 6)
Monard et al. (33) 2020 France 2(1-4)
Serigstad et al. (27) 2023 Norvége 4(2-05)
Nguyen et al. (34) 2019 Japon 1(1-3)
Zacharioudakis et al. (35) 2021 Etats-Unis 42-7)
Abelenda-Alonso et al. (22) 2024 Colombie 4(3-6)
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1.2. Pathologies respiratoires chroniques :

Dans notre cohorte, 31% des patients présentaient une pathologie respiratoire chronique,
une proportion comparable a celle rapportée en Allemagne par Wesemann et al. (29%) (31) et
intermédiaire entre les séries a faible prévalence, telles que Novy et al. en France (11%) (36) ou
Jitmuang et al. (32) en Thailande (15%), et les cohortes a forte charge respiratoire, comme celle
de Zacharioudakis et al. (35) aux Etats-Unis (42,9%) ou de Serigstad et al. (37) en Norvége (36%).
Ces écarts refletent probablement des différences d’exposition tabagique, de prévalence locale
de la BPCO et de l'asthme, mais aussi des variations dans les définitions retenues et les
politiques d’admission : les centres nord-américains et scandinaves, ou le tabagisme de longue
durée et I'obésité sont plus fréquents, intégrent logiquement davantage de patients a haut
risque respiratoire, tandis que certaines études asiatiques ou francaises incluent des populations
plus jeunes ou sélectionnent moins de cas de BPCO avancée. Notre taux, situé dans la zone
médiane, suggere que le fardeau de comorbidités respiratoires au Maroc est substantiel mais pas
exceptionnel, et rappelle I'importance de stratégies de prévention—sevrage tabagique, dépistage
précoce de la BPCO—pour limiter I'incidence des pneumonies graves dans ce groupe de patients
fragilisés.

Tableau Vil : Comparaison de la prévalence des pathologies respiratoires chroniqgues chez les
patients atteints de pneumonie aigué communautaire selon différentes études et pays

Etudes Année Pays Pathologie respiratoire
chronique (%)
Notre étude 2024 Maroc 31
Wesemann et al. (31) 2015 Allemagne 29,3
Joelsons et al. (25) 2024 Brésil 24,1
Jitmuang et al. (32) 2022 Thailand 15
Serigstad et al. (37) 2022 Norvege 36
Zacharioudakis et al. (35) 2021 Etats-Unis 42,9
Novy et al. (36) 2021 France 11
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1.3. Hypertension artérielle :

Dans notre cohorte, I’hypertension artérielle concernait 26 % des patients admis pour
pneumonie communautaire grave, un taux similaire a ceux rapportés en Chine (21,5 % ; Qu et al.
(38)) et au Japon (24 % ; Yoshii et al. (39)), légérement supérieur a la série indienne de Janjam et
al. (16 % (40)), mais trés inférieur aux prévalences élevées observées en Thailande (65 % ;
Jitmuang et al. (32)) et dans les deux études francaises récentes (48 % ; Maataoui et al. (41) et

55,5 % ; Novy et al. (36)).

Ces contrastes refletent probablement des profils démographiques et métaboliques
différents : les cohortes thailandaise et francaises incluaient des populations plus agées et plus
obéses, ou I'HTA est particulierement fréquente, alors que la n6tre, comme celles d’Asie de I'Est,

compte proportionnellement moins de sujets trés agés ou porteurs de syndrome métabolique.

Les définitions utilisées (antécédent déclaré versus traitement antihypertenseur
documenté) et la qualité du dépistage cardio-vasculaire peuvent également influer sur la
prévalence mesurée, avec un risque de sous—déclaration dans les systémes de santé ou le suivi
de I’HTA reste occasionnel. Ainsi, notre valeur intermédiaire souligne la pertinence de prendre
en compte ces variations épidémiologiques et méthodologiques pour interpréter I'impact

potentiel de I'HTA sur I’évolution des pneumonies communautaires graves.

Tableau IX : Comparaison de la prévalence de I'hypertension artérielle chez les patients atteints
de pneumonie aigué communautaire selon différentes études et pays

Etudes Année Pays Hypertension
artérielle (%)
Notre étude 2024 Maroc 26
Qu et al. (38) 2022 Chine 21,5
Janjam et al. (40) 2020 Inde 16
Jitmuang et al. (32) 2022 Thailande 65
Maataoui et al. (41) 2021 France 48
Novy et al. (36) 2021 France 55,5
Yoshii et al. (39) 2016 Japon 24
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1.4. Diabéte :

Dans notre cohorte marocaine, 17 % des patients souffraient de diabéte, un taux tres
proche de celui rapporté au Portugal par Hespanhol et al. (16,3 %) et légerement inférieur a la
série chinoise de Qu et al. (19,6 %). En revanche, il reste nettement plus bas que les prévalences
observées dans plusieurs pays occidentaux : 28,9 % en Allemagne, 30 % en France et 32,7 % aux
Etats-Unis. A I'opposé, I’étude norvégienne de Serigstad et al. fait figure d’exception avec

seulement 7 % de patients diabétiques.

Ces disparités refletent d’abord les différences de transition nutritionnelle et d’obésité -
facteurs clés de diabéte de type 2 - qui touchent plus fortement ’Amérique du Nord et certaines
régions d’Europe que I’Afrique du Nord ou la Scandinavie. Elles traduisent aussi des écarts
démographiques : les cohortes a forte prévalence réunissaient des patients plus agés et porteurs
d’un syndrome métabolique avancé, tandis que la population norvégienne, plus jeune et moins

obése, explique son faible taux.

Enfin, la méthodologie influence les chiffres : certaines équipes incluent le diabéte
controlé par régime seul ou le diagnostic posé au cours de I'hospitalisation, quand d’autres ne
comptabilisent que les patients sous traitement antidiabétique documenté, ce qui peut sous-
estimer la prévalence dans des contextes a dépistage moins systématique. Ainsi, notre valeur
intermédiaire souligne I'importance de considérer a la fois I'épidémiologie locale et les critéres
de définition pour comparer I'impact du diabéte sur I’évolution des pneumonies communautaires

graves.

Tableau X : Comparaison de la prévalence du diabéte chez les patients atteints de pneumonie
aigué communautaire selon différentes études et pays

Etudes Année Pays Diabéte (%)
Notre étude 2024 Maroc 17
Qu et al. (38) 2022 Chine 19,6
Wesemann et al. (31) 2015 Allemagne 28,9
Hespanhol et al. (42) 2020 Portugal 16,3
Ramirez et al. (43) 2017 Etats-Unis 32,7
Serigstad et al. (37) 2022 Norvege 7
Novy et al. (36) 2021 France 30
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1.5. Cardiopathie :

Dans notre cohorte, les cardiopathies chroniques ne concernaient que 10 % des patients
admis pour pneumonie communautaire grave, soit une prévalence identique a celle rapportée
par Yoshii et al. au Japon et nettement inférieure aux taux observés dans la plupart des séries
étrangéres : 20 % en Espagne chez Borgatta et al., 24 % en Finlande chez Koivula et al., 35 % aux
Etats-Unis chez Jain et al., 45 % en Thailande chez Jitmuang et al. et jusqu’a 53 % en Norvége

dans I’étude récente de Serigstad et al.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer cet écart: notre population, plus jeune en médiane
et moins touchée par le syndrome métabolique, est logiqguement moins porteuse d’insuffisance
cardiaqgue ou de coronaropathies avancées ; de plus, les critéres locaux d’admission en
réanimation sélectionnent peut-étre moins fréquemment les patients présentant une
décompensation cardiologique sévére, ces derniers étant parfois dirigés vers des unités de soins

spécialisés non respiratoires.

A I’inverse, les cohortes nord-américaines, scandinaves ou thailandaises incluent un plus
grand nombre de sujets agés et obéses, chez lesquels la cardiopathie constitue un facteur de
risque majeur de pneumonie sévere. Les définitions hétérogénes — certaines études se limitant a
I'insuffisance cardiaque documentée, d’autres englobant toute coronaropathie ou valvulopathie
— ainsi que des niveaux de dépistage cardiovasculaire inégaux peuvent enfin creuser les
différences apparentes. Ces résultats soulignent la nécessité d’adapter la prévention et la prise
en charge des pneumonies communautaires graves au poids réel de la maladie cardiovasculaire
dans chaque contexte épidémiologique.

Tableau Xl : Comparaison de la prévalence des cardiopathies chez les patients atteints de
pheumonie aigué communautaire selon différentes études et pays

Etudes Année Pays Cardiopathie (%)
Notre étude 2024 Maroc 10
Koivula et al. (44) 1994 Finlande 23,7
Jitmuang et al. (32) 2022 Thailande 45
Serigstad et al. (37) 2022 Norvege 53
Jain et al. (45) 2015 Etats-Unis 35
Borgatta et al. (46) 2017 Espagne 20,3
Yoshii et al. (39) 2016 Japon 10
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2. Causes d’admission :

Dans notre étude multicentrique menée dans douze réanimations marocaines et
consacrée exclusivement aux pneumonies communautaires graves (PAC), plus de quatre
admissions sur cing relevaient d’une cause médicale (81 %), et pres des deux-tiers
correspondaient a une défaillance respiratoire aigué (59 %). Cette prédominance tranche avec la
cohorte nord-américaine d’Espelund et al. ou, toutes pathologies confondues, les admissions
médicales ne représentaient que 46,5 % et s’équilibraient entre motifs neurologiques (23,5 %) et
cardiaques (9,5 %) ; la série espagnole de Borgatta et al. affichait méme 32,2 % d’entrées
chirurgicales pour seulement 27,5 % de causes respiratoires, tandis que I’étude francaise de
Dureau et al. dénombrait a peine 10,2 % de défaillances respiratoires pour 40,1 % d’admissions

médicales totales.

Trois raisons principales expliquent ce contraste. Premierement, I’angle de notre travail
focalisé sur les PAC séveres amplifie mécaniquement la part des décompensations respiratoires,
alors que les séries comparatives incluent I’ensemble des admissions de réanimation et diluent
la contribution des infections pulmonaires. Deuxiémement, I’épidémiologie marocaine - forte
prévalence du tabagisme masculin, sous-diagnostic de la BPCO et exposition élevée aux
polluants urbains - génére un flux important de pneumonies hypoxémiantes nécessitant une
ventilation invasive ou non invasive. Troisiemement, I'organisation sanitaire differe : faute
d’unités spécialisées (neuro-réanimation, traumatologie, réanimation chirurgicale) dans
plusieurs hopitaux participants, nos réanimations polyvalentes absorbent la quasi-totalité des
détresses respiratoires, tandis que, dans les systémes européens ou nord-américains, les
patients traumatisés ou postopératoires lourds sont pris en charge dans des structures dédiées,
ce qui accroit la proportion de causes non respiratoires dans ces études. Ces éléments combinés
soulignent que la forte représentation des insuffisances respiratoires observée au Maroc n’est
pas seulement le reflet d’'une épidémie locale, mais résulte aussi d’un cadre d’inclusion ciblé et
d’un maillage hospitalier singulier, rendant indispensables des comparaisons nuancées lorsque

I’on discute I'impact des PAC graves en réanimation.
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Tableau XII : Répartition des causes d'admission en réanimation chez les patients atteints de
pnheumonie aigué communautaire selon différentes études et pays

Notre étude | Esplund et al. (47) | Borgatta et al. (46) | Dureau et al. (48)
Maroc, 2024 Etats-Unis, 2023 Espagne, 2017 France, 2017
Causes médicales 81% 46,5% - 40,1%
- Neurologique 19% 23,5% 14,5% 24,3%
- Cardiaque 3% 9,5% 8,7% 5,6%
- Respiratoire 59% - 27,5% 10,2%
Causes
5% 9% 32,2% 14,1%
chirurgicales
Traumatismes 11% 10% - 25,4%
Autres 3% - - 20,3%
3. Scores de gravité :

Dans notre cohorte marocaine, le score SOFA médian était de 5,5 (3 - 8,75) et ’APACHE I
de 17 (13 - 20), situant la gravité initiale a un niveau intermédiaire. Ces valeurs se rapprochent
de celles rapportées en Espagne par Claverias et al. (SOFA 4 (3 - 5) ; APACHE Il 17 (12 - 21)) et
au Royaume-Uni par Watson et al. (SOFA 6 (3 - 10) ; APACHE Il 19 (15 - 23)). Elles demeurent
cependant légerement inférieures aux cohortes paneuropéenne de Walden et al. (SOFA 6 (4 - 9) ;
APACHE Il 20 (15 - 25)) et francaise de Monard et al. (SOFA 6 (4 - 9)). A l’inverse, nos scores
dépassent ceux observés en Colombie par Hincapié et al. (SOFA 4 (3 - 6) ; APACHE Il 15 (11 -

19)) et en Italie par Posteraro et al. (SOFA 5 (4 - 6)).

Ces écarts refletent d’abord des critéres d’inclusion différents : notre série ne retient que
des pneumonies communautaires graves nécessitant une ventilation invasive ou non invasive,
alors que certaines études, notamment sud-américaines, incluaient des formes plus modérées.
Ils tiennent aussi au moment de la cotation : nous avons calculé SOFA et APACHE Il dans les 24

premiéres heures, tandis que Walden (28) ou Watson (29) utilisent souvent le pic de SOFA sur 48
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h, ce qui majore les médianes. Enfin, I'organisation des soins intervient : la limitation de lits
intermédiaires dans nos douze centres conduit a admettre précocement les hypoxémies séveres
mais a orienter hors réanimation les défaillances multiviscérales irréversibles, produisant ainsi
un niveau de gravité globalement intermédiaire. Ces éléments soulignent la nécessité de
considérer calendrier de cotation, critéres d’inclusion et logistique hospitaliere avant de

comparer la sévérité des PAC graves d’une étude a I'autre.

Tableau XIllIl : Comparaison des trois percentiles des scores de gravité SOFA et APACHE Il a
I’admission chez les patients atteints de pneumonie aigué communautaire selon différentes

études et pays

Etudes Année Pays SOFA APACHE I

Notre étude 2024 Maroc 5,53 -38,75) 17 (13 -20)
Monard et al. (33) 2020 France 6(4-9) -
Posteraro et al. (49) 2021 Italie 5(4-6) -

Walden et al. (50) 2014 Europe 6((4-9) 20 (15 - 25)

Watson et al. (51) 2023 Royaume-Uni 6(3-10) 19 (15 - 23)

Claverias et al. (52) 2016 Espagne 4(3-5) 17(12-21)

Hincapié et al. (53) 2021 Colombie 4 (3-6) 15(11-19)
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4, Choc septigue :

Dans notre cohorte marocaine, le choc septique compliquait 33% des pneumonies
communautaires graves, soit une fréquence supérieure a celles rapportées en Grece (5,6%), en
Inde (15%) et en Colombie (26,8%), mais inférieure au taux maximal observé en Espagne (55,5%)
et proche des valeurs francaises décrites par Monard et al. (24%) et Dureau et al. (32%). Cette
variabilité reflete plusieurs facteurs concomitants : notre population, sélectionnée sur une
hypoxémie sévere nécessitant une admission rapide en réanimation, est mécaniquement plus
exposée au choc que les cohortes incluant aussi des pneumonies modérées ; nous avons
appliqgué des les premiéres 24 heures la définition Sepsis-3, alors que certaines équipes ne
comptabilisaient que les épisodes vasopresseur-dépendants prolongés, sous-estimant ainsi les
chocs transitoires ; par ailleurs, I'organisation des filieres de soins differe, les centres tertiaires
espagnols concentrent les formes les plus graves alors que des réseaux d’unités intermédiaires
performantes en Gréce ou en Inde permettent de stabiliser précocement les septicémies ; enfin,
le délai d’acces aux antibiotiques et a la réanimation joue un réle déterminant, un traitement
tardif favorisant I’évolution vers I’hypotension réfractaire, ce qui pourrait contribuer a nos 33% et

aux 55,5% espagnols.

Tableau XIV : Comparaison de la prévalence du choc septique chez les patients atteints de
pheumonie aigué communautaire selon différentes études et pays

Etudes Année Pays Choc septique (%)
Notre étude 2024 Maroc 33
Kyriazopoulou et al. (30) 2021 Gréce 5,6
Monard et al. (33) 2020 France 24
Claverias et al. (52) 2016 Espagne 55,5
Dureau et al. (48) 2017 France 32
Janjam et al. (40) 2020 Inde 15
Serrano-Mayorga et al. (54) 2024 Colombie 26,8
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5. Durée de séjour en reanimation :

La durée médiane de séjour en réanimation dans notre cohorte marocaine était de 8 jours
(IQR 5 - 12), une valeur proche de celle observée en Greéce par Kyriazopoulou et al. (7 (6 - 11)
jours) et de la série italienne de Posteraro et al. (9 (5 - 17) jours). Elle demeure légerement
supérieure au registre américain de Zacharioudakis et al. (6 (4 - 9,75) jours) et a I’expérience
francaise de Maataoui et al. (5 (2 - 8) jours), mais reste tres inférieure au séjour prolongé

rapporté par Claverias et al. en Espagne (18 (11 - 30) jours).

Les différences de durée de séjour refletent avant tout I’hétérogénéité des patients et des
structures : plus la pneumonie est grave - choc septique fréquent ou ventilation invasive
prolongée - plus le passage en réanimation s’allonge, ce qui peut expliquer I'intervalle de 18
jours observé en Espagne par rapport aux 5-8 jours en France. S’y ajoutent des facteurs
organisationnels : certains centres, comme ceux de Claverias, disposent de lits de réadaptation
intégrés a la réanimation, retardant la sortie, tandis qu’en France ou aux Etats-Unis les unités
intermédiaires prennent rapidement le relais, raccourcissant le séjour (5-6 jours). Enfin, la «
culture » de sevrage ventilatoire, de mobilisation précoce et de dé-escalade antibiotique varie ;
des protocoles agressifs d’extubation et de transfert peuvent gagner plusieurs jours, la ol une
surveillance prolongée maintient les patients plus longtemps. La médiane observée lors de notre
étude (8 jours) s’inscrit ainsi dans une configuration intermédiaire : gravité comparable aux
séries européennes, mais logistique hospitaliére qui évite I’engorgement tout en couvrant les

complications des pneumonies communautaires graves.
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Tableau XV : Comparaison de la durée du séjour en réanimation (médiane chez les patients
atteints de pneumonie aigué communautaire selon différentes études et pays

. . Durée du séjour en
Etudes Année Pays .. .
réanimation
Notre étude 2024 Maroc 8(-12)
Kyriazopoulou et al. (30) 2021 Gréce 76-11)
Posteraro et al. (49) 2021 Italie 9(5-17)
Zacharioudakis et al. (35) 2021 Etats-Unis 6 (4 -9,75)
Maataoui et al. (41) 2021 France 5(2 - 38)
Claverias et al. (52) 2016 Espagne 18 (11 -30)

6. Taux de survie :

Dans notre cohorte marocaine, le taux de survie des pneumonies communautaires graves
atteignait 54%, un niveau intermédiaire entre les résultats favorables rapportés en Gréce (74,4%)
et dans le registre paneuropéen de Walden et al. (75,6%) et les taux plus modestes observés en
Thailande (47,5%) ou dans la série francaise de Maataoui et al. (44%). Il reste toutefois inférieur
aux 72 - 74% décrits par Kyriazopoulou et al. en Gréce et Caméléna et al. en France. Ces
variations tiennent d’abord a I’hétérogénéité de la gravité initiale : les études affichant les
meilleures survies incluaient proportionnellement moins de chocs septiques et de ventilations
prolongées, tandis que notre population et la cohorte thailandaise cumulaient davantage de
défaillances respiratoires et hémodynamiques. L’accés précoce aux antibiotiques et la
disponibilité de lits de soins intermédiaires influencent également la mortalité ; des filieres
d’urgence bien rodées en Europe du Nord ou en Grece favorisent un traitement et une prise en
charge ventilatoire rapides, alors que dans nos centres ou dans ceux de Thailande, les délais de

transfert et les ressources matérielles peuvent étre plus contraignants.
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Enfin, les différences de structure démographique - age plus élevé et comorbidités

cardiovasculaires dans les séries francaises a faible survie, patients plus jeunes mais polygraves

en Asie du Sud-Est - modulent I'issue finale. Ainsi, notre taux de survie médian reflete un

équilibre entre une gravité clinique importante et des ressources de réanimation qui, bien que

limitées, permettent d’assurer des soins intensifs efficaces aux patients atteints de pneumonie

communautaire grave.

Tableau XVI : Comparaison du taux de survie chez les patients atteints de pneumonie aigué

communautaire selon différentes études et pays

Etudes Année Pays Taux de survie (%)
Notre étude 2024 Maroc 54
Kyriazopoulou et al. (30) 2021 Grece 74,4
Jitmuang et al. (32) 2022 Thailande 47,5
Maataoui et al. (41) 2021 France 44
Walden et al. (50) 2014 Europe 75,6
Caméléna et al. (55) 2021 France 72,1
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V. Données biologiques :

Dans notre cohorte marocaine de patients adultes admis en réanimation pour pneumonie
communautaire grave, plusieurs parametres biologiques se distinguent par rapport aux
publications internationales. Les globules blancs étaient plus élevés (15,4 x 109/L (11,9-19,1))
que dans I’étude de Watson et al. au Royaume-Uni (13,7 (8,9 - 21,4)) et celles de Vigentura et al.
en Afrique du Sud (9,9 (5,8 - 15)) ou de Kutz et al. en Suisse (12,1 (9 - 16,4)), suggérant une
réponse inflammatoire plus marquée dans notre population. Les plaquettes s’élevaient a 163
000/mms3 (62 500 - 286 000), comparativement a 206 000 (125 000 - 304 000) en Afrique du
Sud et 184 000 (131 000 - 251 000) en Chine, témoignant d’'une thrombocytopénie relative
fréquemment rapportée en contexte septique. La protéine C-réactive était trés élevée (163 mg/L
(62,5 - 286)) versus 150 (48 - 259) au Royaume-Uni et 202 (118 - 288) en Russie, confirmant
I'importance de ce marqueur dans la sévérité. La procalcitonine moyenne (0,9 ug/L (0,3 - 13,4))
s’inscrivait entre les valeurs rapportées par Darie et al. en France (0,46 (0,15 - 2,66)) et Zhou et
al. en Chine (1,1 (0,5 - 3,3)). Enfin, la créatinine médiane (11,13 mg/L (7,66 - 21)) était proche
de celle observée par Vigentura et al. (10,6 mg/L (8,6 - 12,2)) et Zhou et al. (10,8 (8,4 - 17)),
reflétant des altérations modérées de la fonction rénale. Ces comparaisons soulignent que,
malgré des contextes épidémiologiques variés, les profils inflammatoires et organiques de nos
patients sont globalement concordants avec la littérature, tout en révélant des degrés de

réponse potentiellement plus intenses dans notre série marocaine.
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Tableau XVII : Comparaison des parametres biologigues et cliniques entre différentes études internationales chez les patients adultes

Notre &tud Watson et al. Venturas et al. Kutz et al. Darie et al. Mauclére Zhou et al. Uryasev et al. | Cartuliares et al.
otre étude
" (51) (56) (57) (58) (59) (28) (60) (61)
aroc,
S5 Royaume-Uni, | Afrique du Sud, Suisse, Suisse, France, Chine, Russie, Danemark,
2023 2024 2014 2022 2019 2020 2022 2023
Globules blancs
15,4 13,7 9,9 12,1 12.5 14 10 9,6 11,2
(/mm3)
1091 (11,9-19,1) (8,9 - 21,4) (5,8 - 15) 9-16,4) | (9,3-15,8) (10-18) (6,7 - 14,1) (7,3-13,9) (8,5 -15,2)
X
Polynucléaires
neutrophiles 12,8 8,7
(/mm3) 9,8 -16,25) (6,1 -12,6)
x109/L
Neut/Lymph 11,8 11,4
ratio (6,51 - 25) (6,7 -22,4)
163 000 206 000 184 000 229 000
Plaquettes
N 3 (62 500 - - (125 000 - - - - (131 000 - (169 000 - -
mm
286 000) 304 000) 251000) 329 000)
Hémoglobine 11,5 10,6 12,6 13,2
(g/dL) (10-13,7) (8,6 - 12,2) (11,5-13,7) | (11,9-14,3)
7,32 7,32
pH - - - - - - -
(7,15 -7,4) (7,25 - 7,4)
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Protéine C
o 163 150 202 155 150 180 82
réactive - _
(62,5 - 286) (48 - 259) (118 - 288) (75 - 252) (80 - 240) (100 - 290) 31-174)
(mg/L)
Procalcitonine 0,9 0,46 0,7 1,1
(ug/L) 0,3-13,4) 0,15-2,6) | (0,3-2,4) (0,5 - 3,3)
Créatinine 11,13 9,3 14,2 10,1 10,8 11,6
(mg/L) (7,66 - 21) (7,2-13,8) (8,2 - 34,4) (7,8 -12,8) (8,4-17) 9,2-13,7)
Pa0O2/FiO02 200 151 303
(mmHg) (141 -277) (111 -203) (262 - 352)
PaCO2 38,4 40
(mmHg) (31,5 - 55) (33 - 56)
Lactates 1,7 2,1 3,2 1,4
(mmol/L) (1,07 - 3) (1,1-4) (1,5-5) 1,1-2,1)
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VI. Données microbiologiques :

1. Comparaison internationale et mise en contexte :

La distribution des microorganismes identifiés chez les patients adultes atteints de
pneumonie communautaire grave admis en réanimation dans notre série s’inscrit dans une
dynamique comparable mais non totalement superposable a celle observée dans les cohortes

internationales (Novy et al. 2021, Molina et al. 2022, Yoshii et al. 2016, Mitton et al. 2020).

Chez nos patients, les bactéries les plus fréquemment isolées furent Haemophilus
influenzae (20 cas), Streptococcus pneumoniae (15 cas) et Staphylococcus aureus (20 cas). Ces
agents pathogeénes, traditionnellement associés aux pneumonies communautaires, conservent
une place prépondérante, ce qui rejoint les constats de Molina et al. (2022), ou Streptococcus
pneumoniae et Staphylococcus aureus constituent également les principales bactéries retrouvées
(34 et 19 cas respectivement). Toutefois, la prévalence de certaines bactéries a Gram négatif,
telles que Klebsiella pneumoniae, apparait moins marquée dans notre cohorte (6 cas)
comparativement a la série de Mitton et al. (2020) qui rapporte 18 cas d’Enterobacter cloacae
complexet 13 cas de Klebsiella pneumoniae. Cette divergence peut s’expliquer par des
différences épidémiologiques locales et par [lutilisation plus fréquente de techniques

moléculaires dans les études récentes, permettant une détection élargie des agents pathogenes.

La détection des bactéries atypiques, telles que Legionella pneumophila et Mycoplasma
pneumoniae, demeure rare dans toutes les séries, ce qui permet de relativiser leur implication
dans les formes graves des pneumonies communautaires. Néanmoins, I'apport de la PCR
multiplex est manifeste: dans notre étude comme dans celles de Molina et al. et Yoshii et al.,
elle facilite une identification plus exhaustive et simultanée de bactéries, virus et génes de

résistance, réduisant significativement le délai diagnostique.
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Sur le plan virologique, notre cohorte met en avant une proportion non négligeable de
virus respiratoires : /nfluenza A (5 cas), Parainfluenza virus (2 cas), et Coronavirus humains (4
cas), traduisant I'importance d’une stratégie diagnostique incluant les agents viraux,

particulierement en période d’épidémie grippale.

Dans la série de Mitton et al., la recherche virale est également contributive mais la
distribution differe, avec une prévalence accrue des Rhinovirus/Entérovirus (8 cas) et une
absence de virus Influenza dans certaines cohortes. Ce contraste souligne le réle du contexte

saisonnier et des variations géographiques sur I’étiologie virale.

En ce qui concerne les profils de résistance, nos résultats révelent la présence de divers
genes de résistance : NDM (2 cas), OXA-48 (1 cas), VIM (2 cas) et CTX-M (8 cas). Cette tendance
est corroborée par les études internationales, ou Molina et al. et Mitton et al. rapportent des
fréquences plus élevées d’'OXA-48 (7 et 8 cas respectivement), de NDM (Mitton et al.: 7 cas) et

de CTX-M (Mitton et al.: 5 cas).

La détection précoce de ces mécanismes de résistance grace a la PCR multiplex permet
non seulement une adaptation immédiate de I’antibiothérapie, mais constitue également un

levier majeur pour la lutte contre I’émergence de bactéries multi-résistantes en réanimation.

Nos résultats s’inscrivent dans la continuité des travaux internationaux sur I’apport de la
PCR multiplex dans le diagnostic des pneumonies communautaires graves. Comme dans les
études de Monard et al. (France) et Virk et al. (Etats-Unis), nous observons que la mPCR identifie
un nombre significativement plus élevé de pathogénes que la culture classique, y compris en
présence d’une antibiothérapie préalable. Cette supériorité s’explique par la capacité de la PCR a
détecter des microorganismes non viables et a couvrir un spectre élargi de bactéries et de virus
respiratoires. En revanche, a I'instar de plusieurs cohortes européennes, notre étude confirme la
spécificité plus modeste de la technique, en particulier pour Haemophilus influenzae ou
Streptococcus pneumoniae, ou la distinction entre infection vraie et colonisation demeure un

défi majeur.
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Tableau XVIII : Distribution des microorganismes identifiés et profils de résistance chez les patients adultes dans différentes cohortes

internationales

Notre &tude Novy et al. Molina et al. Yoshii et al. Mitton et al.
N 63 (36) (62) (39) (63)
Microorganismes n =27 n =149 n=92 n=>59
mPCR CMC mPCR CMC mPCR CMC mPCR CMC mPCR CMC
+ + + + + + + + + +
Acinetobacter
calcoaceticus-baumannii 0 0 0 0 0 0 0 0 '8 '3
Enterobacter cloacae
complex 5 0 0 0 4 2 0 0 7 1
Escherichia coli 3 1 0 0 0 0 0 0 4
Haemophilus influenzae 20 1 4 0 4 0 34 14 8 2
Bactéries Klebsiella aerogenes 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2
Klebsiella oxytoca 1 0 0 0 1 1 0 0 2 1
Klebsiella pneumoniae 6 1 1 1 5 6 0 0 15 8
Moraxella catarrhalis 5 0 1 0 0 0 0 0 2 0
Pseudomonas aeruginosa 4 1 0 0 1 2 0 0 10 9
Serratia marcescens 1 0 0 0 0 0 0 5 3
Staphylococcus aureus 20 0 0 15 8 0 0 12 6
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Streptococcus agalactiae 5 0 0 0 8 0 0 0 1 0
Streptococcus
] 15 4 0 0 2 3 35 22 3 1
pneumoniae
Streptococcus pyogenes 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0
Chlamydophila
] 0 N/A 0 N/A 0 N/A 1 N/A 0 N/A
Microorganismes pneumoniae
atypiques Legionella pneumophila 0 N/A 0 N/A 0 N/A 1 N/A 1 N/A
Mycoplasma pneumoniae 1 N/A 1 N/A 0 N/A 5 N/A 0 N/A
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Adenovirus 0 N/A N/A N/A N/A 0 N/A
Coronaviruses
0OD43, NL63, HKU1 4 N/A N/A N/A N/A 1 N/A
et 229F
Human
. 0 N/A N/A N/A N/A 0 N/A
metapneumovirus
Human rhinovirus/
Virus , 1 N/A N/A N/A N/A 4 N/A
enterovirus
Influenza A 5 N/A N/A N/A N/A 0 N/A
Influenza B 1 N/A N/A N/A N/A 0 N/A
Parainfluenza virus 1 N/A N/A N/A N/A 1 N/A
Virus respiratoire
. 0 N/A N/A N/A N/A 0 N/A
syncytial
MERS Coronavirus 1 N/A N/A N/A N/A 0 N/A
KPC 0 N/A N/A N/A N/A 0 0
NDM 2 N/A N/A N/A N/A 8 7
. OXA-48 1 N/A N/A N/A N/A 7 4
Génes de
L. VIM 2 N/A N/A N/A N/A 1 1
résistance
IMP 0 N/A N/A N/A N/A 0 0
CTX-M 8 N/A N/A N/A N/A 7 5
mecA/C et MREJ 4 N/A N/A N/A N/A 1 1
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2. Interprétation clinique et pertinence des détections :

2.1. Sensibilité et spécificité :

Dans notre travail, la PCR multiplex a montré des performances diagnostiques
globalement élevées pour l'identification des agents bactériens responsables des pneumonies
communautaires graves admises en réanimation. La sensibilité globale atteignant 100% (IC95% :
79,4 - 100) et une spécificité de 92% (IC95% : 89,9 - 93,8) confirment la robustesse de cette
approche dans un contexte clinique ou le diagnostic étiologique est souvent difficile en raison de

la complexité des tableaux cliniques et de l'utilisation fréquente d’antibiothérapie préalable.

Ces résultats concordent avec ceux rapportés par Caméliana et al. (France, 2021), qui
décrivent également une sensibilité élevée atteignat 95% (1IC95% : 82 - 99) et une spécificité
proche de 100%. De méme, Yoo et al. (Corée du Sud, 2020) mettent en évidence une sensibilité
de 98,5% et une spécificité légerement inférieure (76,5%), probablement en lien avec un taux
plus important de détections supplémentaires par rapport aux cultures conventionnelles,

soulevant la question de la distinction entre colonisation et infection.

Chez Foschi et al. (Italie, 2021), la performance est plus contrastée, avec une sensibilité
globale de 89,6% et une spécificité élevée (98,3%), résultats proches de ceux rapportés par
Peiffer-Smadja et al. (France, 2020) qui observent une sensibilité de 98,5% (IC95% : 90,6 - 99,9)
mais une spécificité plus faible (76,5%). Ces différences inter-études pourraient notamment
s’expliquer par des variations dans la prévalence des pathogénes étudiés, la population incluse
(soins intensifs versus patients ambulatoires), mais également par la méthodologie utilisée pour

définir le « gold standard » de référence, souvent limité a la culture.

L’analyse espece par espéce montre une performance particulierement élevée pour les
entérobactéries (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter cloacae), avec des sensibilités
oscillant entre 80 et 100% selon les séries, et une spécificité supérieure a 90%. Cela confirme la

valeur ajoutée de la mPCR pour détecter rapidement ces pathogenes, souvent liés a des
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infections séveres et a un risque accru de résistance aux antibiotiques. Nos résultats rejoignent
ici ceux de Kolenda et al. (France, 2020) et Maataoui et al. (France, 2021), qui rapportent des

sensibilités comprises entre 75 et 100% avec des spécificités proches de 100%.

En revanche, certaines espéces comme Haemophilus influenzae et Streptococcus
pneumoniae apparaissent plus délicates a interpréter. Nous retrouvons une spécificité plus
modeste pour Haemophilus influenzae (63,5%), ce qui rejoint les observations de Foschi et al.
(2021), probablement en raison de la difficulté a distinguer colonisation et réelle infection dans
les prélevements respiratoires. De la méme maniere, la détection de Streptococcus pneumoniae
par PCR multiplex est associée a un risque accru de faux positifs, ce qui pourrait justifier une

interprétation prudente intégrant les données cliniques et radiologiques.

Pour S. aureus, nos résultats (sensibilité 100%, spécificité 71,4%) mettent en évidence une
excellente capacité de détection mais au prix d’une spécificité limitée, traduite également dans
d’autres travaux comme ceux de Maataoui et al. (2021). Cela suggére que la PCR multiplex, si
elle constitue un outil puissant pour ne pas méconnaitre ce pathogéne, doit étre validée par une

confrontation étroite au contexte clinique afin d’éviter un sur-traitement inutile.

Globalement, la comparison inter-études met en évidence un consensus sur les points
suivants : (i) la mPCR améliore significativement la sensibilité diagnostique par rapport a la
culture seule, (ii) sa spécificité peut varier, principalement pour les pathogénes commensaux
fréquents des voies aériennes supérieures, et (iii) son utilisation doit étre intégrée a une
réflexion multidisciplinaire incluant cliniciens et microbiologistes pour adapter au mieux la

stratégie antibiotique.

Ainsi, nos résultats, en accord avec la littérature internationale, soulignent le
potentiel de la PCR multiplex comme outil complémentaire a la culture, notamment en
réanimation ou la rapidité et la précision du diagnhostic microbiologique sont
déterminantes pour la prise en charge thérapeutique des pneumonies communautaires

graves.

52



Impact de la PCR multiplex sur le diagnostic microbiologique des pneumonies communautaires graves admises en réanimation :
Données de I’étude multicentrique marocaine MORICUP-PCR

Tableau XIX : Performances diagnostigues de la mPCR pour la détection des cibles bactériennes : comparaison entre différentes études internationales

Notre étude Caméliana et al. (55) Foschi et al. (64) Yoo et al. (65) Peiffer-Smadja et al. (66) | Maataoui et al. (41) Kolenda et al. (67)
France, 2021 Italie, 2021 Corée du Sud, 2020 France, 2020 France, 2021 France, 2020
Cibles
bactériennes de Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%) Se (%) Sp (%)
la mPCR
Acinetobacter 100 100 88,5
N/A - 100 100 96,4 100 100 100 98,2 - -
baumannii (93,4 - 100) (80,8 - 100) | (78,7 - 94,3)
Enterobacter 94,4 99 100 92,8
N/A - 100 99,1 67 98 100 100 100 100
cloacae (84,6 - 98,8) (97 - 100) (19,8 - 100) | (85,2 - 96,8)
100 98 100 100 100 91,7
Escherichia coli 80 98,2 92 96 100 97,2 - -
(15,8 - 100) (89,7-99,9) | (29-100) | (96 -100) (31 -100) | (83,8-96,1)
Haemophilus 100 63,5 100 97 94,9
100 97,8 - 75 100 100 99,1 100 88,4
influenzae (15,8 - 100) (48,9-76,3) | 16 -100) | (91 -99) (88,1 - 98,1)
Klebsiella 100 75 100 50 96,9
N/A 83,3 99,6 100 100 100 98,1 - -
aerogenes (93,4 - 100) (19-99) | (96 - 100) (2,7 -97,3) | (90,6 - 99,2)
Klebsiella 100 99
N/A - 100 - 99,1 - 100 98 - 100 - -
oxytoca (93,4 - 100) (93,7 - 99,9)
Klebsiella
100 92,4 99 100 87,2
pneumoniae - 81,3 95,3 75 100 100 96,4 - -
(2,5 -100) (81,8 -97,9) (97 - 100) (46,3 - 100) | (78,4 -92,9)
group
Moraxella 100 92,4 100 99
- - 100 - 100 99 - 100 100 97,9
catarrhalis (2,5 -100) (81,8 - 97,9) -) (93,7 - 99,9)
100 99 99
Proteus spp N/A - 0 100 - 100 100 - 100 - -
(93,4 - 100) (97 - 100) (93,7 - 99,9)
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Pseudomonas 100 94,3 100 100 100 88,8
] 91,2 96,9 100 97 100 95,3 100 99
aeruginosa (2,5 - 100) (84,3 - 98,8) (77 - 100) | (96 - 100) (79,1 - 100) | (79,2 - 94,4)
Serratia 98,1 100 97
N/A - 80 98,2 - 100 100 - 98,2 - -
marcescens (90,1 -99,9) ) (90,8 - 99,2)
Staphylococcus 100 71,4 91 99 100 83,3
100 95,3 73 100 100 96,3 100 93,5
aureus (47,8 - 100) (56,7 - 83,4) (58 -100) | (94 -100) (75,9 - 100) (73 -90,1)
Streptococcus 92,6 100 100 100 95,9
] N/A - 100 - - - 100 100 98
agalactiae (82,1 -97,9) (3-100) (96 - 100) (5,5-100) | (89,3 -98,7)
Streptococcus 100 80 100 99 100 96,9
100 98,2 0 100 - 100 100 97,9
pneumoniae (39,7 - 100) (66,3 - 89,9) (29 -100) | (94 -100) (5,5-100) | (90,1 -99,2)
Streptococcus 100 100
N/A - - 99,6 - - - - - 100 100 98
pyogenes (93,4 - 100) -)
100 92 95 99 98,5 76,5 80 99
Total 89,6 98,3 100 98,8 100 98,7
(79,4 - 100) (89,9 - 93,8) (82 -99) (99 - 100) (90,6 - 99,9) | (58,4 -88,6) [ (73 - 88) (99 - 100)
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2.2. Valeur prédictive positive et valeur predictive négative :

La comparaison des valeurs prédictives positive et négative (VPP, VPN) de la PCR
multiplex pour la détection des principales bactéries responsables des pneumonies
communautaires graves admises en réanimation, présentée dans notre étude, met en évidence
des résultats globalement concordants avec les données de la littérature internationale. La VPN
s’avere élevée pour la majorité des pathogénes, atteignant souvent 100%, ce qui confirme la
fiabilité de la PCR multiplex pour exclure une infection bactérienne en cas de négativité du test.
Ce constat est partagé par d’autres équipes, notamment celles de Caméliana et al. (France,
2021), Foschi et al. (Italie, 2021), et Serigstad et al. (2023), qui rapportent également des VPN

comprises entre 98% et 100%.

En revanche, la VPP montre une grande variabilité selon les especes bactériennes et les
études. Pour certains pathogénes, tels qu’Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloacae, et
Klebsiella pneumoniae group, la VPP demeure faible (< 30% dans certaines séries), traduisant
probablement la difficulté a discriminer entre infection active et colonisation, notamment chez
les patients a risque ou sous antibiothérapie. A I’opposé, des bactéries telles qu’ Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus affichent des VPP plus élevées, parfois
supérieures a 60%, ce qui témoigne d’une meilleure corrélation entre détection moléculaire et

infection clinique avérée.

L’analyse transversale conforte I'intérét de la PCR multiplex comme un outil performant
et complémentaire a la culture classique, permettant d’optimiser la démarche diagnostique en
soins intensifs. Il convient toutefois de souligner que la fiabilité de la VPP peut étre impactée par
la prévalence locale des pathogeénes, la qualité des prélevements ainsi que l'interprétation
clinique. Ces limitations sont régulierement évoquées dans les études multinationales
comparées (Maataoui et al., Mitton et al., Peiffer-Smadja et al.), et soulignent la nécessité d’une
intégration des résultats PCR dans une stratégie multidisciplinaire, associant données cliniques,

radiologiques et microbiologiques.
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L’interprétation des résultats de la PCR multiplex doit étre nuancée. Si sa valeur prédictive
négative élevée en fait un excellent outil pour exclure une infection bactérienne, sa valeur
prédictive positive plus faible expose au risque de sur-traitement. Dans notre série, certains
germes tels que Staphylococcus aureus ou Streptococcus pneumoniae présentaient un nombre
élevé de détections non confirmées par la culture, rejoignant les observations de Foschi et al. en
Italie. Cela rappelle que la PCR ne doit pas étre utilisée de maniere isolée, mais intégrée dans
une démarche multidisciplinaire associant données cliniques, radiologiques et biologiques, afin

d’éviter une antibiothérapie inappropriée.

Au total, nos résultats et ceux de la littérature internationale confirment que la PCR
multiplex améliore I’exclusion diagnostique d’une infection (VPN élevée) mais illustre aussi ses
limites en termes de VPP, invitant a une interprétation prudente des résultats positifs chez les
patients en réanimation. Son utilisation raisonnée contribue a une meilleure identification des
pathogenes, a I’adaptation précoce de I’antibiothérapie et a une vigilance accrue concernant la

gestion des faux positifs.
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Tableau XX : Valeur prédictive positive et négative de la PCR multiplex pour la détection des principales bactéries dans les pneumonies communautaires

dgraves : comparaison avec les études internationales

Caméliana et al. Foschi et al. Maataoui et al. Mitton et al. Serigstad et al. Peiffer-Smadja et al.
Notre étude (55) (64) (41) (63) 27) (66)
France, 2021 Italie, 2021 France, 2021 Afrique du Sud, 2021 Etats-Unis, 2023 France, 2020
Cibles
bactériennes de VPP (%) VPN (%) VPP (%) VPN (%) VPP (%) VPN (%) VPP (%) | VPN (%) VPP (%) VPN (%) VPP (%) VPN (%) VPP (%) VPN (%)
la mPCR
Acinetobacter 100 100 66,7 97,6
N/A - 50 100 33,3 100 0 99 100 100
baumannii (93,4 - 100) (=) (48,3 - 81,1) | (85,8 - 99,6)
Enterobacter 100 0 100 14,3
N/A 50 100 100 100 100 33 98 67 98
cloacae (93 - 100) (=) (-) (7,2 - 26,2)
66,6 100 100 100 50
Escherichia coli 50 99,5 57,1 100 100 62 100 80 99
(22,3 - 93,3) | (93,0 - 100) (=) (=) (28,0 - 72)
Haemophilus 9,5 100 40 100 25,0
28,7 100 50 100 100 97 91 100 99
influenzae (6,8 -13,1) | (89,4 -100) (18-67) =) (13,5 -41,5)
Klebsiella 100 100 99 98,3
N/A 83,3 99,5 66,7 100 100 100 100 100 100
aerogenes (93,4 - 100) (-) (94 - 100) (93,4 - 99,6)
Klebsiella 100 100 50,0
N/A - - 100 100 100 9 100 50 100
oxytoca (93,4 - 100) =) - (12,5 - 87,5)
Klebsiella
20 100 0 100 46,7 46,7
pneumoniae 56,5 98,5 33,3 100 25 99 100 97
(8,9 -39,1) | (92,7 -100) (=) =) (30,5-63,5) | (30,5-63,5)
group
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Moraxella 20 100 100
- - 100 - 100 0 100 100 94 50 100
catarrhalis (8,9 -39,1) | (92,7 -100) (-)
100 0 100
Proteus spp N/A - 99,5 - 100 0 100 100 100 100 100
(93,4 - 100) =) (=)
Pseudomonas 25 100 100 100 90
. 83,7 98,4 54,5 100 100 83 98 94 100
aeruginosa (10 - 50) (93,9 - 100) (=) (-) (56,4 - 98,4)
Serratia 100 100 60
N/A - 50 99,5 0 100 100 0 99 100 100
marcescens (93,2 - 100) (-) (27,8 - 85,4)
Staphylococcus 26,3 100 91 99 50
60 100 55,6 100 100 73 94 100 97
aureus (18,6 - 36) (90 - 100) (59 - 98) (93 - 100) (32 - 68)
Streptococcus 100 100 100
N/A - 100 - 100 0 100 50 100 - -
agalactiae (92,9 - 100) =) =)
Streptococcus 28,6 100 75 100 98,2
33,3 100 - 100 0 96 95 - 98
pneumoniae (18,7 -41,0) | (91,2 -100) (30 - 95) (-) (98,1 - 98,3)
Streptococcus 100 100
N/A - - 100 - 100 0 100 100 100 - -
pyogenes (93,4 - 100) (-)
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2.3. Limites méthodologiques de notre étude :

Notre travail présente plusieurs limites qu’il convient de souligner. D’abord, la culture
conventionnelle a été utilisée comme référence, alors qu’elle est imparfaite, en particulier aprés
antibiothérapie. Cela peut conduire a surestimer le nombre de « faux positifs » de la PCR.
Ensuite, I’absence d’évaluation de la charge bactérienne par la PCR nous prive d'un critére
quantitatif permettant de mieux discriminer colonisation et infection. Enfin, la taille relativement
restreinte de notre cohorte (n = 63) limite la puissance statistique, en particulier pour les
analyses par sous-groupes et pour certaines espéces bactériennes ou génes de résistance

détectés en faible nombre.

2.4. Implications pratiques :

Sur le plan clinique, nos résultats confirment que la PCR multiplex est un outil précieux
en réanimation, en particulier pour accélérer I’adaptation de I'antibiothérapie. L’'identification
rapide de genes de résistance tels que CTX-M ou mecA/C constitue un atout majeur dans un
contexte de prévalence croissante des bactéries multirésistantes. Toutefois, son colt élevé et la
nécessité d’une interprétation experte en limitent |'utilisation en routine dans les pays a
ressources limitées comme le Maroc. A I’avenir, des essais randomisés de grande envergure sont
nécessaires pour déterminer si [|'utilisation systématique de la PCR multiplex dans les
pneumonies communautaires graves améliore la mortalité, réduit la durée de ventilation

mécanique et optimise la consommation d’antibiotiques.
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Indication de la PCR multiplex en réanimation :

La PCR multiplex syndromique doit étre proposée en premiere intention chez les patients
présentant une pneumonie communautaire grave admis en réanimation, notamment ceux
nécessitant une ventilation mécanique invasive, afin d’optimiser le diagnostic

microbiologique.

Elle est particulierement indiquée en cas d’antibiothérapie préalable, de suspicion de co-

infection virale ou atypique, ou lorsqu’il y a un risque de résistance bactérienne.

Interprétation et intégration des résultats :

Il est essentiel de confronter les résultats de la PCR multiplex aux données cliniques,
radiologiques et biologiques pour limiter la surinterprétation des détections (risque de

faux positifs liés a la colonisation ou aux fragments d’ADN).

La culture microbiologique doit rester le « gold standard » pour I’évaluation de la

sensibilité aux antibiotiques et la gestion des résistances bactériennes.

Impact sur la stratégie thérapeutique :

Les résultats de la PCR multiplex peuvent justifier une adaptation précoce de
I'antibiothérapie (désescalade ou réorientation) des 3 a 5 h aprés réception des résultats,
favorisant la réduction de I'exposition aux antibiotiques a large spectre et la durée totale

de traitement.

Une antibiothérapie probabiliste initiale doit étre instaurée sans délai, mais la PCR
multiplex permet d’ajuster cette prescription rapidement, réduisant I’antibiothérapie

inutile et I’antibiorésistance.
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Un arrét précoce de I'antibiothérapie peut étre envisagé chez les patients dont la PCR
multiplex reste négative, en I'absence d’argument clinique ou biologique pour une

infection d’origine bactérienne.

Surveillance et formation :

La mise en place de protocoles de décision partagée impliquant cliniciens et
microbiologistes est recommandée pour linterprétation des panels PCR multiplex,

garantissant une adaptation optimale de la prise en charge.

La formation continue des équipes sur l'utilisation, I'interprétation et les limites de la PCR

multiplex s’impose pour garantir un usage pertinent et raisonné de la technique

Perspectives et développement :

La PCR multiplex doit étre intégrée dans une stratégie globale de diagnostic et de gestion
des PAC graves: association a des outils cliniques de stratification du risque, suivi des

biomarqueurs, et optimisation du circuit de prélévement.

Son utilisation permet d’améliorer le rendement diagnostique, d’accélérer la désescalade
antibiothérapie et de favoriser la lutte contre I'antibiorésistance—mais elle ne doit pas
conduire a négliger la culture conventionnelle, I'analyse clinique, ni a surtraiter les

porteurs de germes non pathogénes.
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En définitive, ce travail a permis de mettre en lumiére I'impact majeur de la PCR multiplex
dans le diagnostic microbiologique des pneumonies communautaires graves, en démontrant un
gain significatif de sensibilité et de rapidité par rapport aux techniques conventionnelles,
notamment dans des situations complexes d’antibiothérapie préalable. Les résultats obtenus
confirment la capacité de la mPCR a élargir le spectre des agents diagnostiqués, a détecter
précocement les co-infections bactériennes et virales, ainsi qu’a révéler la présence de génes de
résistance, offrant ainsi la possibilité d’adapter de facon plus efficace et personnalisée la

stratégie antibiotique devant des tableaux cliniques graves.

Ce travail met aussi en évidence les défis qui persistent quant a la spécificité de la PCR
multiplex : I'interprétation des résultats, notamment positifs, requiert une vigilance particuliere
afin d’éviter la confusion entre infection véritable et simple colonisation, surtout dans des
contextes de réanimation ou les patients sont polypathologiques. L’apport de la mPCR ne doit
donc pas étre dissocié d’une approche clinique globale et multidisciplinaire, incluant I'expertise

microbiologique et radiologique pour garantir une utilisation raisonnée et pertinente

Par ailleurs, I’étude souligne les limites méthodologiques inhérentes a ce type de
recherche, telles que la taille restreinte de la cohorte, le recours a la culture conventionnelle
comme référence imparfaite, et la nécessité d’outils statistiques innovants pour mieux apprécier
la vraie valeur ajoutée des techniques moléculaires. Il ressort que I'intégration de la biologie
moléculaire dans la routine clinique, malgré un contexte de ressources contraintes, doit
s’accompagner d’une formation ciblée des équipes médicales et d’une collaboration continue

entre cliniciens et biologistes.

En perspective, ce travail ouvre la voie a des études de plus grande ampleur, capables
d’évaluer I'impact de la mPCR non seulement sur le rendement diagnostique, mais aussi sur les
criteres de morbi-mortalité, la durée de séjour en soins intensifs et I'antibiorésistance. Le
développement de modeéles d’analyse alternatifs et la réalisation de suivis prospectifs a grande

échelle apparaissent essentiels pour valider les bénéfices attendus
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Au total, les résultats présentés appuient une évolution raisonnée vers |’'utilisation
intégrée des outils moléculaires dans la prise en charge des pneumonies communautaires
graves, dans une dynamique d’amélioration continue de la qualité des soins et d’adaptation aux

enjeux actuels de santé publique.
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Résumé

Introduction: Les pneumonies communautaires graves (PAC) nécessitant une ventilation
mécanique invasive représentent un enjeu majeur en réanimation, en raison de leur mortalité
élevée et de la difficulté a obtenir rapidement un diagnostic microbiologique fiable. La PCR
multiplex (BioFire FilmArray Pneumonia Panel Plus) a été développée pour améliorer la détection

rapide des agents pathogenes et des genes de résistance.

Méthodes: Nous avons conduit une analyse de sous-groupe de I’étude multicentrique
marocaine MORICUP-PCR, incluant les patients adultes ventilés pour PAC grave. Les
performances de la PCR multiplex ont été comparées a la culture conventionnelle, considérée

comme référence.

Résultats: Soixante-trois patients ont été inclus, dont 31% de femmes, avec un age
médian de 64 ans (45 - 70), un score APACHE Il médian de 17 (13 - 20) et un score SOFA de 5,5
(3 - 8,75). Les prélevements respiratoires comprenaient des aspirations endotrachéales (41%),
des prélevements distaux protégés (31%) et des mini-lavages broncho-alvéolaires (26%). Le taux
de positivité de la PCR multiplex atteignait 73% contre 44% pour la culture. La médiane du
nombre de micro-organismes détectés était de 1 (0,25 - 2) par PCR versus 0 (0 - 1) par culture
(p < 0,0001). Les co-infections multibactériennes étaient plus fréquentes avec la PCR (46% vs
3,5%), et des co-détections bactériennes et virales étaient observées chez 20,6% des patients.
L’antibiothérapie probabiliste préalable réduisait significativement la positivité de la culture (36%
vs 62,5%, OR = 0,40 ; p = 0,118), mais pas celle de la PCR (69% vs 79% ; p = 0,56). En analyse
diagnostique, la PCR présentait une sensibilité de 100% (IC95% : 79,4 - 100), une spécificité de
92% (1C95% : 89,9 - 93,8), une VPN de 100% et une VPP plus faible a 20,2%, traduisant un exces
de détections supplémentaires non confirmées par la culture. Enfin, des genes de résistance ont
été détectés, principalement CTX-M (n = 8) et mecA/C-MREJ (n = 4), tandis que les
carbapénémases restaient rares (NDM = 2, OXA-48 = 1, VIM = 2).

Conclusion: La PCR multiplex améliore significativement le rendement diagnostique par
rapport a la culture conventionnelle chez les patients atteints de PAC grave en réanimation. Ses
excellentes performances, en particulier sa sensibilité et sa VPN, en font un outil précieux pour
accompagner la culture dans I'identification des agents infectieux, notamment chez les patients

déja exposés a une antibiothérapie préalable.
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Abstract

Introduction: Severe community-acquired pneumonia (CAP) requiring invasive mechanical
ventilation poses a significant challenge in intensive care due to its high mortality and the
difficulty of promptly establishing a reliable microbiological diagnosis. Multiplex PCR (BioFire
FilmArray Pneumonia Panel Plus) has been developed to enhance the rapid detection of

pathogens and resistance genes.

Methods: We performed a subgroup analysis from the multicenter Moroccan MORICUP-
PCR study, including adult patients who were mechanically ventilated for severe CAP. The
performance of multiplex PCR was compared with conventional culture, considered the reference

standard.

Results: Sixty-three patients were included, 31% of whom were women, with a median
age of 64 years (45 - 70), a median APACHE Il score of 17 (13 - 20), and a SOFA score of 5,5 (3 -
8,75). Respiratory samples consisted of tracheobronchial aspirations (41%), protected distal
samples (31%), and mini-bronchoalveolar lavages (26%). The positivity rate of multiplex PCR was
73%, compared to 44% for culture. The median number of microorganisms detected was 1 (0,25
- 2) by PCR versus 0 (0 - 1) by culture (p < 0,0001). Multibacterial co-infections were more
frequent with PCR (46% vs 3,5%), and bacterial-viral co-detections were observed in 20,6% of
patients. Prior probabilistic antibiotic therapy significantly reduced culture positivity (36% vs
62,5%, OR = 0,40; p = 0,118) but had no significant effect on PCR positivity (69% vs 79%; p =
0,56). In diagnostic analysis, PCR demonstrated a sensitivity of 100% (95%Cl: 79,4 - 100), a
specificity of 92% (95%Cl: 89,9 - 93,8), a negative predictive value of 100%, and a lower positive
predictive value of 20,2%, reflecting an excess of additional detections not confirmed by culture.
Finally, resistance genes were detected, mainly CTX-M (n = 8) and mecA/C-MREJ (n = 4), while
carbapenemases remained rare (NDM = 2, OXA-48 = 1, VIM = 2).

Conclusion: Multiplex PCR significantly improves the diagnostic yield compared to
conventional culture in patients with severe CAP in the ICU. Its excellent performance,
particularly regarding sensitivity and negative predictive value, makes it a valuable tool to
complement culture in the identification of infectious agents, especially in patients previously

exposed to antibiotic therapy.
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