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Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
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*Enseignant militaire



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid
Orangers Rabat

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. SOULAYMANI Rachida
PV Rabat

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Doyen FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

*Enseignant militaire

Médecine interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine interne —Doyen de la FMPR

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Mat.

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pharmacologie- Dir. du Centre National

Chirurgie GénéraleDoyen FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale— Dir. du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM




Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Rabat

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
Rabat

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

*Enseignant militaire

Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Dir. HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Ne Urologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Enfants Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek
Rabat

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Aff Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*
Ismail-Mekneés

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

*Enseignant militaire

Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Ne Urologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Dir. Hop. Des

Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-chirurgie

Chirurgie Générale Dir. Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D.

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie Dir. HMI Moulaya

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

*Enseignant militaire

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Ne Urologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Dir. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie



Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Dir. Hop.
Ibn Sina Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie Clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique
Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie Médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-Chimie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie Générale

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

Rabat

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

*Enseignant militaire

Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir Chirurgie
JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma

EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAMH Bouchra
MELHAOUI Adyl

*Enseignant militaire

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de I’"UM6SS
Toxicologie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Anatomie

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine interne
Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.

Neuro-chirurgie



Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda
Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
Pharmacie

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAY AH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*

*Enseignant militaire

Oncologie Médicale

Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv
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En fin décembre 2019, un nouveau coronavirus a été identifié dans la ville de Wuhan,
province de Hubei, en Chine, chez des patients qui présentaient un tableau de pneumonie
virale sévére [1] .Le 11 février 2020, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) attribua le
nom de COVID-19 pour désigner la maladie causée par ce virus de la famille des
coronaviridae , initialement appelé nCoV-2019 pour «Novel Coronavirus », puis SARS-
CoV-2 pour « Severe Acute Respiratory Syndrome » par le comité international de
taxonomie des virus(ICTV) [2] .

Aprés le SARS-CoV-1 en 2002 a Guandong en Chine, qui a infecté plus de 8096 patients
avec une létalité d’environ 9% [3] , puis le MERS-CoV « Middle East Respiratory Syndrome
» a Dlorigine de 1I’épidémie de pneumopathies au Moyen-Orient en 2012 , qui a infecté
environ 2500 patients, avec une létalité majeure de 34% [4] , il s’agit de la troisiéme menace
sanitaire mondiale liée a un coronavirus en moins de vingt ans[5] . Plus de 11,8 millions
d’infections étaient recensées en juillet 2020 dans 216 pays avec au moins 544 000
morts [6]. L’OMS déclare le 30 janvier 2020 que la pandémie de coronavirus constitue une
urgence de santé publique de portée internationale, conformément aux dispositions du
Reglement Sanitaire International (RSI, 2005)[7].L’état de pandémie est déclaré en mars
2020[8].

Au Maroc, 92 167 nouveaux cas ont été enregistrés, et 489 déces ont été signalés, portant le
nombre de cas a 623 528 dont 9 785 déces [9].

Depuis, de nombreuses décisions ont été prises malgré les preuves scientifiques et
I’expérience clinique limitées, en particulier concernant les traitements pour les patients
hospitalisés atteints du COVID-19. L'une de ces décisions cliniques concerne l'administration
d'antibiothérapie aux patients du COVID-19. Les pneumopathies bactériennes, virales et
fongiques sont des complications courantes décrites comme survenant dans d'autres

pandémies causées par des virus grippaux [10].

La pandémie de grippe HIN1 en 2009 a titre d’exemple, qui a provoqué environ 300 000
déces, a eté compliquée par une pneumopathie bactérienne chez 4 a 33 % des patients
hospitalisés[11]. Streptococcus pneumoniae était l'agent pathogéne bactérien prédominant
associé aux pandémies de 1918 et de 1968, Staphylococcus aureus quant a lui représentait
44% des deces en 1957 [12].



La pneumopathie bactérienne chez les patients atteints d’une infection respiratoire virale
aigué, comme la grippe a été décrite par une maladie de gravité accrue responsable d’une
plus grande utilisation des ressources en soins de santé, et a une augmentation du risque de
déces [13].0n a rapporté que le taux de pneumopathies pour la grippe sévére allait jusqu’a 20
a 30 %][14].

La proportion et les caractéristiques des personnes atteintes du SARS-CoV-2 et d’une
pneumopathie bactérienne ne sont pas bien définies actuellement, et cette lacune dans les
connaissances a des conséquences importantes. Les antibiotiques ne sont pas un traitement
efficace contre la COVID-19, mais les lignes directrices actuelles recommandent un
traitement empirique aux antibiotiques pour les patients gravement atteints de la COVID-19,

compte tenu de données d’extrapolation fondées sur les pandémies de grippe [15].

Il est crucial de déterminer la proportion des patients ayant la COVID-19 associée a une
pneumopathie bactérienne, ainsi que les pathogénes en cause afin d’atténuer la surutilisation
des antibiotiques et de réduire au minimum les conséquences imprévues, notamment la

résistance bactérienne [16].

Le but de ce travail est de décrire I’incidence des bactéries isolées a partir des différents
prélevements d’origine respiratoire, ainsi que leur profil de sensibilité aux antibiotiques tous
services confondus au Centre Hospitalier Universitaire IBN SINA (CHU Ibn Sina) de Rabat
chez les patients atteints du COVID-109.
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1. Type d’étude :

11 s’agit d’une étude rétrospective réalisée au sein du laboratoire de microbiologie de I’hdpital

IBN SINA de Rabat ; portant sur les souches bactériennes responsables des pneumopathies

nosocomiales non tuberculeuses, incluant tous les prélevements pulmonaires des patients

diagnostiqués SARS-COV 2 positifs hospitalisés aux différents services COVID-19 depuis le
1" Mars 2020 au 31 Juillet 2021.

La présente étude a pour objectifs d’ :

Identifier les bactéries pathogénes dans les prélevements pulmonaires a 1’exception des

mycobactéries.
Déterminer les facteurs de risque de ces pneumopathies
Etudier la sensibilité des principales bactéries isolées aux antibiotiques testes.

Déterminer les principaux phénotypes de résistance aux antibiotiques a caractére

nosocomial

2. Matériels :

2.1. Nature des préelevements étudiés :

Les souches bactériennes ont été isolées a partir de divers prélevements et matériaux

respiratoires a savoir :

Prélévement distal protégé (PDP)
Lavage broncho-alvéolaire (LBA)
Liquide pleural

Aspiration trachéale

Crachats (ECBC)

2.2. Services originaires des souches :

Tous les services ayant hospitalisé les patients suspects ou confirmes COVID- 19.



2.3. Criteres d’inclusion :
Les criteres d’inclusion de notre étude sont les suivants :
= Patients hospitalisés pendant la période d’étude pour COVID confirmé ou suspect
= Et ayant bénéficié d’un prélevement respiratoire
2.4. Criteres d’exclusion :

IIs sont exclus tous les prélevements non pulmonaires ainsi que les prélevements pulmonaires
pour la recherche des Mycobactéries.

2.5. Recueil des données :

Les données recueillies ont été regroupées dans un tableau Excel, pour chaque patient, nous

avons noté :
= Ladate d’admission au Service de réanimation
= Lesexelage
= Lanature de prélevement réalisé
= La bactérie en cause avec son phénotype de résistance
2.6. Analyse des données :

L’ensemble des données a éteé réuni dans un tableau EXCEL. Les variables quantitatives sont

décrites sous forme d’effectifs (fréquence) et de pourcentage correspondants (pourcentage).

3. Méthodes :

» Meéthodes de prélévement :

= Culture pour isolement:

Milieux : les milieux utilises pour I’isolement sont :

- Geélose au sang + Optochine + Bacitracine : milieu nutritif, non sélectif pour une grande

variété de bactéries a gram positifs et négatifs peu exigeantes.
Optochine est un disque d’antibiotique auquel Pneumocoque est sensible.

- Gelose au chocolat polyvitex : gelose au sang cuit, les hématies sont lysées et libérent des
facteurs de croissance (X et V) des Haemophilus.



- Milieu Sabouraud chloramphénicol : milieu sélectif des levures.

= Culture pour dénombrement : Le milieu chocolat est ensemencé en étoile a 1’aide de

I’anse a calibre 10ul a partir d’une dilution au 1/10 (en cas de PDP) et 1/1000 (en cas

de crachat) pour faciliter le comptage des colonies.

= Incubation : I’incubation des milieux chocolats et sang se fait a I’étuve (atmosphere
aérobie) 37°C (+/- 0.2°C) avec présence de 5 a 10% de CO2, pendant (24 a 48
heures). Et pour milieu Sabouraud chloramphénicol I’incubation se fait & 1’étuve

30°C (+/- 0.2°C), pendant (24 a 48 heures).

= |dentification :

- L’aspect des colonies : a I’ceil nu, on détermine 1’aspect des colonies et les caracteres

morphologiques (la forme, la couleur, la taille, ’odeur ...) & partir des boites de pétrie.
- Coloration de Gram : les colonies isolées sont colorées par le Gram si le résultat est :

v Bacille Gram négatif : un test d’oxydase suivit d’un ensemencement d’une galerie

classique (et/ou galeries automatisées BD. Phoenix)
v' Cocci Gram positif : un test de catalase est réaliseé.
- Galerie classique :
v Milieu kliglerHajna : utilisation des sucres : Glucose et Lactose
v" Milieu Citrate-Simmons : utilisation du citrate comme source de carbone
v Milieu eau peptonée : dégradation des protéines
v Milieu clark et Lubs : détermination du type fermentaire
v Milieu Mannitol-Mobilité-Nitrate
v Milieu viande-foie : détermination du type respiratoire
v Milieu Urée-Indole : recherche de 1’uréase, 1’indole et TDA

v" Recherche de I’ONPG-hydrolase



- Galerie BD-Phoenix (Procédés d’Identification) :

= Antibiogramme :

Chaque souche a identifier fait I’objet de deux types d’antibiogrammes :
- Antibiogramme classique en milieu gelosé (méthode de disque)
- En paralléle antibiogramme en milieu liquide automatisé « BD-Phoenix »

La préparation de I’inoculum, les dilutions, le choix des disques, leur disposition et les
galeries automatisées se fait selon les recommandations du « CA-SFM 2014 » : comité de

I’antibiogramme de la Société Francgaise de Microbiologie.

A. Méthodes manuelles : Méthode de la diffusion en milieu gélosé :

Une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contenant le milieu de Mueller-Hinton spécifiqguement
destiné a cette méthode, sont inoculées par inondation & I'aide de la suspension bactérienne
préalablement calibrée.

Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors disposés a la surface de la gélose et
I'antibiotique diffuse trés rapidement de maniére concentrique autour de chaque disque. Les
boites peuvent alors étre mises en incubation a 37°C dans les conditions requises (atmosphere

ambiante, sous tension réduite en O2, en anaérobiose...).

La lecture et l'interprétation peuvent s'effectuer dans un délai minimal de 16 a 18 heures. La
lecture consiste a mesurer les diameétres d'inhibition de la culture autour de chaque disque soit
manuellement (double décimétre ou pied a coulisse) soit automatiquement a l'aide d'un

automate de lecture équipé d'un lecteur vidéo fixe.

Dans tous les cas I'ensemble des sensibilités/ résistances est saisi ou transmis sur un systeme

informatique paramétré pour intégrer ces donnees.

B. Antibiogramme en milieu liquide (Méthodes automatiques) :

Le Phoenix® est I’automate d’analyse utilisé en routine au laboratoire, il permet
I’identification du germe et I’établissement de 1’antibiogramme par la détermination des CMI

pour une large gamme d’antibiotiques



Figure 1. Automate BD-Phoenix / Photo prise au Laboratoire de Microbiologie du CHU Ibn
Sina Rabat.
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1. Incidence :

Le nombre de malades hospitalisés durant la période de notre étude était de 1012 cas, avec

360 patients qui ont développé une pneumopathie associée.

L’incidence des pneumopathies était donc de : 35,64 %.
2. Caractéristiques épidéemiologiques de la population étudiée :
2.1. Répartition selon la tranche d’age

La moyenne d’age de nos patients était de 58 ans, avec des extrémes allant de 17 a 97ans.

La répartition du nombre des pneumopathies selon 1’age des patients, représenté par le tableau
1, a montré une prédominance des tranches d’age de 60 a 70 ans et au dela de 70 ans; elles

correspondaient respectivement a 90 et 113.

Tableau I: Répartition de la population selon la tranche d’age

Age Nombre de PN %
<20 ans 12 3,34
20 430 ans 24 6,67
30 a40ans 25 6,94
40 4 50 ans 40 11,12
50 a4 60 ans 56 1555
60 a 70 ans %0 25
>70 ans 113 31,38
Total 360 100
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Répartition des PN selon I'age (%)

>70 ANS
60 A 70 ANS
50 A 60 ANS
40 A 50 ANS
30 A 40 ANS
20 A 30 ANS

<20 ANS

0 5 10 15 20 25 30

Figure 2: Répartition des cas de PN par tranche d'age

12




2.2. Reépartition selon le sexe

Dans notre étude, le nombre de PN était de 220 chez les hommes soit 61,12% contre 140 chez

les femmes soit 38,88 % comme le montre le tableau 2. Le sexe ratio était donc de 1,5.

Tableau Il: Répartition de la population étudiée selon le sexe

Sexe Nombre de %
patients
Féminin 140 38,88
Masculin 220 61,12
Total 360 100

38,88%

¥ Féminin ¥ Masculin

Figure 3: Répartition de la population étudiée selon le sexe.

Sexe : Sexe ratio: H/IF=1,5
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3. Profil bactériologique des PN:

3.1. Reépartition globale de la population étudiée :

3.1.1. Répartition selon la nature du prélevement respiratoire

Dans notre étude, la majorité des prélevements respiratoires des patients COVID-19
provenaient respectivement des crachats « ECBC » et des PDP avec des pourcentages de
46,28% et 39,88%.

Tableau I11: Répartition des patients selon la nature du prélevement respiratoire

Prélevements Nombre Total Fréquence
Prélevement Distal protégé « PDP » 193 39,88%
Aspiration trachéale « ASP » 06 1,23%
Liquide Pleural « LP » 56 11,58%
Liquide Broncho-alvéolaire « LBA » 05 1,03%
Crachats « ECBC » 224 46,28%
Total 484 100%

39,88%
46,28%
1,23%
1,03% 11,58%
W Prélevement Distal protégé « PDP » Aspiration trachéale « ASP »
M Liquide Pleural « LP » Liquide Broncho-alvéolaire « LBA »
Crachats « ECBC »

Figure 4: Répartition selon la nature du prélévement respiratoire
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3.2. Répartition des PN documentées bactériologiquement positives

3.2.1. Répartition selon le taux de positivité de la culture

Le nombre de cultures négatives (n=331) dans notre étude était supérieur a celui des cultures
positives (n=153) soit 68,39% contre 31,61% respectivement.

Tableau IV: Répartition des PN selon le taux de positivité de la culture

Patient Nombre Fréquence
Culture positive 153 31,61%
Culture négative 331 68,39%

Total 484 100%

M Culture positive B Culture négative

Figure 5: Répartition des PN selon le taux de positivité de la culture
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3.2.2. Reépartition selon le sexe

Dans notre étude, la majorité des patients ayant une pneumopathie associée étaient de sexe
masculin (n= 393) avec une prédominance des cultures positives (n=99) soit 25,19% de
I’ensemble des cultures étudiées chez les hommes, contre 54 cultures positives enregistrées

chez la population féminine soit 59,34% des cultures étudiées chez les femmes.

Tableau V: Répartition des PN de culture positive selon le sexe

Nombre de cultures Nombre de Cultures Incidence
Positives
Homme (n= 393) 99 25,19%
Femme (n=91) 54 59,34%
Total (n =484) 153 31,61%

PN DE CULTURE POSITIVE SELON LE
SEXE

600
500
400
300

200

100 153

Homme Femme Total

m Nombre de Cultures wm Nombre de Cultures Positives

Figure 6: Répartition des PN de culture positive selon le sexe
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3.2.3. Répartition selon la tranche d’age

Les patients dont les tranches d’age sont situées entre 60 a 70 ans et au-dela de 70 ans

représentaient le plus de PN de culture positive parmi I’ensemble de la population étudiée. Le

nombre de cultures positives était de 24 soit 26,66% de ’ensemble des cultures chez les

patients situés entre 60 a 70 ans, et de 42 soit 37,16% chez les patients> 70 ans.

Tableau VI: Répartition des PN de culture positive selon la tranche d’age

Age Nombre de patients Nombre de PN de culture %
prélevés positive
<20 ans 12 3 25,00
20 a 30 ans 24 8 33,33
30 a 40 ans 25 5 20,00
40 a 50 ans 40 9 22,50
50 4 60 ans 56 15 26,78
60 a 70 ans 90 24 26,66
>70 ans 113 42 37,16
Total 360 106 29,44
Répartition des PN de culture positive selon la
tranche d'age (%)

>70ans
60 370 ans
S0 a 60 ans
40 250 ans
30 340 ans
20330ans

< 20 ans

o 5 10 15 20 25 30 35 40

Figure 7: Répartition des PN de culture positive par tranche d'age.
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3.2.4. Répartition selon la nature du prélevement :

Dans notre étude, les prélevements respiratoires de type prélevement distal protége « PDP »

enregistraient le plus de cultures positives de 1’ensemble des pneumopathies (n=104) soit

53,88%, suivi des crachats « ECBC » (n=43) soit 19,20%, et des aspirations trachéales « ASP

» avec 4 cultures positives soit 66,66%.

Tableau VI11: Répartition des PN de culture positive selon la nature de prélévement.

Prelévements Nombre Total | Culture Positive Fréquence

Prélevement Distal protégé « PDP » 193 104 53,88%
Aspiration trachéale « ASP » 06 04 66,66%

Liquide Pleural « LP » 56 02 3,57%
Liquide Broncho-alvéolaire « LBA » 05 00 0,00%
Crachats « ECBC » 224 43 19,20%
Total 484 153 31,61%

66,66%
53,88%
31,61%
19,20%
3,57% 0,00% /
VA | P
PDP ASP LP LBA ECBC Total

Figure 8: Répartition des PN de culture positive selon la nature du prélévement
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3.2.5. Reépartition des PN nosocomiales selon les principales espéces
bactériennes :

Dans notre étude, I’examen direct avec coloration de Gram a montr¢ la présence de bacilles a
Gram négatif (BGN) dans 125 prélevements realisés soit un taux de 73,10% (non fermentant
=40 ,35% ; entérobactéries = 31,58% ; BGN exigent= 1,17%), les cocci a Gram positif (CGP)
14,62%( Staphylocoque=9,94% ;
Streptocoque=4,68%). Quant aux levures, nous les avons isolées dans 12,28% des cas.

étaient présents dans 25 préléevements soit

Tableau VIII: Répartition des PN selon les especes bactériennes isolées

Espéces (n=171) N %
Entérobactéries E. Coli 5 2,92%
n=54 Klebsiella pneumoniae 35 20,46%
31,58% Enterobacterspp 7 4,10%
Citrobacter spp 2 1,17%
Serratia marcescens 1 0,59%
Proteus mirabilis 2 1,17%
BGN Morganella morganii 2 1,17%
n=125 Pseudomonas aeruginosa 20 11,69%
73,10% BGN non fermentant
n= 69 Acinetobacterbaumanii 48 28,07%
40,35% Chryseobacterium indologenes 1 0,59%
BGN Exigent Haemophilus influenzae 2 1,17%
n= 02
(1,17%)
Streptocoque Streptococcus pneumoniae 5 2,92%
CGP n= 08 Streptococcus agalactiae 0,59%
n=25 4,68% Enterococcus feacalis 1,17%
14,62% Staphylocoque Staphylococcus aureus 15 8,77%
n=17
9,94% Staphylocoque a coagulase 2 1,17%
Négative
Levures Candida spp Candida albicans 21 12,28%
n=21 n=21
12,28% 12,28%
Total 171 100%
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Le nombre de germes isolés était de 171, répartis sur 17 especes différentes. La répartition par
familles a objectivé la prédominance des BGN non fermentant qui représentent 40,35% des
isolats, suivis des entérobactéries (31,58%), puis des levures type Candida spp avec un taux
de 12,28% (Figure 9).

12,28%

9,94%

4,68%

1,17%

40,35%
m Entérobactéries ®m BGN non fermentant =~ BGN Exigent
u Streptocoque Staphylocoque ® Candida spp

Figure 9: Répartition globale des bactéries isolées dans les infections pulmonaires

3.3. Reépartition des souches bacteriennes isolées dans les infections
pulmonaires :
3.3.1. Entérobactéries :
3.3.1.1. Répartition selon I'espece bactérienne :

Durant la période d’étude allant du ler mars 2021 au 31 Juillet 2021, 54 entérobactéries ont
été isolées, avec une prédominance de Klebsiella pneumoniae qui représentait 64,81% de
I’ensemble (n= 35), suivie d 'Enterobacterspp 12,96% (n=7), suivie d’E Coli qui représentait

9,26% (n=5), les autres entérobactéries constituaient 3,7% (Tableau IX).
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Tableau IX: Répartition des entérobactéries selon I’espéce bactérienne isolée

Espéce Nombre Fréquence
E. Coli 05 9,26%
Klebsiella pneumoniae 35 64,81%
Enterobacterspp 07 12,96%
Citrobacter spp 02 3,70%
Serratia marcescens 01 1,85%
Proteus mirabilis 02 3,70%
Morganella morganii 02 3,70%
TOTAL 54 100%

Répartition selon I'espece bactérienne

3,70%
iy o

12,96%

64,82%

B E. Coli M Klebsiella pneumonea M Enterobacterspp
m Citrobacter spp ® Serratia marcescens m Proteus mirabilis

Figure 10: Répartition des entérobactéries selon I’espéce bactérienne
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3.3.1.2. Reépartition globale des BLSE isolées selon I'espéce bactérienne :

La répartition des EBLSE selon les espéeces bactériennes a montré une prédominance de
Klebsiella pneumoniae représentant 62,86 % soit 22 souches, suivies d’E.Coli avec 60% soit
3 souches, puis d’Enterobacterspp qui représentait 28,66 % soit 2 souches. Les autres souches

bactériennes ne représentaient aucun phénotype BLSE (Tableau X) (Figure 11).

Tableau X: Répartition globale des BLSE isolées selon I’espéce bactérienne.

Entérobactéries Nombre total Phénotype BLSE
Nombre %
E. Coli 05 03 60,00%
Klebsiella 35 22 62,86%
pneumoniae
Enterobacterspp 07 02 28,66%
Citrobacter spp 02 00 0,00%
Serratia marcescens 01 00 0,00%
Proteus mirabilis 02 00 0,00%
Morganella 02 00 0,00%
Morganii
TOTAL 54 27 50,00%
Répartition globale des BLSE isolées selon I'espece
bactérienne
60,00% 62,86%
50,00%
28,66%
/ \ 0,00% _ 0,00% _ 0,00% _ 0,00% J
P = == = t
» R R & N > vy
< oé‘°& s é"}& & & & 8
¢ «6& ‘600 6‘0‘ e)"@ \\o&
) e}\Q @&Q (>\. (bi\'b Q*O‘ %fboe
& ) o
*}Q ) @

Figure 11: Répartition globale des BLSE isolées selon I’espéce bactérienne
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3.3.1.3. Profil de résistance des entérobactéries BLSE aux antibiotiques :

100% (27 souches) des

EBLSE isolées étaient résistantes a la ticarcilline,

ticarcilline+Ac.clavulanique (TIM), pipéracilline, ceftriaxone, et a la ceftazidime, 92,6% a la

ciprofloxacine (25 souches), 85,19% a la sulfaméthoxazol+ trimétoprime (23 souches) et
77,78% au Pipéracilline + Tazobactam (TZP) (21 souches).

100% de nos souches étaient sensibles a I’imipéneme, fosfomycine, colistine, 81,48% étaient

sensibles a ’amikacine (22 souches), 40,74% étaient sensibles a ’ertapéneéme (11 souches), et

38,89%(7 souches) des isolats étaient sensibles au nitrofurane (Tableau XI)

Tableau XI : Profil de résistance des Entérobactéries phénotype BLSE aux antibiotiques

Entérobactéries Phénotype BLSE (n= 27)

Antibiotiques Sensible % Résistant % Non testé
Ticarcilline 00 0,00 27 100 00
Pipéracilline 00 0,00 27 100 00

TIM 00 0,00 27 100 00
TZP 06 22,22 21 77,78 00
Céftriaxone 00 0,00 27 100 00
Céftazidime 00 0,00 27 100 00
Ertapéneme 11 40,74 16 59,26 00
Imipénéme 27 100 00 00 00

Gentamicine 07 25,92 20 74,08 00
Amikacine 22 81,48 05 18,52 00

Ciprofloxacine 02 7,40 25 92,60 00

Sulfaméthoxazol + 04 14,81 23 85,19 00
trimétoprime

Fosfomycine 19 100 00 00 08
Nitrofurane 07 38,89 11 61,11 09

Colistine 27 100 0 0 00
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3.3.14. Répartition globale des Entérobactéries Résistantes aux
Carbapénemes « ERC » isolées selon I'espéce bactérienne

La répartition des Entérobactéries résistantes aux carbapénémes « ERC » selon les especes

bactériennes a montré une prédominance de Klebsiella pneumoniae représentant 42,86 % soit

15 souches, suivies d’Enterobacterspp qui représentait 14,28 % soit 1 souche. Les autres

souches bactériennes ne représentaient aucun phénotype ERC (Tableau XII) (Figure 12).

Tableau XI1: Répartition globale des ERC isolées selon I’espéce bactérienne.

Phénotype ERC
Entérobactéries Nombre total
Nombre %
E. Coli 05 00 0,00%
35 15 42,86%
Klebsiella
pneumoniae
Enterobacterspp 07 01 14,28%
Citrobacter spp 02 00 0,00%
Serratia marcescens 01 00 0,00%
Proteus mirabilis 02 00 0,00%
M I
organetia 02 00 0,00%
Morganii
1 29,62%
TOTAL 54 6 9,62%

24



Répartition globale des ERC isolées selon I'espéce bactérienne

42,86%

29,62%

14,28%

(4

Figure 12: Répartition globale des ERC isolées selon I’espéce bactérienne

3.3.1.5. Profil de résistance des entérobactéries ERC aux antibiotiques :

100% (16 souches) des Entérobactéries résistantes aux carbapénémes « ERC » isolées étaient
résistantes a la ticarcilline, ticarcilline+Ac.clavulanique (TIM), pipéracilline, pipéracilline +
Tazobactam (TZP), Ertapénéme, ceftriaxone et a la ceftazidime, 93,75% a la gentamicine et
la ciprofloxacine (15 souches), 75% a la sulfaméthoxazol+ trimétoprime(12 souches), 81,25%

a I’imipénéme (13 souches), et 31,25% & I’amikacine(5 souches).

100% de nos souches étaient sensibles a la colistine, 68,75% étaient sensibles a 1’amikacine
(11 souches), 18,75% étaient sensibles a 1I’imipénéme (3 souches), 25%(4 souches) des isolats
étaient sensibles au sulfaméthoxazol+trimétoprime, 75%(9 souches) et 25%(3 souches) au
fosfomycine et au nitrofurane respectivement, et 6,25% étaient sensibles a la gentamicine et la

ciprofloxacine( 1 souche).
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Tableau XI11: Profil de résistance des Entérobactéries phénotype ERC aux antibiotiques

Entérobactéries Phénotype ERC (n= 16)

Antibiotiques Sensible % Résistant % Non teste
Ticarcilline 00 0,00 16 100 00
Pipéracilline 00 0,00 16 100 00
TIM 00 0,00 16 100 00
TZP 00 0,00 16 100 00
Céftriaxone 00 0,00 16 100 00
Céftazidime 00 0,00 16 100 00
Ertapénéme 00 0,00 16 100 00
Imipéneme 03 18,75 13 81,25 00
Gentamicine 01 6,25 15 93,75 00
Amikacine 11 68,75 05 31,25 00
Ciprofloxacine 01 6,25 15 93,75 00
Sulfaméthoxazol + 04 25 12 75 00

trimétoprime

Fosfomycine 09 75 03 25 04
Nitrofurane 03 25 09 75 04
Colistine 16 100 00 00 00
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3.3.2. Les non fermentant :

3.3.2.1. Reépartition selon les espéces bactériennes :

La répartition des BGN non fermentant (n=69) selon les especes bactériennes a montré une
prédominance d’Acinetobacter baumanii représentant 69,56 % de 1’ensemble soit 48 souches,
suivi de Pseudomonas aeruginosa avec 28,98% soit 20 souches, puis du Chryseobacterium

indologenes qui n’est représenté que par une seule souche soit 4,46 %. (Tableau X1V) (Figure

13).

Tableau XIV: Répartition des non fermentant selon I’espéce bactérienne

Espéce Nombre Fréguence
Pseudomonas aeruginosa 20 28.98%
Acinetobacter baumanii 48 69.56%
Chcbactrin o
TOTAL 69 100%

4,46%

69,56%

W Pseudomonas aeruginosa W Acinetobacter baumanii

28,98%

W Chrysiobacterium indologenes

Figure 13: Répartition des non fermentant selon I’espéce bactérienne
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3.3.2.2. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Les isolats d’Acinetobacter baumannii (n=48) ont manifesté une résistance accrue a la
majorité des antibiotiques testés. Le taux d’Acinetobacter baumannii résistant a 1’amikacine

était de 97,92%. Le seul antibiotique actif sur ces isolats était la Colistine (Tableau XV).

Les isolats de Pseudomonas aeruginosa (n=20) ont exprimé un taux de résistance de 30%
pour le céfepime, I’imipénéme, le méropénéme et la ciprofloxacine, une résistance de 25% a

été enregistrée pour la ceftazidime (PARC).

Le taux de résistance le plus élevé était enregistré vis-a-vis de la ticarcilline et 1’association
ticarcilline+Ac.clavulanique (TIM) (60%). Nos souches étaient plus sensibles a la
fosfomycine (85% de souches sensibles), a 1’amikacine, gentamicine, pipéracilline, et
pipéracilline + Tazobactam (TZP) (80 % de souches sensibles) (Tableau XV ).

Tableau XV: Profil de résistance des souches de P. aeruginosa et A. baumaniit aux antibiotiques

Antibiotiques A. baumanii (n= 48) P. aeruginosa (n= 20)
Résistant % Résistant %
Ticarcilline 48 100 12 60,00
TIM 48 100 12 60,00
Pipéracilline 48 100 04 20,00
TZP 48 100 04 20,00
Céfepime 48 100 06 30,00
Céftazidime 48 100 05 25,00
Imipénéme 48 100 06 30,00
Méropénéme 48 100 06 30,00
Fosfomycine RN - 03 15,00
SXT 48 100 RN -
Ciprofloxacine 48 100 06 30,00
Gentamicine 48 100 04 20,00
Amikacine 47 97,92 04 20,00
Colistine 0 0 0 0
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3.3.2.3. Profil de résistance du Staphylococcus aureus aux antibiotiques :

Le taux de Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) était de 20%. Le
sulfaméthoxazol+trimétoprime, la tobramicine, la kanamicine présentaient une bonne activité
sur les isolats de Staphylococcus aureus (Tableau XVI). Aucune souche n’a été résistante a la
fosfomycine, la vancomycine, la teicoplanine, la ciprofloxacine, la gentamicine, et la

pristinamycine. Tous les isolats étaient résistants a la pénicilline G.

Tableau XVI: Profil de résistance du Staphylococcus aureus aux antibiotiques

Staphylococcus aureus (n=15)

Antibiotiques Sensible % Résistant % Non testé
Pénicilline G 00 0,00 15 100,00 00
Oxacilline 12 80,00 03 20,00 00
Céfoxitine 12 80,00 03 20,00 00
Gentamicine 15 100,00 00 0,00 00
Tobramicine 14 93,34 01 6,66 00
Kanamicine 14 93,34 01 6,66 00
Erythromycine 07 50,00 07 50,00 01
Lincomycine 12 80,00 03 20,00 00
Pristinamycine 15 100,00 00 0,00 00
Ciprofloxacine 15 100,00 00 0,00 00
Sulfaméthoxazol + 14 93,34 01 6,66 00

trimétoprime

Fosfomycine 15 100,00 00 0,00 00
Acide fusidique 12 80,00 03 20,00 00
Vancomycine 15 100,00 00 0,00 00
Teicoplanine 15 100,00 00 0,00 00
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3.3.2.4. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Le taux de Pneumocoque (n=5) résistant a 1’érythromycine était de 40%. Aucune souche

n’était résistante au reste des antibiotiques.

Les 2 isolats d” Haemophilus influenzae étaient sensibles au panel d’antibiotiques testes.

Tableau XVII: Etude de la sensibilité du Streptococcus pneumoniae et de I’ Haemophilus

influenzae aux antibiotiques

Anupiotique
Pénicilline G
Ampicilline
Céftriaxone
Erythromycine
Chloramphénicol

Tetracycline

Ciprofloxacine

Pneumocoque (n = 05)

Résistant

00

00

00

02

00

00

00

Fréquence Résistant
0% -
0% 00
0% 00
40% 00
0% 00
0% 00
0% 00

Haemophilus influenzae (n= 02)

Fréquence

0%

0%

0%

0%

0%

0%
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1. Généralités COVID-19:
1.1. Epidémiologie :
e Distribution mondiale :

Depuis le 8 Décembre 2019, un nouveau virus provoquant des infections respiratoires séveres
d’étiologie inconnue a émergé en Chine, a Wuhan, septieme ville la plus importante avec 11
millions d’habitants, dans la province d’Hubei [17] . La plupart des patients travaillaient ou
vivaient autour du marché de fruits de mer de Huanan (Sur les 99 patients atteints de
pneumonie,49% avaient des antécédents d'exposition au marché) [18]. Le marché, source
d’épidémie, est alors fermé le ler janvier 2020 pour des raisons sanitaires [19].

Le 7 janvier 2020, une nouvelle souche de la famille des coronaviridae a été identifiée par le
Centre chinois de contréle et de prévention des maladies (CDC) a partir des prélevements
respiratoires des patients, et a ensuite été nommée 2019-nCoV par ’OMS [20]. Afin de
juguler I’épidémie, le gouvernement chinois a mis en quarantaine plus de 50 millions de
personnes au cours des mois de janvier et de février, les restrictions de déplacement a Wuhan
avaient été émises, notamment en annulant les vols, les trains et en suspendant les autobus,
les métros et les traversiers. Apres deux mois, les activités économiques ont progressivement
repris a travers le pays, a I’exception de la province de Hubei, 1’épicentre de 1’épidémie (plus
de 68 391 cas confirmés).Le 15 février 2020, un rapport de I’OMS a rapporté que la barre des
50 000 cas de COVID-19 a été franchie en Chine.

L’incidence du virus a trés vite explosé, d’abord dans la région de Wuhan, puis dans les
autres régions de Chine et d’autres pays de 1’Asie du Sud-est. La premiére apparition de
symptomes a 1’extérieur de la Chine a eu lieu en Thailande le 13 janvier, soit moins de deux
semaines apres le début de I’épidémie. La Corée du Sud était considérée comme la plus
touchée par la COVID-19 sur le continent asiatique. Pres de 11 815 841 cas ont été confirmés
et 14 899 déces causés par le virus ont été signalés. Selon les autorités sud-coréennes, une
femme de nationalité chinoise résidente a Wuhan aurait importé le virus en Corée du Sud le
19 janvier 2020. Au Japon, le bateau de croisiere Diamond Princess a été accosté a
Yokohama, du 4 février au 25 mars, apres que des cas de COVID-19 eurent été détectés chez

les passagers. Pres de 712 cas de COVID-19 ont été répertoriés sur le bateau, 13 passagers en
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sont décédés.

Le 24 janvier, ’Europe identifie trois premiers cas. Il s’agit de trois Francgais ayant s¢journé a
Wuhan. C’est également en France qu’est survenu le premier décés hors-Asie, le 15 février.
Le pays comptait plus de 25 803 173 cas confirmeés, dont 143 307 déceés. Depuis, le virus s’est
propagé dans une majorité des pays du continent européen, dont I’Italie, qui a recensé 14 642
354 cas, dont 159 383 morts. Une quarantaine qui n’affectait initialement que le nord de
I’Ttalie, a été étendue sur tout son territoire apres que le nombre de cas ait bondi au début du

mois de mars.

L’Espagne elle, a recensé 11 508 309 cas d’infection au coronavirus et 102 218 déces. Tout
juste derriere I’Italie, I’Espagne est le pays européen qui compte le plus de personnes
infectées et le plus de déces causés par la COVID-19. Plus de 21 394 747 cas ont été déclarés

en Allemagne et 129 708 morts ont été rapportées.

Le premier cas identifié en Amérique du Nord remontait au 22 janvier, aux Etats-Unis. En
date du 30 mars 2020, la ville de New York rassemblait a elle seule environ 40% de
’ensemble des cas aux Etats-Unis [21].

En Afrique, le premier cas du nouveau coronavirus a été enregistré le 15 février 2020 en

Egypte, deux mois apres qu’il soit identifié pour la premiére fois en Chine [22].

L’Afrique comptait 1 453 454 cas déclarés COVID-19 au 27 septembre 2020, soit 4,4% des
casmondiaux, alors qu’elle abrite le sixiéme de la population du globe. Le virus a déja codté
la vie a plus de 35 000 personnes sur le continent. Les pays les plus touchés par la pandémie
sont 1’ Afrique du Sud (669 498 cas et 16 376 déces), I’Egypte (102 736 cas et 5 869 déces),
le Maroc (115 241 cas et 2 041 décés) et I’Ethiopie (72 700 cas et 1 165 déces)[23].

e Sjtuation au Maroc :

Au Maroc, le ler cas de COVID- 19 a été enregistré le 02 mars 2020 chez un marocain en
provenance d’lItalie, le premier cas de transmission locale a été enregistré le 13 mars 2020,
chez la conjointe d’un cas importé [24]. Un total de 638 cas a été enregistré entre le
02/03/2020 et le 31/03/2020, dont 24,9% de cas importés. Des lors des mesures trés
restrictives ont été rapidement adoptées grace a la capitalisation des lecons issues de

I’expérience internationale de lutte contre le virus afin d’endiguer sa propagation sur le

34



territoire. L’épidémie s’est répandue d’abord lentement pour atteindre 21.387 cas fin juillet
[25]. Le 24 aodt, le nombre total cumulé de cas a atteint 53 254 dont 920 décés. Bien que peu
touché au départ, les autorités ont opté tét pour le confinement de la population, la fermeture
des frontiéres aériennes, maritimes et terrestres et I’annulation de toutes manifestations

politique, religieuse, culturelle et sociale[26], comme le montre la figure ci-dessous[27] :

24/07: Deconfinement - phase §
-Réouverlure des hotels ef des musées a une

capacité de 0%
10/06: Deconfinement - phase 1 - Augmentation de la capacité des fransports
- Assouplssement des resticions publics a75%
-Maroc sciné enzone 1 &f2 -Reprise des événements sportfs & huis clos
(02/03: Premier cas de ;
Covide19 confime §4/$§:?eco§ﬁner1em-9huse2
effcfons dors s poinces 08/0% Ouverture
[ durement touchées, allegement s kokosn
‘ ‘ C?es rr‘aesures.dgns I?s reqons ollo e o feps
sthuation sanitaire s'oméliore oarfe
Mars Mai Juillet Septembre
Avil Juin Aot Octobre

20/03: Déclaration de I'état

e

d'urgence

- Fermeture de fousles [4/07: Reprise des vols 06/09: Reprise des vols
commerces nc.an-esse'nﬁels et inemafonaux pour s infernationaux qui sont
ol o O
etablissements scolcires, cours ?m i le§ gioyens

proposés enfigne ou & lo a;?ggers o)

felévision

-Femeture des aéroports e 22

mars

Figure 14: Chronologie des mesures liées a la COVID-19 prises par les autorités marocaines
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La pandémie a suivi une tendance contrdlée pendant le confinement. Durant cette période, le

taux de mortalité moyen s’est élevé a 4 %, comme le montre la figure 3 ci-dessous :

4000
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_::_\

2000 ! | | i — | ‘l I
Allegement des restrictions (10 juin)

Etat d'urgence (20 mars)

] l
| I | ,|| lII“”I“

,...|. || |||||. \ | ‘HH H

1000

Nouveaux cas quotidiens

= Moyenne mobile sur 7 jours : nouveaux cas B Nouveaux cas quotidiens — Moyenne mobile sur 7 jours : guerisons

B Guérisons quotidiennes Moyenne mobile sur 7 jours : déces Déceés quotidiens
Figure 15: Evolution des cas déclarés de COVID-19, des guérisons et des décés au Maroc
(Source : Ministere de la Santé)

Au terme de trois mois de confinement strict, 1’évolution encourageante des indicateurs
épidémiologiques a permis un assouplissement progressif des mesures de restriction. Alors
que de nombreux pays procédaient a la réouverture de leur économie, le Maroc s'en est tenu a
une politique plus prudente et n'a rouvert que partiellement certaines zones géographiques a
partir du 10 juin 2020[28].

L’objectif était de permettre une reprise de I’activité économique, aprés 80 jours de
confinement strict. Dans ce cadre, les provinces et régions du Royaume ont été divisées en

deux zones, selon les critéres fixés par les autorités sanitaires.
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Ces deux zones bénéficiaient de mesures d’assouplissement des restrictions. La zone 2, qui
représentait 87% des cas confirmes depuis le début de la pandémie, a été de fait moins
favorisée en termes d’allégement. Mais cette cartographie n’était pas figée, une province ou
préfecture pouvait basculer d’une zone a I’autre selon 1’évolution de sa situation
épidémiologique. Les autorités avaient, dans ce cadre, promis de procéder a une évaluation
hebdomadaire, a I’issue de laquelle elles pourraient reclasser les préfectures et provinces, soit
dans la zone 1 au lieu de la zone 2, ou bien inversement, mais aussi favoriser un plus grand
assouplissement des mesures de confinement sanitaire et donc la levée des restrictions sur

bon nombre de services et d'activités[29].

Selon le ministére de la Santé marocain, le nombre d'infections enregistrées la veille de
I’assouplissement des mesures de confinement était estimé a 8 437 cas confirmés, dont 210
déces. Le taux de mortalité a atteint 2,5% et le nombre de guérisons a continué a s'améliorer,
atteignant 89 % des cas contaminés. Néanmoins, apres le deconfinement , l'apparition de
plusieurs clusters industriels et familiaux a été associée a un taux d'incidence plus éleve, et
s’est traduite par une augmentation du nombre de cas cumulés depuis le début de la crise. De
fait, la capacité a tester la population s’est renforcée a partir de la mi-mai, et une application
mobile appelée « Wiqgaytna » destinée a faciliter le tracage des cas contacts a été lancée en
juin. Celle-ci permet aux citoyens de recevoir des notifications en cas d'exposition a des
personnes atteintes de la COVID-19[30].

Jusqu’au 03 Auvril 2022, le Maroc a enregistré 1 163 526 cas confirmés dont 16 060
déces[31].
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1.2. Caracteres virologiques :

1.2.1. Classification et taxonomie [32]:

Coronavirus humains (HCoV)

Ordre : Nidovirales

Sous ordre : Cornidovirineae

Famille : Coronaviridae

Sous-famille : Orthocoronavirinae

Genre : Betacoronavirus

Sous genre : Sarbecovirus

Espece : SARS-CoV-2

Génome : Brin monocaténaire d’acide Taille : 80 a 200 nm
ribonucléique(ARN), linéaire et non segmenté, de polarite
positive ; 27 a 32 kb, codant pour 7 a 10 protéines.

Régne
Riboviria
Ordre
Nidovirale
Sous ordre
Cornidovirineae
Famille
Coronaviridae
Sous famille
Orthocoronavirinae
Genre
Betacoronavirus
Sous genre
Sarbecovirus
Espéces

Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus

Figure 16: Taxonomie de I’ordre des Nidovirales
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1.2.2. Structure du virus :

Les coronavirus sont des virus enveloppés, a ARN simple brin positif, ¢’est-a-dire que lorsque
le génome est libéré dans le cytoplasme de la cellule infectée par le virus, il peut étre, en
grande partie directement traduit en ARN messager (ARNm) par la machinerie de traduction
de la cellule infectée [33]. Ils infectent une grande variété d’espéces et sont divises en quatre

genres :a, B, y et 6 en fonction de leur structure génomique :

- Les a et B coronavirus qui affectent les mammiferes et I’homme en particulier. Les virus o
sont responsables de pathologies respiratoires et intestinales généralement bénignes chez
I’enfant en particulier. Ils se sont adaptés a 1’homme depuis longtemps. Parmi les «
coronavirus, il y a le NL63-CoV, a titre d’exemple, qui est un virus saisonnier causant des
pathologies bénignes. Les virus B ménent a des différents types de pathologies : soit des
pathologies bénignes comme celles provoqueées par les virus saisonniers HKU1 et OC43-Cov,
soit des pathologies sévéeres comme le SRAS de 2003 et le MERS de 2012 et maintenant le
SARS-CoV-2

- Les y coronavirus qui infectent les oiseaux
- Les d coronavirus qui affectent les oiseaux et les mammifeéres

Le nom coronavirus (corona= halo ou couronne en latin) provient de 1’aspect en couronne
des spicules formées par la protéine S a la surface de I’enveloppe virale, comme le montre la

figure :
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Figure 17: Aspect d’un coronavirus Figure 18:1mage prise au microscope

en microscopie électronique électronique montrant le SRAS- CoV 2(en
(Photo : Pierre Lebon). jaune) isolé d’un patient émergeant de la
surface des cellules (rose /bleu) cultivées au
laboratoire

Les virions des coronavirus sont grossierement sphériques, avec un diamétre allant de 80 a
200 nm. Ce sont des virus enveloppés par une double couche lipidique dérivant de la
membrane de la cellule-hdte suite au mécanisme de bourgeonnement. Ils possédent un
génome d’environ 30 000 nucléotides, ce qui est exceptionnellement long pour un virus a
ARN (comparativement, le virus du sida (VIH) ne comporte que 10 000 nucléotides, et celui
d’Ebola 19 000), ce qui est probablement di au fait qu’ils disposent d’un systeme de

correction d’erreurs de réplication extrémement performant dans le monde des virus 8 ARN

[34].

Le virion de SARS-CoV-2 comporte de l'intérieur de la particule vers I'extérieur :

I.  Le génome constitué d'une molécule d’ARN simple brin de polarité positive, directement
traduisible en protéines, d’environ 30 kb qui code pour 7 & 10 protéines.

.  Entouré d’une capside de type helicoidal formée d’une protéine N : C’est une
phosphonucléoprotéine d’une masse moléculaire de 50 a 60 kDa, elle est la plus
abondante dans les cellules infectées. C’est la protéine la plus conservée chez les
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VI.

coronavirus. Son rble premier est d’interagir avec I’ARN viral pour former la
nucléocapside. Le domaine de liaison a I’ARN, situé¢ au centre de la protéine, est un des
trois domaines structuraux conservés de la protéine N. Elle peut étre impliquée aussi
dans le mécanisme de la réplication virale, et aussi capable de se lier & des constituants
cellulaires comme la membrane cellulaire ou des phospholipides.

Une matrice formée de la protéine M (pour membrane) : C’est une glycoprotéine dont la
masse moléculaire varie entre 20 a 38 kDa. Cette protéine traverse a trois reprises la
membrane virale, et posséde un grand domaine carboxy-terminal interne. Il n’y aurait que
10% de la portion amino-terminale de cette protéine qui serait exposée a la surface du
virion. La protéine M est essentielle pour le bourgeonnement des virions, qui peut
survenir méme en absence de la glycosylation de cette protéine, et de méme qu’en
absence de la S et de la HE.

La protéine de la matrice est aussi reconnue pour faciliter I’incorporation de la

glycoprotéine S a I’enveloppe virale.

Une enveloppe lipidique qui porte a sa surface de hautes projections disposées en
couronne formées de la protéine de surface S (pour Spike):C’est une glycoprotéine dont
la masse moléculaire varie entre 160 et 220 kDa, elle compose les spicules visibles en
microscopie électronique (48 spicules en moyenne) a la surface de tous les coronavirus.
C’est une oligomérisation sous la forme de trimere qui se lie au moment de 1’infection au
récepteur ACE2 sur la cellule héte. La protéine S est trés immunogeéne et est associée a

I’induction de la production d’anticorps neutralisants.

La protéine E (enveloppe) : Il s’agit d’une protéine membranaire, trés hydrophobe,
d’unemasse moléculaire variant entre 9 a 12 kDa. Elle est essentielle, en présence de la

protéine M, dans les mécanismes d’assemblage et de bourgeonnement de virions.

La protéine E est la seule protéine des coronavirus, jusqu’a maintenant, a avoir été

reconnue pour ses propriétes pro-apoptotiques.

L'hémagglutinine-estérase (HE), la glycoprotéine HE est une protéine additionnelle qui
n’est présente que chez certains coronavirus. L’analyse des séquences en acides aminés a

démontré que la HE des coronavirus posséde 30% d’homologie avec I’hémagglutinine
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du virus de I'influenza C. L’HE n’est pas une protéine essentielle a la réplication virale.
Cependant, des Ac dirigés contre cette protéine possédent la capacité d’inhiber I’infection
virale. Elle agirait donc comme protéine initiatrice de I’infection, elle aurait aussi un réle

a jouer dans la pathogénicité du virus chez son hote.

Structure schématisée du SARS-CoV-2

Glycoprotéine de surface
(S, spike)
q Hémagglutinine estérase (HE)
@ Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)
*~., Phospholipides
Protéine de nucléocapside (N)

r@D ARN génomique (monocaténaire

(A. Gautheret-Dejean 2020) depolaritepositive)

Figure 19: Structure schématisée du SARS-CoV-2

La protéine S est une glycoprotéine de grande taille (de 1 100 a 1 450 acides aminés), elle
possede trois grands domaines structuraux. A partir de 1’extrémité amino-terminale, il y a un
domaine externe, trés impliqué dans les fonctions biologiques de la protéine dont celle de
I’attachement  aux  récepteurs cellulaires, suivi respectivement d’un domaine
transmembranaire, puis d’un court domaine intra cytoplasmique dans sa portion carboxy-

terminale.

Le domaine externe peut se diviser en deux, soient les portions S1 et S2. La sous-unité S1
correspond a la partie globulaire des spicules, alors que la S2, attachée a la membrane, forme

la tige des spicules. La S1, dont les séquences en acides aminés sont hautement variables, est
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reconnue comme étant responsable du tropisme, de 1’attachement aux cellules susceptibles et
de I’induction de la réponse immunitaire. Des mutations dans cette région ont été reconnues
comme ayant entrainé des modifications dans le tropisme tissulaire et la spécificité d’hote.
C’est aussi dans cette région que sont répertoriées les mutations les plus importantes
responsables des différences antigéniques existant entre les souches d’un méme coronavirus

ou les différentes espéces de coronavirus.
Au niveau de la S1 se trouve le domaine de liaison au recepteur (RBD, receptor binding

domain) contenant le motif de liaison au récepteur (RBM, receptor-binding motif). La sous

unité S2 ,ou tige, contient notamment le peptide de fusion. [35].

Les RBD du SARS-CoV-2 et du SARS-CoV-1 sont similaires avec des insertions
nucléotidiques communes qui interagissent avec le principal récepteur du virus qui est
I’ACE2. Néanmoins, le pourcentage d'homologie de séquence nucléotidique entre SARS-
CoV-1 et SARS-CoV-2 n'est que d'environ 50 % dans le RBM alors gu'il est d'environ 80 %
dans le reste du RBD.

ACE2

RBD

> .
B
B
@
P
E |

. S1

SARS-CoV-2

Figure 20: Structure de la protéine de pointe (protéine spike) du SARS-CoV 2 et sa liaison au

récepteur de I’hote
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1.2.3. Génome viral:

Le genome des Coronavirus est le plus long génome viral constitué¢ d’une molécule d’ARN
non-segmentée. Sa longueur varie entre 27-32 kb (kilobases) . Il posséde une coiffe méthylée

en 5’ et il est polyadénylé a son extrémité 3°.

Le génome débute par une séquence dite de téte ( leader) de 65 a 98 nucléotides qui est suivi
d’une région non traduite de 200 a 400 nucléotides. Cette région précéde les régions codantes
du génome consistant en sept a dix cadres de lecture ouverts (open reading frames, ORFs),et
[36] . Chaque ORF code pour une protéine et est séparé par une séquence intergénique (SI).
L’ARN génomique se termine par une autre région non traduite de 200 & 500 nucléotides

suivie de la queue de polyadénosine dont la longueur est variable.

Dans la partie 5°, se trouve une séquence non codante(UTR pour untranslated region). Les
deux tiers de I’ARN viral sont situés principalement dans la premiére région codante, qui
consiste en deux ORFs (la et 1b) précurseurs de I’ARN polymérase ARN dépendante (Pol).
L'ORF1a code les protéines de 1 a 11, et 'ORF1b code celles de 12 a 16 [37] .

Le reste du génome du virus code pour quatre protéines essentielles de structure, dont la
glycoprotéine (S), la protéine de 1’enveloppe (E), la protéine matricielle (M) et la protéine

nucléocapside (N).
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Structure schématisée de 'ARN génomique du SARS-CoV-2 (29903 nucléotides)

$'UTR ORFla :ns1-11 ORF1b : ns12-16

u |

Sous-unitéS1 %

UTR : untransiated region, région non traduite

ORF : open reading frame, cadre de lecture ouvert |

05 : non structural }

S : glycoprotéine d'enveloppe S, spike RBM

£ protéine d'enveloppe RBD

M protéine de membrane

N : protéine de nucléocapside

RBD: receptor binding domain, domaine de liaison au récepteur

ROM: ecepto biing motf, mou de fascaau récegteur A. Gautheret-Dejean 2020

Coronaviruses genome

ie) 9b
sUTR : : s HCEM suT
3@ 6 7a
3b 7b 9b
suTR oo MM suT
3a 6 7a
8¢
MERS~-CoV ﬂ 8b
sute - IS B : <« s B su:
4a

B ORFlofb : Non-structural proteins (nsp) for replication
B S:Spke protein
® E:Envelop
m M Membrane
B N Nucleocapsid proteins
ORF3,6,70,70,8 & 8k : cccassory proteins

Figure adapted from Shereen et of (Joumat of Advanced Research, 2020)

Figure 21: Structures schématisées de I’ARN génomique du SARS-CoV 2
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Au moment du séquencgage des premiers isolats de SARS-CoV-2, les coronavirus les plus
proches disponibles dans les bases de données étaient les souches bat-SL-CoVZXC21 et bat-
SL-CoVZC45, isolées en 2015 et 2017 a partir de chauves-souris de la région de Zhoushan,
située a ’est de la République populaire de Chine, et dont les génomes présentent 88 %
d’identité avec le SARS-CoV-2 . La séquence du génome du SARS-CoV-2 est plus distante
de celles du SARS-CoV (79 % d’identité¢) et du MERS-CoV (50 % d’identité), responsables
des épidéemies humaines précédentes. Il fut alors conclu que le SARS-CoV-2 était un nouvel
agent infectieux a transmission interhumaine appartenant a la famille des SARS-CoV, dont le
réservoir animal était la chauve souris [38] .

1.3. Physiopathologie :

1. Cycle infectieux:

Schéma du cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2

§.

A Q
wpnssz' ACE2 Y

“& | 0 ®
&

ARN génomique

SMEN o

0 Tv. A
ARN intermédiaire de ® ARN messagers /‘\ Golg

) réplication de Soamt i

? (0) oluit ndgatie subgénomiques (7-9) T
T e 0

l o

Polyprotéine pp1ab o ‘

[=f=tet=f-{-1 Complexe .—
N ® A;case/trfanscriptase '
(livage en 16 protéines Noyau
non structurales

A. Gautheret-Dejean 2020

Figure 22: Schéma du cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV 2
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Le cycle d'infection d'une cellule par un virus est généralement décomposé en trois grandes
étapes:

1. L'attachement, la pénétration. et la décapsidation qui conduisent a l'internalisation du
génome viral dans la cellule cible.

2. L'expression des génes et la réplication qui vont, respectivement, assurer la synthése des
protéines codées par le génome viral et permettre la multiplication de ce génome.

3. L'assemblage et la libération qui vont mener a la production et la libération de particules
virales infectieuses, capables de propager l'infection a d'autres cellules [39].

1.  Attachement, pénétration et décapsidation :

L’étape de I’attachement du virus a la cellule héte est primordiale. La reconnaissance
specifique du récepteur cellulaire par le récepteur viral constitue la premiére étape essentielle
a l’infection virale. Le principal récepteur du SARS-CoV-2 est I'ACE2 (angiotensin
converting enzyme 2) qui est tres largement exprimé a la surface de différentes cellules de
I'organisme humain. On le retrouve a la surface des cellules pulmonaires, des pneumocytes de
type Il , des alvéoles pulmonaires, des monocytes et macrophages alvéolaires, mais aussi au
niveau des cellules endothéliales et des myocytes des vaisseaux sanguins, des entérocytes de
I'intestin gréle, des cellules épithéliales des tubules rénaux et des neurones [40], ce qui
explique le large éventail des symptdmes associés.

L’affinité entre la glycoprotéine S et ' ACE2 est 10 a 20 fois plus élevée dans le SARS-CoV-
2 que dans le SARS-CoV/[41]. Certaines études animales ont retrouvé une corrélation positive
entre le niveau d’expression d’ACE2 et le risque de déclarer une infection a COVID-19[42]
.Le cycle de multiplication intracellulaire du SARS-CoV-2 est analogue a celui décrit pour le
SARS CoV (responsable de I’épidémie mondiale de 2003) .llIs partagent des similitudes
phylogénétiques trés élevées, avec une identité de 99 % entre leurs pics[43] . Il n’est donc
pas surprenant que les deux virus exploitent le méme récepteur cellulaire humain [44].

La protéine S de fusion est activée, suite au clivage réalisé par la protéase transmembranaire
sérine 2 (TMPRSS2) cellulaire, en sous-unités S1 et S2, et va subir de nombreux
changements conformationnels permettant soit la fusion a la membrane cellulaire
directement, soit la fusion a une membrane endosomale apres internalisation du virion. Cette
étape est essentielle pour permettre au virus d’entrer dans la cellule.
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La sous-unité S1 se fixe sur le récepteur ACE2 via le domaine de liaison au récepteur (RBD,
receptor binding domain) , ce domaine est muté chez beaucoup des variants apparus
jusqu’alors, ce qui pourrait expliquer les différences de virulence selon le variant. La sous
unité S2 permet la fusion entre la membrane plasmique et 1’enveloppe virale. La particule
virale entre dans la cellule par endocytose. Aprés fusion de l'enveloppe virale avec la
membrane de la vésicule d'endocytose, la nucléocapside est relarguée dans le cytoplasme et

I'ARN viral est libéré par décapsidation.

[A] SARS-CoV-2 viral infection of host airway cells

:"Qja

.-- i - '§ -
? 4
S protein &w{

ACE2
receptor

TMPRSSZ\. /

A\
3

49 TMPRSS2 activates viral S protein and
cleaves ACE2 receptor to facilitate
~ viral binding to host cell membrane.

HOST AIRWAY CELL

Figure 23: Etape d’attachement du SARS CoV 2

2. L'expression des genes et la réplication :

La fusion membranaire libere la nucléocapside dans le cytosol ou le géne réplicase (orfla et
orflb) de I’ARN viral est traduit en polyprotéines ppla et pplab. La protéolyse de pplab
produit les 16 protéines non structurales formant le complexe de transcription et de
réplication. Ce complexe permet de répliquer I’ARN génomique et de synthétiser les
protéines structurales qui sont ensuite assemblées en nouvelles particules virales [45].
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Figure 24: Principales étapes de la transcription discontinue des coronavirus (CoV) dans le

cytoplasme de la cellule infectée
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3. L'assemblage et la libération :

Suite a la production des différentes protéines virales nécessaires au cycle de réplication
virale et la traduction des ARNm, 1’étape de I’assemblage des virions commence par
I’assemblage de la nucléocapside. L encapsidation de I’ARN viral par les protéines N requiert
une séquence spécifique de 61 nucléotides présente dans la derniére portion de I’ORF 1b. La
localisation de cette séquence permet a une copie compléte du génome d’étre encapsidée.

La seconde étape est I’interaction de la nucléocapside avec la protéine de la matrice située
dans la portion de la membrane cellulaire qui est modifiée par les protéines virales. Ce «
compartiment de bourgeonnement » est situé entre le réticulum endoplasmique (RE) et
I’appareil de Golgi. Les protéines de l'enveloppe virale viennent se fixer dans les membranes
de I'appareil de Golgi. Les nouveaux virions bourgeonnent a partir de la lumiére de I'appareil
de Golgi et sont ensuite dirigés vers la surface cellulaire ou ils sont relargués dans le milieu

extracellulaire par exocytose, fusion de la vésicule d'endocytose avec la membrane plasmique

[46] .

.
%}*ﬂ

Nucléocaps'tde?x

néoformeés

Les proféines virales, qui sont revennes dans le noyvan, s"assemblent avec les génomes virany en nucléocapsides. Les
nowveany virions sont libérés hors de E cellule.

Figure 25: Assemblage et libération des protéines virales du SARS-CoV 2

50



1.4. Modes de transmission du SARS-CoV-2 :

Le SARS-CoV-2 est un virus qui se transmet majoritairement de personne a personne, le
risque d’infection étant augmenté lorsque la personne contagieuse et la personne susceptible
sont physiquement proches a une distance inférieure au seuil recommandé de 2 meétres. On
parle de contact étroit lorsque le contact est de moins d’un metre; le contact prolongé lui est
un contact de plus de 15 minutes avec un cas confirmé ou probable, tandis que le contact
rapproché est un contact sans mesure de protection efficace, a moins d’un métre quelle que
soit la durée ou dans un espace clos [47].La transmission peut intervenir a travers le contact
direct ou indirect avec un individu ou une surface contaminée, on distingue [48] :

= | atransmission par gouttelettes (1 um & 1 mm) et aérosols (nanométres a 100 um) a

courte distance : Elle peut se référer a une distance maximale de 2 métres depuis

I’individu contaminé, en référence aux conventions actuelles du Centre européen de
prévention et de contréle des maladies (ECDC) et du Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). L’ECDC définit comme « un fort risque d’exposition (contacts
proches) » , une personne ayant eu un contact en face-a-face avec un cas de COVID-19
a moins de deux meétres pendant plus de 15 minutes ».La transmission par
microgouttelettes respiratoires est possible dans les milieux de soins ou certaines
interventions médicales produisant des aérosols sont pratiquées . Dans une étude réalisée
par Li et al., huit membres du personnel de santé et cing patients postopératoires ont été
testés positifs a la COVID-19 aprés avoir été en contact étroit avec un patient infecte.
Cela suggere que la formation de gouttelettes sert de mode puissant pour la transmission
interhumaine. Les gouttelettes respiratoires peuvent se déplacer dans I’air jusqu’a environ

un a deux métres (six pieds) de leur point d’origine .

» La transmission par aérosols a longue distance : Elle peut se référer a une distance

minimale de 2 metres depuis I’individu contaminé.

= Le contact indirect avec une surface contaminée (fomite) : Cette transmission est

vehiculée par le biais des sécrétions infectées telles que la salive et les seécrétions
respiratoires composées de gouttelettes expulsées par la bouche et le nez lorsqu’un
individu infecté tousse, éternue ou parle. Cependant, il est estimé que ce mode de
transmission concerne moins de cas que ceux associés aux gouttelettes ou aux aérosols.
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Figure 26: Voies de transmission courte distance et longue distance des virus
respiratoires
L’ARN du SRAS-CoV-2 a été identifié dans les selles et plusieurs autres liquides biologiques
tels que le plasma et le sérum, le sperme, les secrétions vaginales et I’urine. Aucun cas de
transmission par voie orofécale ni par transfusion de produits sanguins n’a été répertorié a ce
jour[49]. Peu de données appuient une transmission par le sperme, les sécrétions vaginales et
’urine; le risque de transmission lors de relations sexuelles semble plutot médié par le contact
rapproché entre les individus et le SRAS-CoV-2 excrété par les voies respiratoires, que par les

autres liquides biologiques échangés [50].
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La surface oculaire est aussi une voie de transmission possible du SRAS-CoV-2 ; en effet,
I’ARN viral a été détecté dans des échantillons de sécrétions oculaires de patients atteints de
la COVID-19, et il existe des preuves épidémiologiques selon lesquelles la protection des
yeux réduit le risque d’infection. En outre, plusieurs méta-analyses démontrent que les
symptdémes oculaires sont la premiére manifestation de la COVID-19 chez une petite
proportion de patients (environ 0,5 a 2,5 % de tous les patients), d’ou la possibilité que 1’ceil
joue le role de lieu d’infection initiale. Le risque que les larmes ou les sécrétions oculaires
constituent une source d’infection est faible. Des études ont rapporté que 1’expression des
récepteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2) et de la sérine protéase
transmembranaire 2 (TMPRSS2) dans les cellules épithéliales de 1’ceil (conjonctive, limbe et
cornée) et ’endothélium cornéen, a fait de 1’ceil un point d’entrée potentiel pour le SRAS-
CoV-2 . D’autres protéases (p. ex., la furine) et glycoprotéines (p. ex., CD1437) présentes a la

surface de I’ceil peuvent faciliter la fixation du virus et sa pénétration dans les cellules[51].

Pour ce qui est de la transmission de mere a enfant, plusieurs auteurs soulévent la possibilité
d’une transmission verticale (intra-utérine) du SRAS-CoV-2[52], mais la probabilité de
transmission par cette voie demeure faible. De I’ARN viral a été détecté dans quelques
échantillons nasopharyngés de nouveau-nés [53] et dans le placenta de meres positives au
SRAS-CoV-2. La détection du virus dans le tissu ou le sang de cordon ombilical et dans le
liquide amniotique de meres infectées est également rapportée, mais demeure anecdotique.
L’allaitement maternel ne semble pas associé a un risque accru de transmission de I’infection
de la mére a I’enfant, bien que de I’ARN viral ait été détecté dans le lait de femmes infectées.
La proximité mére-enfant peut contribuer au risque de transmission du virus, toutefois les
bénéfices de I’allaitement 1’emportent sur les risques d’infection [54]. A I’heure actuelle, bien
que les donneées restent limitées, il n’y a aucune preuve de transmission intra-utérine du

SARS-CoV-2 des femmes enceintes infectées au feetus[55] .
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1.5. Persistance du virus SRAS-CoV-2 sur les surfaces :

Selon les types de surfaces investiguées, différents auteurs ont rapporté un délai variable de

Figure 27: Différents modes de transmission du COVID 19
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quelques heures a quelques jours durant lequel le virus était cultivable en conditions de

laboratoire. Ce délai était plus long sur I’acier inoxydable (48 heures) ou le plastique (72

heures), et moins long sur le carton (24 heures) ou le cuivre — 4 heures [56]. Chin et al font

état d’une détection jusqu’a une période de 3 heures a la suite de I’inoculation sur des

surfaces plus rugueuses, comme du papier et des tissus, et de 7 jours sur des surfaces lisses

telles que le plastique ou I’acier[57] . Le virus était cultivable moins de 24 heures sur des

billets de banque et des vétements.
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La mise en évidence du rdle des gouttelettes/aérosols respiratoires dans la propagation du

SARS-CoV-2 a amené certaines équipes a s’intéresser a la survie du virus dans 1’air.

L’étude cinétique menée par Van Doremalen, Bushmaker et al a ainsi montré que le SARS-
CoV-2 pouvait persister dans 1’air jusqu’a 3 heures dans une ambiance a 65% d’humidité
relative (HR), & 21-23°C, représentative d’une condition intérieure d'hiver, avec un temps de

demi-vie estimé a 1,1 heure[58].
1.6. Période d’incubation :

La période d’incubation est le temps qui s’écoule entre I’exposition a I’agent infectieux et
I’apparition des symptomes. Le temps médian pour I’incubation du SRAS-CoV-2 est de
quatre a cing jours apres 1’exposition (intervalle de 2-14 jours) [59]. Selon 1’étude de Guan
et al., réalisée sur un large échantillon, une moyenne de trois jours a été suggérée , avec une

extréme arrivant a 24 jours[60].

Proportion of Symptomatic Cases

| | | | |
0 5 10 15 20

Days Since Infection
Figure 28: Période d’incubation chez les patients atteints du SARS-CoV2
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1.7. Contagiosité :

Pour comprendre I’origine des recommandations édictées par ’OMS et par les autorités
sanitaires pour la lutte contre la pandémie, il faut revenir a la théorie mathématique des
épidémies qui a été pensée au début du siécle dernier par des auteurs comme Ross (1911),
puis Soper (1924), et Kermack et McKendrick (1927). Cette derniére définit le risque
épidémique, lorsque RO est supérieur a 1.

Appelé taux de reproduction de base, Le RO est un indice qui correspond au nombre moyen
de cas secondaires pouvant étre générés a partir d’un cas index, dans une population

entierement susceptible d’étre infectée (qui n’a pas été immuniseée contre 1’agent infectieux).
On comprend alors que :

e SiRO< 1 : un individu (I) contamine en moyenne moins d’une personne (S), I’épidémie

ne peut pas s’installer ou, si elle est déja installée, elle s’éteint rapidement ;

e SiR0>1:unindividu (I) contamine en moyenne plus d’une personne (S), I’infection est

envahissante et dégenere en épidemie [61].

Les individus sont répartis dans trois catégories, représentant leur état face a la maladie et

appelées compartiments. Dans les modeéles dits SIR on distingue les compartiments :

— S, dans lequel se trouvent les individus sains et susceptibles d’étre infectés

(susceptibles);
— |, pour les individus infectés et infectieux (infected) ;

— R, pour les individus retirés du modele (removed), non susceptibles d’étre infectés, car

guéris et immunisés ou décédés.
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Toutes les mesures visant au contrdle de la pandémie vont dés lors avoir pour objectif de faire
baisser le RO au-dessous de la valeur 1. Or, la théorie des épidémies nous apprend que RO est

égal au produit Ro = B.c.d avec :

= [:la probabilité de transmission du virus entre un sujet contagieux et un sujet susceptible,
ce parameétre permet de mettre en évidence un seuil d” « immunité de groupe », au-dessus
duquel la population est suffisamment immunisée pour que tout foyer de 1’épidémie tende
a s’éteindre

= : le taux de contact (ou hombre de contacts par unité de temps)

= d: ladurée de contagiosité

Les mesures viseront donc aussi a abaisser les valeurs de chacun de ces trois parameétres.
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How contagious is the new coronavirus?

Scientists measure how contagious a virus is using reproduction numbers’ - the likely number of people every sick
person will infect assuming the whole population is susceptible.
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Source: Professor James McCaw and WHO

Figure 29: Contagiosité du nouveau coronavirus par rapport aux autres virus respiratoires
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1.8. Taux de létalité :

Le taux de létalité réel est le rapport entre le nombre de déces dus a la maladie et le nombre de
personnes infectées (guéries ou décédées). Il est en principe indépendant de I’étendue de la

maladie, contrairement aux taux de mortalité ou de morbidité [62].
La létalité dépend de plusieurs types de facteurs :

= Facteurs liés au virus lui-méme (virulence, dose infectante, mutation)

= Facteurs liés _a la population (risques biologiques, vulnérabilités, age, facteurs

génetiques, statut immunitaire, comorbidités, acces aux soins. etc.)

= Facteurs liés directement au systéme de santé (équipement, capacité d’accueil,

personnel, gestion, prise en charge des malades, efficacité des thérapies, prise en charge

en phase critique de la maladie)

= Facteurs liés au systéme de détection et d’enregistrement des cas et des déces

(définition du cas clinique, détection, dénombrement et déclaration des cas et des déces,

systemes de surveillance, saisie des données).

L’estimation de la 1étalité nécessite de détecter et dénombrer tous les infectés, quel qu’en soit
le tableau clinique. Toutefois ce nombre d’infectés est difficile a évaluer du fait de la

variabilité de la clinique ou de la présence de forme asymptomatique.

Au 27 septembre 2020, I’ Afrique affiche un taux de létalité de la COVID-19 de 2,6% , contre
6% en France, 10% au Royaume-Uni, 3% aux Etats-Unis, 3% au Brésil, 9% en Belgique, 5%

en Chine et 2% en Inde.

1.9. Réponse immunitaire de I’héte face au virus:

e Rappels :

Pour assurer sa protection, le corps humain dispose de 2 types de mecanismes de défense :

I’immunité innée et Pimmunité adaptative.

L'immunité innée est une réponse immédiate qui survient chez tout individu en l'absence
d'immunisation préalable. 1l s’agit de la premiére barriére de défense vis-a-vis de divers

agents pathogenes. Elle est constituée de la peau et des muqueuses (barriere physique) ainsi
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que des secrétions telles que le mucus, la salive, les larmes et le suc gastrique (barriere
chimique), et de plusieurs types de cellules (macrophages, neutrophiles, monocytes, cellules
dendritiques) et de protéines (cytokines, interférons, complément). Elle fait principalement
intervenir des anticorps préformés (naturels) et des lymphocytes ne présentant pas de

récepteurs spécifiques a 1’antigéne, avec absence de mémoire immunitaire.

L’immunité adaptative se met en place au bout de quelques jours aprés le contact avec
I’agent pathogeéne et constitue la deuxiéme ligne de défense de I’organisme. Elle entre en

action dans les tissus lymphoides, surtout au niveau des ganglions et de la rate.
Contrairement & I’immunité innée, I’immunité adaptative est spécifique d’un antigene donné.
Les réponses immunitaires adaptatives sont classées en deux grandes catégories :

1. les réponses dites humorales, assurées par la production d’anticorps par les lymphocytes
B, qui vont se différencier a leur tour en plasmocytes producteurs d’anticorps et en

lymphocytes B mémoire.

2. les réponses dites cellulaires, assurées surtout par les lymphocytes T. L’immunité
cellulaire peut protéger la personne méme en 1’absence d’anticorps décelables. Les
cellules mémoire sont réactivées lors de nouveaux contacts avec un antigéne spécifique,

a la suite de I’exposition & un vaccin ou & une maladie. Elles ont une survie prolongee.

Les lymphocytes T sont une population de cellules hétérogénes pouvant étre subdivisées en
différentes sous populations selon leur phénotype (les molécules qu’ils expriment a leur
surface) et leur fonction (destruction de cellules infectées, production de messagers
moléculaires, soutien et activation d’autre cellules...). On compte deux grandes familles de

lymphocytes :

e les lymphocytes CD4+auxiliaires, ou T helper cells, qui stimulent les lymphocytes B
pour produire une plus grande quantité d’anticorps( production de I’IL-2, du TNF-a et

de PTFN-y )et de cellules mémoire, qui iront ensuite se loger dans la moelle

e les lymphocytes CD8+ cytotoxiques , spécialisés dans la destruction de cellules
infectées par la production de molécules cytotoxiques[63], ils peuvent produire I’IL-4,
I’IL-5, PIL-6, PIL-10 et ’IL-13
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Réaction immunitaire a médiation cellulaire

Réaction immunitaire humorale
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Figure 30: Schéma des réponses immunitaires humorales et cellulaires
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° Immunité innée :

Dans le cas des virus & ARN tels que le SARS-CoV-2, la premiére phase de la réaction
immunitaire concerne principalement I’immunité innée, qui est initiée par I’engagement de
récepteurs PRR (Pattern recognition receptors ; récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires) , capables de reconnaitre un ensemble limité de molécules qui signent la
présence d’un pathogéne exogene, on parle de PAMP (Pathogen-Associated Molecular
Patterns, les motifs moléculaires associés aux pathogénes), mais également d’origine
endogene quand des molécules normalement séquestrées au niveau intracellulaire sont
libérées par les cellules endommagées ou stressées et deviennent alors détectables par le
systeme immunitaire , on parle de DAMP (Damage-Associated Molecular Patterns , motifs
moléculaires associés aux dégats ) , via 2 types de récepteurs :

. RIG-I-Like Receptors (RLR) , qui sont des récepteurs cytosoliques. Cette famille se
compose de trois membres bien caractérisés : RIG-1 (Retinoic acid-Inducible Gene I), MDA-
5 (Melanoma Differentiation-Associated protein 5), et LGP2 (Laboratory of Genetics and
Physiology 2)

. TLR (Toll-like receptors), qui constituent une des familles de PRR les plus étudiées.
Ce sont des récepteurs transmembranaires ayant d’un c6té de la membrane un domaine de
liaison aux ligands, et de I’autre un domaine TIR (Toll/IL-1 resistance) impliqué dans la

transmission du signal. Chaque TLR présente un large éventail de spécificités :
o TLR1, 2, 4 et 6 reconnaissent les lipides bactériens
o TLR 7 et 8 reconnaissent ’ARN viral simple brin (ARNsb)
o TLR3reconnait PARN bicaténaire extracellulaire
o TLR9 reconnait ’ADN bactérien

TLRS5 et 10 reconnaissent les protéines bactériennes ou parasitaires

@)
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Figure 31: Différents types de Toll-like receptors (TLR)

Lors de I’activation du PRR, des cascades de signalisation en aval déclenchent la sécrétion de

cytokines. Parmi ceux-ci, les interférons(IFN) de type I / 111 (IFN alpha, béta et gamma).

Ces interféerons vont promouvoir 1’expression de genes cibles I1SG (pour interferon-
stimulated genes), par liaison a leur récepteur IFNAR( interferon-a receptor) [64] . La voie
des interférons de type | est centrale dans la réponse antivirale initiale, et permet notamment
d’inhiber la réplication virale, de protéger les cellules non-infectées et de stimuler I'immunité
lymphocytaire antivirale (lymphocytes T CD8, NK) conduisant a la lyse des cellules
infectées[65].

L’activation des facteurs de transcription entraine une sécrétion cytokinique initiale par les
cellules infectées. Des taux élevés de cytokines circulantes ont été rapportés chez les patients
atteints de COVID-19 sévere (IL2, IL6, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, et

TNFa). Plusieurs chimiokines sont également hyperproduites et peuvent expliquer

I’infiltration pulmonaire inflammatoire observée chez les patients infectes, et parmi elles :
e CXCL17 (chemokine ligand) : capable de recruter les macrophages alvéolaires,

e CCLZ2 et CCL8 associées au recrutement des polynucléaires neutrophiles,

63



e CCLY7 recrutant les monocytes
e CXCL9/CXCL16 recrutant les lymphocytes T et NK [66] , [67]

Les antigénes viraux sont internalisé€s par les cellules présentatrices d’antigéne, apprétés puis
présentés via les complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 (pour I’ARN viral) et de
type 2 (pour les protéines de surface) aux lymphocytes T CD4, CD8 et lymphocytes B,

polarisés par la sécrétion cytokinique initiale, assurant I’instauration d’une immunité durable.
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Figure 32: Cascade de signalisation suite a I’exposition au SARS-CoV 2
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Selon Channappanavar et coll , PIFN-I peut limiter efficacement 1’infection par le CoV s’il
est présent tot et correctement localisé [68]. Les premiéres données probantes ont démontré
que le SARS-CoV-2 est sensible au prétraitement in vitro de PIFN-I/111, voire dans une plus
grande mesure que le SARS-CoV-1[69].

Cependant, les génes spécifiques stimulés par I’'IFN qui médient ces effets protecteurs sont
encore en cours d’¢lucidation. Il est probable que les protéines de la famille transmembranaire
induite par ’IFN (IFITM) inhibent I’entrée du SARS-CoV-2, comme démontré pour leSARS-
CoV-1[70], bien que leur action dans la promotion de ’infection ait également été décrite
pour d’autres CoV par Zhao et coll [71].

Early IFN-I Signaling Reduced virus titer
Regulated inflammation

Mild-clinical disease

- = regulated IMM response
Delayed IFN-I Signaling Eﬁg i?nmunopamolog‘;r

Lethal pneumonia

SARS disease

No IFN-I Signaling Reduced IMM response
No lung immunopathology
Mild clinical disease

SARS-CoV titer

Figure 33: Evolution de I’infection au SARS-CoV 2 en fonction de I’administration de I’IFN-I
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Comme ces cytokines représentent un obstacle majeur a I’infection virale, les CoV ont
développé plusieurs mécanismes pour inhiber I’induction et la signalisation de I’IFN-I. De
nombreuses études ont démontré que le SARS-CoV-1 supprime la libération d’IFN in vitro et
in vivo, notamment celle de Cameron et coll.[72] . Le SRAS-CoV-2 produit probablement un
effet similaire. En fait, d’apreés Hadjadj et al[73], les patients atteints de COVID-19 sévere
présentent une altération remarquable des signatures IFN-I par rapport aux cas légers ou

modérés.

Une étude frangaise portant sur 50 patients infectés par le SARS-CoV-2 retrouvait des taux
sériques d’IFN-I bas, ainsi qu’une expression diminuée des 1SG (interferon-stimulated genes)
suivant un gradient de sevérité de la maladie. Les patients avec formes graves montraient des
taux tres bas d’IFN-a et des taux nuls d’IFN-B, associés a une diminution des cellules
dendritiques. Cependant, la réponse aux IFN-1 semblait préservée et la stimulation par IFN-
o déclenchait I’expression d’ISG[74]. Ces résultats sont corroborés par une étude surmodele
animal, retrouvant une signature IFN faible durant I’infection, ne semblant pas a 1’origine de
I’hypersécrétion cytokinique [75]. Ces études suggerent 1’existence d’une réponse IFN-1

insuffisante chez les patients atteints de forme séveére.

Il a également été montré que le récepteur cellulaire du SARS-CoV2, I’ACEZ2, étant lui-méme
une protéine de la famille des ISG (interferon-stimulated genes) et donc inductible par I’I FN,

permet au virus de détourner la réponse cellulaire et favoriser sa propre réplication.

Il existe alors de multiples mécanismes d’évasion pour les CoV, avec des facteurs viraux qui
contrarient chaque étape de la voie allant de la détection du PRR et de la sécrétion de
cytokines a la transduction du signal IFN (Figure 34).
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Figure 34: Schéma illustrant les différents mécanismes d’évasion du nouveau coronavirus

L’antagonisme de I’'immunité innée médi¢ par le CoV commence par 1’évasion de la
détection du PRR. Les virus ssRNA, comme les CoV, forment des intermédiaires dsRNA au
cours de leur réplication, qui peuvent étre détectés par TLR3(ARN viral) dans I’endosome et
RIG-1, MDA5(Melanoma Differentiation-Associated protein 5) et PKR(la protéine kinase R)

dans le cytosol.
Les CoV sont connus pour éviter I’activation du PRR en évitant complétement la
reconnaissance ou en contrariant 1’action du PRR [76].

Pour échapper aux PRR, le virus est d’abord protégé par des vésicules a double membrane

abritant le complexe de réplication virale comme ca était décrit par Knoops et coll [77].

De plus, I’ARN viral est coiffé de guanosine et méthylé a I’extrémité 5" par les protéines non
structurelles (PSN) 10, 13, 14 et 16 des CoV[78], ressemblant ainsi a I’ARNmM de I’hote pour

favoriser la traduction, prévenir la dégradation et échapper a la détection RLR.
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Les CoV ont mis au point d’autres stratégies pour empécher 1’activation des PRR, notamment
la diminution de la signalisation des PRR par liaison compétitive de la protéine N a
TRIM25 du RIG-I décrite par Hu et al, bloguant ainsi sa signalisation, ou encore par la
protéine NSP16 qui prévient la reconnaissance de I’ARN viral par MDA-5[79].

Apres I’activation, les RLR et les TLR induisent des cascades de signalisation, conduisant a
la phosphorylation de facteurs de transcription, tels que NF-kB (Nuclear Factor Kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) , les génes de cette voie semblent également étre
surexprimes chez les patients sévéres, et s’associent a des taux élevés d’IL-6 et de TNF-
a[80] . Dans I’étude de Zhou et al., des taux élevés d’interleukine-6 circulante étaient
statistiquement associés a I’apparition d’une forme sévére [81]. Ces concentrations d’IL-6
apparaissent cependant moins élevées que celles retrouvées dans les sepsis bactériens [82]. En

revanche, les taux d’IL-1beta active et d’IL17a circulants apparaissent peu élevés [83].

Dans 1’ensemble, la multiplicité des stratégies développées par les CoV pathogénes pour
échapper a la détection immunitaire, en particulier la voie IFN-I, suggére un role essentiel
joué par le déréglement de la réponse aux IFN-I dans la pathogénicité de la COVID-19. De
fagon concordante, les modéles animaux d’infection par le SRAS-CoV-1 et le MERS-CoV
indiquent que I’incapacité a provoquer une réponse précoce a I’'TFN-I est en corrélation avec
la gravité de la maladie [84].

De plus, alors que les CoV pathogénes bloquent la signalisation IFN, ils peuvent promouvoir

activement d’autres voies inflammatoires contribuant a la pathologie.

Par exemple, les protéines ORF3a, ORF8b et E du SRAS-CoV-1 bloguent la signalisation
des interférons, via la régulation négative de I’expression d’IFNAR [85], conduisant a la
sécrétion d’IL-1p et d’IL-18, qui sont susceptibles de contribuer & I’inflammation
pathologique. De méme, le SARS-CoV-2 pourrait induire la production d’IL-6 et d’IL-8,
potentiellement par inhibition de NKRF ( facteur de répression NF-xB ), ce qui contribue
potentiellement a la chimiotaxie des neutrophiles médiée par I'IL-8 et a la réponse

inflammatoire surexubérante de 1’hote observée chez les patients atteints de COVID-19[86].

Collectivement, ces processus pro-inflammatoires et I’inefficacité de la réponse immunitaire

initiale, entrainent une amplification de la réponse inflammatoire, responsable d’une
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aggravation clinique chez certains patients, qui survient autour de huit jours aprés
I’apparition des symptdmes, jusqu’a ’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire aigu
(SDRA) et d’une défaillance multi-viscérale, et s’accompagne de plusieurs signes
d’hyperactivation du systeme immunitaire, justifiant ainsi le réle des schémas thérapeutiques

immunosuppresseurs ciblés[87].

o Réponse humorale :

La réponse humorale au SRAS-CoV-2 est vastement étudiée, le virus provoque une réponse
robuste des lymphocytes B, comme en témoigne la détection rapide et quasi universelle des
IgM, IgG et IgA spécifiques au virus, et la neutralisation des anticorps 1gG dans les jours
suivant I’infection. La cinétique de la réponse des anticorps au SRAS-CoV-2 est maintenant

raisonnablement bien décrite par Huang et coll[88].

Une étude plus large rapportait I’apparition d’IgM et d’IgG anti-Spike aux 11° et 12° jours,
respectivement [89] . Le pic d’IgM et IgA est atteint au 28¢me , celui d’IgG est atteint a la

septieme semaine. A partir du quatrieme mois, la concentration d’IgG devient faible.

Semblable a I’infection par le SRAS-CoV-1[90], la séroconversion survient chez la plupart
des patients atteints de COVID-19 entre 7 et 14 jours apres 1’apparition des symptomes, et les

titres d’anticorps persistent dans les semaines suivant la clairance du virus [91] .

Dans 1’étude de Grzelak, I’activité neutralisante des anticorps atteignait 80-100 % entre 14 et
21 jours aprés les premiers symptdmes, et s’associait & la positivité des anticorps anti-Spike
et anti-N. De plus, un traitement & base de sérum de patients guéris de I’infection a été
associé a une récupération clinique chez cing patients avec forme sévere [92], suggérant le

potentiel neutralisant des anticorps induits.

Cependant, le développement d’anticorps spécifiques pourrait étre un facteur aggravant de
I’infection : Selon I’étude de Zhao, les taux élevés d’Ac anti-Spike étaient associés a la
mortalité, faisant craindre I’existence d’une aggravation anticorps-dépendante de I’infection,
par facilitation de I’entrée du virus dans les cellules et renforcement de la réponse
inflammatoire. Ce phénomeéne a déja été décrit pour plusieurs autres espéces virales comme le
virus Zika et constaté sur modéle simien pour le SARS-CoV-1[93].

D’autre part, une réponse lymphocytaire B mémoire spécifique semble pouvoir étre induite
par I’infection [94].
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Figure 35:Cinétique des anticorps IgG et IgM au cours du COVID-19

. Réponse cellulaire :

Semblable a des observations antérieures sur I’infection par le SRAS CoV-1 effectuées par
He et coll , plusieurs rapports actuels mettent 1’accent sur I’apparition d’une lymphopénie
(35 a 83% des patients) avec un nombre considérablement réduit de lymphocytes T CD4 et
CD8 dans les cas modérés et graves de COVID-19 [95]. L’étendue de la lymphopénie — la
plus frappante pour les lymphocytes T CD8 chez les patients admis a 1’unité de soins
intensifs (USI) — semble étre en corrélation avec la gravité et la mortalité de la maladie
associee a la COVID-19 selon Chen et al[96] . Cependant, les patients présentant des
symptdmes bénins présentent généralement un nombre normal ou légerement plus élevé de
lymphocytes T [97]. La cause de la perte de lymphocytes T périphériques dans la COVID-19
modérée a sévere, bien qu'un phénomene également observé dans d’autres infections virales,
reste insaisissable et 1’infection virale directe des lymphocytes T, contrairement au MERS-
CoV[98], n’a pas été signalé.
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Figure 36: Réponse cellulaire a I’infection par le SRAS CoV-1

Plusieurs mécanismes contribuent probablement a la réduction du nombre de lymphocytes T
dans le sang, y compris les effets du milieu des cytokines inflammatoires. En effet, selon Diao
et al , la lymphopénie semble étre en corrélation avec I’IL-6 sérique, I’IL-10 et le TNF- a[99],
tandis que les patients convalescents se sont avérés avoir restauré la fréquence des
lymphocytes T en vrac associée a des taux globaux de cytokines pro-inflammatoires plus
faibles[100] . Les cytokines telles que I’IFN-I et le TNF-a peuvent inhiber la recirculation
des lymphocytes T dans le sang en favorisant la rétention dans les organes lymphoides et la
fixation a I’endothélium [101] . Cependant, dans une étude d’autopsie examinant la rate et les
ganglions lymphatiques hilaires de six patients ayant succombé a la COVID-19, Chen et al.
ont observé une mort cellulaire étendue des lymphocytes et suggéré des rdles potentiels pour
les interactions 1L-6[102]. A 1’appui de cette hypothése, on a constaté que le
tocilizumab(Actemra* ), antagoniste des récepteurs de I’'IL-6, augmentait le nombre de
lymphocytes circulants[103].
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Le recrutement des lymphocytes T vers les sites d’infection peut également réduire leur
présence dans le compartiment sanguin périphérique. L’analyse scRNA-seq( Single-cell RNA
sequencing )du liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) de patients atteints de COVID-19
a révélé une augmentation de I’infiltrat des lymphocytes T CD8[104] . De méme, I’examen
post mortem d’un patient qui a succombé au SDRA a la suite d’une infection par le SRAS-
CoV-2 a révélé une infiltration lymphocytaire étendue dans les poumons décrite par Xu et al
[105]. Cependant, une autre étude qui a examiné les biopsies post-mortem de quatre patients
atteints de la COVID-19 n’a révélé qu’une infiltration neutrophile [106] . D’autres études sont
donc nécessaires pour mieux déterminer la cause et ’impact de la lymphopénie couramment

observée chez les patients atteints de COVID-19.

Les informations disponibles sur ’immunité des lymphocytes T spécifiques au SRAS-CoV-1
peuvent servir d’orientation pour mieux comprendre I’infection par le SARS-CoV-2. Les
épitopes immunogenes des lymphocytes T sont répartis dans plusieurs protéines du SRAS-
CoV-1 (S, N et M, ainsi que ORF3), bien que les réponses des lymphocytes T CD4 aient été
plus limitées a la protéine S d’aprés Li et coll [107]. Chez les survivants du SRAS-CoV-1,
I’ampleur et la fréquence des lymphocytes T a mémoire CDS8 spécifiques dépassaient celles
des lymphocytes T a mémoire CD4, et les lymphocytes T spécifiques au virus ont persisté
pendant au moins 6 a 11 ans, ce qui suggere que les lymphocytes T peuvent conférer une
immunité a long terme [108] . Des données limitées provenant de patients atteints du SRAS
ont en outre indiqué que les populations de lymphocytes T CD4 spécifiques au virus
pourraient étre associées a une évolution plus grave de la maladie, puisque les résultats Iétaux
étaient corrélés a des cytokines sériques élevées de cellules Th2 (IL-4, IL-5, IL-10) .
Cependant, la qualité des réponses des lymphocytes T CD4 doit étre davantage caractérisée
pour comprendre les associations avec la gravité de la maladie.

Peu d’études ont jusqu’a présent caractérisé I’immunité spécifique des lymphocytes T dans
I’infection par le SRAS-CoV-2. Chez 12 patients se rétablissant d’une COVID-19 Iégere, des
réponses robustes des lymphocytes T spécifiques aux protéines virales N, M et S ont été
détectées par 'I[FN-y ELISPOT, faiblement corrélées avec des concentrations d’anticorps

neutralisants (similaires aux patients convalescents atteints du SRAS-CoV-1 [109].
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2. Pneumopathies nosocomiales chez les patients SARS-CoV 2 :

2.1. Définition :

Les pneumopathies nosocomiales (PN) représentent la deuxieme cause d’infections
nosocomiales, leur incidence dans les unités de soin intensif (USI) est particulierement plus
élevée par rapport aux autres services hospitaliers. Selon les données de « I’European
Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIIC) » ,45% des patients hospitalisés en
réanimation avaient une infection, 31% avaient une infection nosocomiale dont 66% acquises
dans les services de réanimation et 33% dans les autres services de I’hopital (en particulier les

infections des sites opératoires).

Elles sont responsables d’une augmentation de la durée d’hospitalisation, allant de 7 a 9 jours,
et elles sont I’'une des principales causes de morbidité, de mortalité et de surcolt des soins en
réanimation malgré les progres en antibiothérapie. Environ 1 million de patients meurent
chaque année d’infections nosocomiales (I.N). Le risque de contracter une infection a
I’hopital est de 7%, on estime que sur 100 personnes hospitalisées 7 d’entre elles auront une
I.N. Ce chiffre peut en effet atteindre 30% dans les milieux de réanimation .

Elles sont dites nosocomiales parce qu’elles sont contractées a 1'hopital 48 heures ou plus

apres l'admission, et n’étaient donc pas en incubation au moment de I’arrivée a I’hopital.
On distingue en fonction du délai de survenue:

- Les pneumopathies nosocomiales précoces (PNP) : Elles surviennent avant le 5eme jour
d’hospitalisation, elles résultent de la colonisation des voies aériennes par la flore

endogene du patient.

- Les pneumopathies nosocomiales tardives (PNT) : Elles surviennent apres le 5éme jour,
elles résultent de la contamination par des bactéries plus résistantes d’origine hospitaliére

[110].
2.2. Diagnostic microbiologique des PN :

Il repose sur I1’analyse microbiologique (examen direct et culture quantitative) des
prélevements respiratoires invasifs avec ou sans fibroscopie bronchique (PDP, lavage

broncho- alvéolaire (LBA), ponction pleurale) ou non invasifs (ECBC). Plusieurs outils

73



diagnostiques microbiologiques de performance variable sont disponibles. Le choix de 1’outil
dépend essentiellement de 1’expérience de 1’équipe, du cott. La réalisation des prélévements
respiratoires ne doit en aucun cas retarder la mise en route d’une antibiothérapie probabiliste,
notamment en cas de SDRA et/ou d’instabilité hémodynamique [111].

On distingue :

o Prélévements respiratoires non invasifs, non chirurgicaux, non guidés :

-Examen cytobactériologique des crachats (ECBC) :

Il est utilisé pour le recueil de sécrétions bronchiques en premiere intention dans les
pneumonies aigués communautaires hospitalisées, mais également chez des patients non
intubés, dont la sévérité de 1’atteinte respiratoire n’autorise pas la réalisation d’un prélévement
invasif. Cependant, il nécessite une participation active du patient. La performance
diagnostique dépend de la qualité du recueil [112].

L’ECBC est réalisé le matin au réveil apres ringage bucco-dentaire a 1’eau distillée stérile, et
lors d’un effort de toux aidé si besoin d’une kinésithérapie. Des que le prélevement est obtenu

dans un récipient stérile, il est rapidement acheminé au laboratoire de bactériologie.

Pour étre interprétable, le crachat doit étre issu de I’arbre respiratoire distal. Avant
ensemencement, un examen microscopique est effectué aprés coloration de May-Griimwald-
Giemsa afin d’évaluer le nombre de cellules épithéliales et de leucocytes par champ

microscopique au faible grossissement.

D’apres les criteres de Bartlett, Murray et Washington, un prélévement optimal doit contenir
moins de 10 cellules épithéliales et plus de 25 polynucléaires par champ. Un prélévement
contenant plus de 25 cellules épithéliales par champ est considéré comme contaminé par la
salive, et ne sera donc pas ensemencé. D’autre part, ce type de prélevement présente
I’avantage d’étre non invasif, mais il reste cependant rarement contributif et source d’erreur,
sa facilité d’exécution entrainant dans plus de 50 % des cas un prélevement contaminé par la
salive [113]. Seules les concentrations importantes, soit supérieures au seuil de significativité
qui est de 10°7 UFC/ml, seront prises en compte [114].
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o Préléevements respiratoires invasifs, non chirurgicaux, quideés :

- Lavage broncho alvéolaire (LBA) :

Le lavage broncho alvéolaire est une procédure médicale principalement diagnostique, peu
invasive effectuée sous endoscopie, visant a échantillonner 1’espace alvéolaire. En plus des
données microbiologiques disponibles dés 1’examen direct, il permet de fournir des
informations sur 1’état du poumon profond. Les limites de sa realisation en reanimation
reposent essentiellement sur la sévérité respiratoire des patients notamment sa tolérance chez
les patients hypoxémiques, pouvant limiter la quantité de liquide administre et la qualité de

I’examen ce qui en fait un geste particulierement a risque [116].

Dans les dernicres recommandations de la British Thoracic Society de 2013, il n’existe pas de

contre-indication formelle a la réalisation d’une endoscopie bronchique et d’un LBA en

dehors de I’infarctus du myocarde datant de moins 6 semaines, peu pertinente en réanimation
117].

Le LBA est réalisé a jeun de plus de 6 heures, pendant une bronchoscopie souple, soit sous
anesthésie locale de la gorge et des bronches afin de prévenir une toux réflexe, soit sous
anesthésie générale d’un patient intubé. Du liquide isotonique stérile (NaCl 0,9%) est instillé
a travers le canal de travail directement dans une bronche obstruée par I’extrémité du
bronchoscope. Immédiatement apres I'instillation, le liquide est réaspiré avec une pression

d’aspiration modeérée (< 60cmH20) pour éviter le collapsus bronchique [118].

Il n’y a pas de consensus établi sur la quantité exacte de liquide a instiller. Il varie
généralement entre 50 et 200ml pour étre représentatif de la cellularité de 1’alvéole. Pour
I’analyse cytologique, les prélevements doivent étre adressés dans 1’heure au laboratoire sans

préparation particuliere, afin de garantir I’intégrité et la qualité des éléments cellulaires [119].

Macroscopiquement, un LBA normal est incolore et mousseux. La culture quantitative du
LBA est associée a une sensibilité de 1’ordre de 75 % et une spécificité de I’ordre de 85 %
.Des depdts jaune-blanchétre font suspecter une contamination, un dénombrement des germes
supérieur a 10°4 UFC/ml est généralement considére comme significatif d’une pneumonie
120].
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-Ponction pleurale :

La ponction pleurale ou thoracentése consiste en I’insertion d’une aiguille dans I’espace
pleural afin de soustraire et d’analyser du liquide pleural, le cathéter intraveineux 14G ou 18G
(Venflon) est le plus utilisé et le mieux décrit [121].

L’association de la présentation clinique et de 1’analyse du liquide pleural permet de poser un
diagnostic dans environ 75% des cas [122]. Un épanchement pleural est associé a une
pneumopathie dans 20 a 40 % des cas [123].

Le prélévement est d’une faible sensibilité mais d’une grande spécificité¢ du fait de 1’absence
de flore commensale [124].

Le positionnement du patient est important pour la réussite de la procédure. Le patient doit
étre assis au bord du lit, 1égérement penché en avant, accoudé a une table. Si cette position
n’est pas possible (patient non mobilisable, par exemple avec ventilation mécanique), on peut

envisager de pratiquer la ponction en décubitus latéral.

Le geste doit étre effectué en respectant strictement les régles d’asepsie et une anesthésie
locale adéquate doit étre appliquée. L’anesthésie du tissu cutané et sous-cutané sera
initialement réalisée.

Il est important de mesurer la quantité totale de la collecte. A partir de 1000 ml, on retire le
dispositif pour éviter tout risque d’cedéme de réexpansion. La procédure doit étre interrompue
en cas d’aspiration d’air, de toux ou de nouvelle dyspnée pouvant faire suspecter un
pneumothorax [125] .

o Prélévements respiratoires invasifs, non chirurgicaux, non guidés :

- Prélévement bronchique distal protégé (PBDP) :

Le prélévement bronchique distal protégé (PBDP) est réalisé par I’introduction d’un double
cathéter protégé a 1’aveugle, sans fibroscopie, ce qui rend plus difficile le controle de sa bonne
réalisation [126]. Un volume de 1 mL est injecté et ré-aspiré a la seringue. L’extrémité du
cathéter est sectionnée aseptiquement et placée dans un tube stérile.

Le seuil de significativité est de 103 UFC/mL. 1l est & réserver aux patients intubés et ventilés.
L’intérét de ce prélevement est qu’il est plus simple de réalisation, il n’est pas nécessaire de
recourir a une fibroscopie, ce qui en fait une technique accessible au personnel paramédical ,

moins colteux et moins genérateur d’effets secondaires .
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-Aspiration endotrachéale (AET) :

L’aspiration endotrachéale des sécrétions bronchopulmonaires est une alternative chez les
patients intubés ou trachéotomisés qui n’expectorent pas et chez lesquels des techniques
invasives sont contre-indiquées, elle offre une charge bactérienne distincte pour établir le
diagnostic de la pneumonie. Elle est fréquemment réalisée en réanimation a I’aveugle chez le
patient intubé-ventilé en insérant un cathéter flexible dans la trachée distale par le tube endo-

trachéal.

Cependant, de méme que pour I’ECBC, le risque de contamination par la flore salivaire reste
important, auquel s’associe une contamination fréquente par la flore commensale qui colonise
les sondes d’intubation, augmentant ainsi le taux de faux positifs .La nature a 1’aveugle de la
technique empéche de diriger I'échantillonnage des segments pulmonaires spécifiques connus
pour avoir un infiltrat sur la radiographie, ce qui peut augmenter le taux de faux négatifs.
Ainsi, une évaluation du nombre de cellules épithéliales et de polynucléaires par champ
permettra d’évaluer la qualité du prélévement, et seuls les prélévements de bonne qualité

seront ensemencés. Le seuil de significativité est de 10° UFC/mL [127].
2.3. Physiopathologie des PN:

Les pneumopathies associées au COVID-19 résultent généralement de la pénétration et du
développement des microorganismes dans les voies aériennes inférieures qui, apres une phase
de colonisation, vont conduire a une infection du parenchyme pulmonaire par dépassement
des capacités de défense mécanique (clairance muco-ciliaire), cellulaire (polynucléaires,
macrophages, lymphocytes, cytokines) et/ou humorale (anticorps et complément) de
I’hote[128] .

La synergie entre les infections virales et bactériennes a largement été décrite, il a été
démontré que les bactéries profitent des réponses immunitaires innées et adaptatives altérées
des voies respiratoires lors d’une infection virale afin d’augmenter leur infectiosité et leur
virulence[129] . De nombreuses études se sont concentrées sur les conséquences de
I’infection grippale par exemple sur I’infection bactérienne secondaire dans les voies
respiratoires, ou une altération de la physiologie pulmonaire et de I’état immunitaire,

augmente la susceptibilité aux infections bactériennes. Peltola et ses collegues ont démontré
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que les virus de la grippe étaient capables d’améliorer la colonisation du nasopharynx par la

bactérie S. pneumoniae , cela expliquait le taux d’infection bactérienne élevé pendant la
saison grippale[130] .

La modification de la flore oro-pharyngée constitue la premiére étape dans le mécanisme de
survenue des pneumopathies, elle est précoce chez le malade hospitalisé et favorisée par la
gravité de la maladie sous-jacente, la longueur du séjour hospitalier, le mauvais état

nutritionnel, I'utilisation d'antibiotiques et la présence d'une sonde d'intubation.

La seconde étape est la colonisation de I'arbre trachéobronchique a partir de la flore oro-
pharyngée. Chez le malade ventilé, le mécanisme principal a I’origine des PNAVM repose sur
une contamination dite endogéne ; les micro-inhalations correspondent a la progression lente
de sécrétions accumulées en amont du ballonnet, qui n’est jamais étanche, vers les voies
respiratoires inférieures, dont la manifestation clinique est la pneumopathie. Les sécrétions
peuvent prendre leur source a partir des réservoirs bactériens oropharyngeés, naso-sinusiens ou
gastriques. A elle seule, la sonde d’intubation multiplie de 6 a 20 le risque de développer une
pneumonie nosocomiale, suggérant son rdle prépondérant dans la physiopathogénie des

pneumonies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique(PAVM).

Un autre mécanisme important repose sur la colonisation du biofilm tapissant 1’intérieur de la
sonde. La sonde peut en effet se comporter comme une simple voie de passage de germes de
I’environnement apportés de maniére iatrogéne par les soins. Selon Craven et al. , la
manipulation des différentes pieces du circuit respiratoire, les systemes d’humidification et les
aspirations trachéales peuvent en effet étre a 1’origine d’inoculations de germes directement
manuportés . D’autre part, la lumiére de la sonde d’intubation endotrachéale constitue une
surface propice a la colonisation, par le développement de systemes tels que les biofilms. Les
biofilms ont donc potentiellement un role dans I’initiation mais également dans la récidive et
la pérennisation des PAVM selon I’American Thoracic and Infectious Diseases Society 2005.
Il semble que la constitution de ce biofilm soit un refuge pour les bactéries et potentiellement
un point de départ (et de retour) des PNAVM puisque, dans 70 % des cas, les mémes germes

sont retrouves dans ce biofilm et dans les aspirations trachéales [131].
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2.4. Etude de ’antibiorésistance :

2.4.1. Définition :

Une souche bactérienne est dite résistante a un antibiotique donné quand elle est capable de se
développer en présence d’une concentration de cet antibiotique notamment plus élevée que
celle qui inhibe le développement de la plupart des souches appartenant a la méme espece

bactérienne.
2.4.2. Types de résistance bactérienne :

° La résistance naturelle :

Appelée aussi résistance intrinséque, c’est la résistance de toutes les souches d’une méme
espéce ou du méme genre bactérien a un antibiotique donné. Elle est stable, transmise
verticalement a la descendance, et portée par les chromosomes. Ce type de résistance
détermine le phénotype dit sauvage d’une espéce vis-a-vis d’un antibiotique, et délimite son
spectre d’action [132]. A titre d’exemple, grace a la pénicillinase naturelle de bas niveau de
I’espece Klebsiella pneumoniae, elle est naturellement résistante aux aminopeénicillines tel

que I’amoxicilline, et aux carboxypénicillines tel que la ticarcilline.

° La résistance acquise :

Contrairement a la résistance naturelle, la résistance acquise n’est présente que chez certaines
souches de la méme espece ou du méme genre, elle correspond a la résistance a un
antibiotique donné pour une souche bactérienne appartenant a une espece naturellement
sensible au méme antibiotique. Elle est variable dans le temps et dans I’espace, et se propage
de facon importante. Elle est portée par le chromosome, les plasmides, ou des éléments
génétiques mobiles, permettant ainsi non seulement une transmission verticale a la
descendance mais aussi une transmission horizontale, parfois entre des espéces différentes.
Elle détermine le phénotype de résistance des bactéries et constitue un caractere
épidémiologique [132].
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PARTIE PRATIQUE :
DISCUSSION DES RESULTATS
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1. Epidémiologie
1.1. Incidence :

L’incidence des pneumopathies chez les patients atteints du COVID-19 est éminemment
variable d’une étude a I’autre. La grande variabilité des incidences recueillies dans la
littérature s’explique probablement par la différence des stratégies diagnostiques employées
d’un service a I’autre, I’hétérogénéité des patients inclus, a la variation des procédés invasifs,
et a la nature des études (calcul d'incidence ou de prévalence). Selon une revue systématique
publiée en 2022, I’incidence des pneumopathies allait de 7 % a 51 % chez les patients
gravement malades infectés par le SRAS-CoV-2[133].

Une étude multicentrique récente a décrit une incidence cumulative de VAP (pneumonie
assistée par ventilateur) de 50% chez les patients atteints de COVID-19 admis a I’'USI [134].

Dans 28 études observationnelles réalisées sur 5047 patients hospitalisés atteints du COVID-
19, ’incidence des surinfections bactériennes était comprise entre 4.8-42.8% dans 14 études,
alors que celle des infections fongiques était entre 0.9 et 33.3% d’apres 18 études
observationnelles. Le tableau ci-dessous résume les différentes études réalisees chez des
patients COVID-19 hospitalisés avec le taux d’incidence des PN [135]:

Etude Région Type d’étude | Total des patients | Incidence des PN (%)
COVID-19
hospitalisés(N)
Wang et al. Chine Rétrospective 339 42.8
(2020)
Torrego et al. Espagne Rétrospective 93 19.3
(2020)
Rouze et al. Allemagne | Rétrospective 568 36.1
(2021)
Zhou et al. Chine Rétrospective 191 15
(2020)
Chang et al. USA Rétrospective 412 15.5
(2019)
Huang et al. Chine Rétrospective 41 10
(2020)
Notre série CHU IBN Rétrospective 1012 35,64
SINA-Rabat
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Dans notre étude allant du 01/03/2021 au 31/07/2021, 1012 patients atteints du COVID-19
ont été hospitalisés dans les différents services du CHU AVICENNE de RABAT, 360 PN ont
été diagnostiquées soit une incidence de 35,64%, nos résultats semblent étre concordants avec

les incidences retrouvées dans les autres études mentionnées ci-dessus.

1.2. Age:

Le taux des PN associées au COVID-19 semble étre plus élevé chez les personnes agees.
L’incidence des pneumonies nosocomiales est age dépendante, Fei et al. ont montré dans une
étude de cohorte multicentrique rétrospective de 191 patients atteints de pneumonie COVID-
19, que les patients agés étaient associ€s a un risque accru de déces pendant I’hospitalisation

136].

En milieu gériatrique, Les PN sont considérées comme la premiéere cause d’hospitalisation et
de décés (100 fois plus de pneumonies chez le sujet agé que chez le sujet jeune et une
mortalité d’environ 25 % chez les sujets de plus de 80 ans). L’4ge supérieur a 60 ans est

considéré comme un facteur de risque mineur de PN acquise aux soins intensifs [137].

Le risque infectieux est particulierement élevé chez les patients 4gés vivant en institution avec
une incidence des infections des voies respiratoires basses multipliée par 10 et des infections a

pneumocoque multipliée par 3 [138].

Dans notre étude, la moyenne d’age de nos patients est de 58 ans, nos résultats concordent

avec ceux rapportés par plusieurs études similaires [135].

Etude Région Type d’étude Total des patients Age médian
COVID-19
hospitalisés(N)

Duetal. Chine Prospective 179 58
(2020)

Fekkar et al. France Rétrospective 145 55
(2020)

Zhou et al. Chine Rétrospective 191 56
(2020)

Helleberg et al. Denmark Rétrospective 25 58
(2021)

White et al. UK Prospective 135 57
(2020)

Notre étude CHU IBN Rétrospective 1012 58

SINA-Rabat
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Dans la littérature, I’dge médian retrouvé chez les patients COVID-19 admis en réanimation
médicale est de 60 ans [139- 140-141-142].

Dans une étude algérienne s’intéressant au profil des patients hospitalisés COVID-19 dans les
differents services en 2020, la catégorie d’age la plus touchée est celle entre 25 et 49 ans
(42.1%) [143]. En contraste avec notre étude, la tranche d’age la plus touchée est située entre
60 & 70 ans, au dela de 70 ans le nombre de PN associées est de 113 dont 42 cultures
positives. Cette différence concorde avec les précédentes études ayant suggéré que 1’age élevé
est un facteur de risque d’admission en réanimation médicale [144-145].

Cette grande vulnérabilité des sujets agés aux PN associées au COVID-19 s’explique
probablement par la présence d’autres facteurs de risque en particulier le tabac, la prise
d’alcool, la dénutrition, et d’autres comorbidités (BPCO, polymédication, maladies
infectieuses hépatite B, C, VIH.....)

1.3. Sexe:

Les données de la littérature s’accordent du fait qu’il y a une prédominance de PN chez le
sexe masculin. Selon Carven et coll, le sexe masculin constitue un facteur de risque de
survenue de PN [146], et de mortalité [147].

Dans une étude réalisée en 2020 sur 189 patients atteints de COVID-19 a I’hopital Tongji en
Chine, la prévalence des pneumonies chez les patients atteints de COVID-19 était plus élevéee
chez les hommes (N = 102) que chez les femmes (N= 87), et la proportion de cas masculins

dans les cas critiques était significativement plus élevée [148].

Dans notre étude, le nombre de PN associées au COVID-19 chez les hommes est de 220 soit
61,12% contre 140 chez les femmes soit 38,88 %. D’autres études ont démontré que les
hommes étaient plus susceptibles d’associer des pneumopathies COVID-19 et une mortalité
plus élevées, ce qui est similaire a la caractéristique du SRAS 2003 et du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS) [149-150].
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2. Profil bactériologique des PN :

2.1. Nature du prélevement respiratoire :

Les crachats et les PDP sont en téte des préléevements respiratoires utilisés avec des
fréquences respectives de 46,28% et 39,88%. Selon une étude rétrospective incluant des
patients admis dans deux unités de soins intensifs COVID-19 en Iran, sur I’ensemble des
échantillons positifs, 62/70 soit 88,6% étaient des échantillons respiratoires, essentiellement
des crachats [151].

2.2. Principales espéces bactériennes :

Dans notre ¢étude, le profil bactériologique des isolats dans les différents services de 1’hopital
est marqué par une prédominance des bactéries Gram négatifs (73,10%) (non fermentant =40
,35% et entérobactéries = 31,58%), par rapport aux bactéries Gram positifs CGP (14,62%).

Des observations similaires ont été décrites dans une étude multicentrique en Inde en 2021
avec une prédominance des BGN estimée a 78% [152]. Selon Torres et al, les bacilles a Gram
négatif semblent étre responsables de plus de 60% des PN [153].

Une étude de cohorte observationnelle rétrospective réalisée a 1’unité de soins intensifs de
I’hopital Jessa, Hasselt en Belgique, et une deuxiéme étude rétrospective menée dans un
hopital en Inde, chez des patients atteints de pneumonie COVID-19 admis dans une USI ont
retrouvé une prédominance des bacilles a Gram négatif BGN de 82 % et 82,8%
respectivement, suivis des Cocci a Gram positif CGP (66 %), des Cocci a Gram négatif CGN
(24 %) et des bacilles a Gram positif BGP (19 %)[154].

La prédominance des BGN isolées dans ces études, semble étre en rapport avec la
prédominance de I’origine nosocomiale des pneumopathies COVID-19. Selon une vaste étude
multicentrique, réalisée dans 36 unités de soins intensifs europeennes en 2021, les bacilles a
Gram négatif BGN ont été identifiés comme étant les bactéries les plus courantes impliquées

dans lapneumopathie secondaire chez les patients atteints de COVID-19[155].

Dans notre étude, les entérobactéries représentent 31,58% de 1’ensemble des BGN, avec une
prédominance de I’A. baumanii (28,07%) ; suivi de Klebsiella pneumoniae (20,46%), P.
aeruginosa( 11,69%), Enterobacter (4,10%), et E.coli(2,92%).
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Ces résultats sont comparables a une étude de cohorte rétrospective réalisée au sein du service
de réanimation COVID-19 a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech en 2021, ou
[’Acinetobacter baumanii prédominait les échantillons avec 43% de I’ensemble des germes
isolés, suivi de Klebsiella pneumoniae 29% [156].

D’apres les travaux de Chastre et Coll., les Entérobactéries sont les principaux germes isolés
dans les unités de soins intensifs. Elles représentent 14.1% dont Enterobacter (18.8%),
K.pneumoniae (15.6%), Serratia (12.1%) et E.coli (24.1%) [157].

Une étude réalisée au service de réanimation polyvalente de CHU Hassan Il de Fés en 2007
s’étalant sur une période de 4ans a montré que /’A. baumanii occupait le premier rang avec
(30%), suivi de P. aeruginosa (26%), et de K .pneumoniae avec (12,3%)[158].

Une autre étude rétrospective monocentrique réalisée en Iran, retrouve une prédominance des
bactéries a Gram négatif (BGN), y compris K. pneumoniae (n = 47), A. baumannii (n = 35),

Enterobacter cloacae (n = 1), E. coli (n = 1) et Pseudomonas aeruginosa (n = 1) [151].

Les données du programme de surveillance de SENTRY en 2013, une étude multinationale,
ontrapporté que les 6 premiers agents étiologiques a 1’origine de 80% des pneumonies étaient
( Pseudomonas aeruginosa 21,8%, Klebsiella spp 9,8%, Escherichia coli 6,9%, Acinetobacter
spp 6,8%, et Enterobacter spp 6,3%) [159].

Cependant, Elabaddi et al. et d’autres études récentes ont rapporté une prévalence accrue des
CGP en particulier le S.aureus chez des patients dans les USI COVID-19. Dans notre étude,
on a retrouvé un taux de 8,77% de Staphyloccocus aureus , comparé a 1’étude faite a 1’hdpital
militaire de Marrakech qui a retrouvé un taux de 14%[156].

Cette hétérogénéité dans la prévalence et la distribution des micro-organismes pourra étre
attribuée aux parameétres liés aux patients, au nombre de patients sous ventilation mécanique,

et a la durée de séjour a I'hopital.
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3. Etude des résistances bactériennes aux principaux antibiotiques:

3.1. Profil de résistance des Entérobactéries aux antibiotiques :

Les bactéries productrices de BLSE constituent une préoccupation majeure en milieu
hospitalier en raison de leur diffusion épidémique et de leur multirésistance aux antibiotiques.
Les BLSE sont retrouvées chez une vaste proportion de bacilles a gram négatif, mais les

entérobactéries représentent les germes les plus incrimines.

Selon le réseau BMR-Raisin (Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales), dans son rapport épidémiologique des données de 2018, la densité d’incidence
globale des entérobactéries phénotype BLSE parmi I’ensemble des entérobactéries a connu
une tendance croissante et réguliére chaque année , elle est passée de 43% en 2012 a 50% en
2013 puis 49% en 2014 , 60% en 2015, pour atteindre 71% en 2016, I’augmentation était
globalement de +35 % [160].

La répartition des entérobactéries productrices de BLSE selon les espéces bactériennes dans
notre série, montre une prédominance de Klebsiella pneumoniae avec 62,86%, suivie d’E. coli

avec 60%, puis d’Enterobacterspp. qui représente 28,66%.

Dans une étude rétrospective menée a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA), les
entérobactéries BLSE, étaient essentiellement représentées par Escherichia coli (n=61) et
Klebsiella pneumoniae (n=45), suivi par Enterobacter cloacae (n=29) [160].

L’¢tude de I’antibiorésistance des souches d’entérobactéries BLSE isolées au niveau de notre
hopital a mis en évidence un taux de résistance de 100% a la ticarcilline, pipéracilline, TIM ,
ceftriaxone et ceftazidime. Des taux de résistance élevés étaient enregistrés avec la
ciprofloxacine, Sulfamethoxazole+ trimethoprime, et gentamicine 92,60%, 85,19%, 74,08%
successivement, contrairement a 1I’amikacine qui avait un taux de résistance de 18,52%.

Des résultats similaires étaient retrouvés dans d’autres études a 1’échelle nationale, le taux de
résistance a la Gentamicine était de 75% a Marrakech en 2015 et & Rabat en 2013 [161-162].

Cependant, le taux de résistance a 1’Amikacine dans d’autres études était plus élevé, allant

jusqu’a 54% au Maroc, en Algérie, en Tunisie et en France [161-162-163-164-165-166] .
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L'amikacine qui était I'aminoside le plus actif sur les entérobactéries en particulier dans le
traitement des infections séveéres aux bactéries multirésistantes, a présenté une baisse de son
activité au fil des années. Cette molécule est de plus en plus utilisée a cause de l'inefficacité

des autres aminosides (gentamicine, tobramycine et netilmicine) [167].

En ce qui concerne I’étude de I’antibiorésistance des EBLSE aux Sulfamethoxazole
trimethoprime et la ciprofloxacine , nous avons objectivé des taux de résistance éleves
85,19%, 92,60% successivement, ces niveaux de résistance obtenus sont inquiétants et
alarmants. Ces résultats sont relativement élevés en comparaison a des fréquences de 78%,
70% respectivement trouvées a une étude faite a HMA a Marrakech en 2015 [161], de 77%,
75% a Rabat en 2012 [168] , et en Tunisie 72%,67% en 2009 respectivement [166] .

Par ailleurs, I’imipénéme, la fosfomycine, et la colistine sont restés actifs a 100% sur
I’ensemble des souches étudiées. D’autres études ont noté une réduction de la sensibilité a

I’imipénéme (93%), c’est le cas d’une étude faite & Qatar en 2016 [169] .

Des taux de sensibilité a la Colistine de 100%, ont été rapportés par plusieurs études [169-
170], ceci explique sa place en premier choix dans le traitement des infections sévéres a

bactéries multirésistantes (BMR).

La résistance des entérobactéries aux antibiotiques a connu une évolution mondiale
préoccupante. Depuis plus de 20 ans, la résistance aux C3G ne cesse de se renforcer
notamment par l’acquisition de BLSE. Dans notre série, le taux de résistance des
entérobactéries BLSE a la ceftriaxone est de 100%. Pour les entérobactéries résistantes aux
carbapénémes « ERC », les souches bactériennes les plus isolées dans notre série étaient
Klebsiella pneumoniae( 42,86%) et Enterobacterspp( 14,28%), E.coli ne présentait aucun
phénotype « ERC ». D’autres études rapportent des résultats similaires, mais avec des taux

plus importants de Klebsiella pneumoniae (85.32 %, 65.7%)[171] .

Dans notre étude, la résistance des souches des EPC a la Gentamicine est de 93,75%, tandis
que la résistance a I’Amikacine est de 31,25%. Notre taux de résistance a la gentamicine est
semblable a celui rapporté dans une étude faite a Rabat en 2014 (90.17%), la résistance a

I’ Amikacine est moindre (10.9%)[172] . Le méme constat a été rapporté en Algérie avec une
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résistance de 18.75% a 1’Amikacine [173] . Tandis qu’une étude menée en Tunisie (2014 -
2016), a rapporté des taux de résistances plus importants a la Gentamicine (99%) et a
I’ Amikacine (51%) [174].

Un taux de résistance de 100% a la ticarcilline, pipéracilline, TIM , TZP, ceftriaxone

,ceftazidime et I’ertapénéme était enregistré.
3.2. Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques :

Selon une étude descriptive faite au CHU Mohamed VI de Marrakech en 2016, sur les 340
souches d’A.baumannii isolées dans les services de réanimation, 95% des souches isolées
étaient résistantes a la Céfotaxime, Ceftazidime et pipéracilline+tazobactam( TZP) , 92% des
A.baumannii isolés étaient résistants a I’Imipenéme et a la Ciprofloxacine. Le taux de
résistance a la Gentamicine était de 82% et 64 % des isolats gardaient une sensibilité a
I’Amikacine. Toutes les souches isolées ont gardé une sensibilit¢ a la colistine sur
I’antibiogramme standard [175].

La résistance d’A. baumannii aux aminosides a connu depuis 1980 une évolution tres brutale.
Dans notre étude, on a rapporté des taux de résistance plus importants aux aminosides que
ceux retrouves dans I’étude de Marrakech [175] (100% a la Gentamicine et 97,92% a

I’amikacine).

Selon la méme étude , une augmentation de la résistance des isolats d’A.baumannii pour tous
les antibiotiques testés a été constatée entre 2010 et 2015.La résistance des isolats a
I’Imipenéme a titre d’exemple est passée de 64% durant la période de 2010- 2012 a 86%
durant la période 2013-2015, de méme pour I’Amikacine qui a également connue une
importante élévation du taux des souches résistantes en passant de 16% a 50% . Le méme
constat a été noté pour la ciprofloxacine pour laquelle la résistance des souches isolées a
évolué de 74% a 91% [175].

Dans une étude faite par Li-Kuang et al. en 2017, 73,6 % des isolats d’Acinetobacter
baumanii se sontrévélés résistants a la ciprofloxacine, et plus de 70% étaient résistants aux
ceftazidime et au céfépime, a 1’association tazobactam-pipéracilline (TZP ) et aux
carbapénémes ( imipéneme et méropénéme). Aucune résistance a la colistine n’a été
observée[176] .

Selon une étude prospective portant sur 742 souches d’A.baumanii au CHU IBN SINA de
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Rabat, la Ticarcilline et pipéracilline présentaient la résistance la plus élevée avec un taux de

97.60%, suivi de la céftazidime 89.11%, la céfépime 88.67%, la ticarcilline-acide
clavulanique 87.78%, la pipéracilline-tazobactam 85.41%, la ciprofloxacine 81.03%, la
gentamycine 76.73%, I’'imipénéme 70.30%, I’amikacine 45%, et une sensibilité totale a la

colistine [177].

Dans notre série, le premier fait marquant est le taux de résistance de nos souches a

I’imipénéme, qui dépassait largement celui rapporté dans la littérature (5 a 50 %) [178] .

Ce taux de résistance a I’imipénéme était presque trois fois plus supérieur que celui des

souches de P. aeruginosa (30 %).

Selon une étude de surveillance menée dans 10 pays d’Asie, le taux d’ABRI (Acinetobacter
baumannii résistant a I'imipéneme) était de 67,3%, avec une forte fréquence enregistrée en
Malaisie (86,7%)[179]. D’aprés Haeili et al., la résistance de [’Acinetobacter baumanii a
I’imipéneme a atteint 75% en lran[180] . Dans notre série, on a retrouvé un taux de résistance
de 100%. L’évolution de la résistance a I’imipénéme peut étre expliquée par la prescription
empirique et non contrélée de 'imipénéme et des C3G. En effet, la relation entre la pression
exercée par I’utilisation des C3G et la sélection de souches d’ABRI, méme lorsque ces
céphalosporines sont utilisées pour le traitement d’autres especes bactériennes, a été rapportée

dans la littérature [181].
3.3. Profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques :

La résistance des souches de P. aeruginosa isolées durant notre étude était de 30% a
I’imipéneéme, 25% a la ceftazidime, 20% a la gentamicine et a ’amikacine. Comparativement
a une étude réalisée en Espagne, nos souches ont été plus sensibles a la gentamicine
(20%contre 54.9%), mais plus résistantes a ’imipéneéme (30% contre 14.6%) et a I’amikacine

(20% contre 5.3%) [182] .

Nos résultats étaient supérieurs a ceux retrouves dans une étude menée a un CHU en Algérie
en 2016, ou la résistance de Pseudomonas aeruginosa a l’ensemble de I’imipénéme,
I’amikacine, et la gentamycine était respectivement de (30% contre 15%), (20% contre 7,3%)
et (20% contre 5%)[183].
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La résistance de P. aeruginosa a la colistine était nulle dans les deux études, de ce fait il est
devenu le seul antibiotique actif a 100% sur le Pseudomonas aeruginosa, ce qui devra
minimiser sa prescription, et pour les cas qui nécessitent son utilisation, privilégier son

association afin d’éviter 1’apparition des souches résistantes.

Dans une ¢étude réalisée a 1’hopital militaire d’instruction MOHAMMED V de Rabat en 2012,
le taux de résistance de P.aeruginosa aux antibiotiques était de 71% a la ticarcillline,69,2% a
la ciprofloxacine, 67,3% a la pipéracilline, 65,6% a la gentamicine, 57,9% a la ticarcilline +
acide clavulanique, 56,9% a la ceftazidime, 56,3% a I’amikacine, 55,8% au céfipime, 54,1% a
la pipéracilline +tazobactam, et 48,6%pour 1’imipénéme. Pour la colistine, la sensibilité était
de 93,4% [184].

Nos souches de P. aeruginosa ont montré un taux de résistance pour la Ticarcilline de 60%,
ce qui est dépasse le taux de résistance dans 1’étude faite en Algérie (15%), et celle faite en
2007-2008 a I’hopital Militaire Mohammed V de Rabat qui a trouvé un taux de 35,10 %, et en
2010 au méme service & Rabat avec un taux de 37,5 %[185].

Les aminosides utilisés dans notre étude étaient I’amikacine et la gentamicine avec un taux de
résistance commun de 20%. Ces résultats sont comparables a ceux d’une étude rétrospective,
réalisée a I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMV) en 2016, ou on a
retrouvé des résistances de 19,2% pour I’amikacine et 29,5% pour la gentamicine. La
résistance globale de P.aeruginosa aux aminosides dans la population européenne en 2013
était de 15,9% et variait de 0% (Islande et Malte) a 51,2% (Roumanie) selon les pays [186] .

Le phénotype sauvage de P.aeruginosa est sensible in vitro a la norfloxacine, 1’ofloxacine, la
ciprofloxacine, et la levofloxacine. En pratique seul la ciprofloxacine est utilisée, dans notre
série sa résistance était de 30%.

3.4. Profil de résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques :
Malgré le taux élevé des SARM( Staphylococcus aureus résistant a la méticilline )impliqués dans

les PN a I'échelle mondiale [187], [188] ,[189], nous avons constaté dans notresérie une faible

fréquence de ces germes. Ainsi, nous avons isolé seulement 20% de cas de SARM contre
80,4% rapportés en Iran, 83% en Chine et 73,2% rapportés lors d’une étude de surveillance
menée par I’INICC (International Nosocomial Infection Control Consortium) dans 36 pays en
Ameérique Latine, Asie, Afrique et en Europe [190], [191], [192].
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Cette résistance est donc extrémement variable d’un pays a un autre, d’un hopital a un autre,
et d’un service a un autre .Ces variations peuvent étre expliquées par 1’existence ou non de
souches épidémiques, le moment de I’¢étude, la présence de patients a risques, le transfert de
patients entre différents services, la pratique d’une politique de contrdle des infections, et la

fiabilité des méthodes de laboratoire utilisées pour la détection des SARM.

Dans notre serie, la tobramicine, la kanamicine et le sulfaméthoxazol+trimétoprime
présentaient une bonne activité sur les isolats de Staphylococcus aureus. Aucune souche n’a
été résistante a la gentamicine, pristinamycine, ciprofloxacine, fosfomycine, et glycopeptides.
Contrairement a une étude faite au CHU Ibn Rochd de Casablanca, sur un ensemble de 189
souches, ou des taux de résistance plus élevés étaient enregistrés : 45% de résistance a la
méticilline, 94,2% a la pénicilline G, 25,9% a 1’érythromycine, 40,2% a la gentamicine,

41,8% a la ciprofloxacine. Tous les isolats étaient résistants a la pénicilline G [193].

3.5. Profil de résistance de Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae aux
antibiotiques :

Le taux de Pneumocoque résistant a I’érythromycine dans notre étude était de 40%, aucune
souche n’était résistante a la pénicilline, les fluoroquinolones ont maintenu une excellente
activité contre nos souches. Dans une étude menée en Chine sur un total de 881 souches de S.
pneumoniae , le taux de résistance a I'érythromycine était de 95,2 %, la résistance a la
pénicilline est passée de 48,8 % en 2011 a 55,9 % en 2016[194].

Les 2 isolats d’ Heamophilus influenzae dans notre série étaient sensibles au panel
d’antibiotiques testés. Selon une étude faite aux Hopitaux de Marseille en 2020 sur des isolats
d’Haemophilus influenzae , la plupart des souches étaient sensibles a la gentamicine( 93,6 %),

Pour les B-lactamines, 3,6% étaient résistantes a 1’amoxicilline-acide clavulanique[195].
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4. Limites et perspectives de I’étude:

Limites :

Notre étude doit étre considéree a la lumiére de plusieurs limites :

e Le caractere rétrospectif du recueil des données qui étaient redigées en
pleine période de crise, certains éléments importants peuvent étre
manquants  notamment les  renseignements  cliniqgues des  patients
hospitalisés pour COVID-19

e Un biais de sélection possible relatif a la nature de 1’échantillon,
majoritairement fait d’hommes

e FEtant donné que les tests initiaux COVID-19 peuvent entrainer des faux
négatifs, nous ne sommes pas en mesure de déterminer si les patients ont
développé les pneumopathies pendant ou avant I'admission a I'hépital.

e En raison du manque d’études similaires sur le profil bactériologique des
pneumopathies associées au COVID-19, il est difficile de comparer nos
résultats a la littérature.

e Perspectives de I’étude :

Afin de mettre en pratiqgue les résultats de notre étude, nous espérons
qu’un travail similaire soit appliqué sur une population plus large, en
I’occurrence celle des patients admis aux services COVID-19 aux différents
CHU du Royaume. Ainsi, nous pourrons conclure a des recommandations
qui peuvent étre adoptées au niveau de toutes les autres régions.
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Les pneumopathies nosocomiales chez les patients COVID-19 sont peu décrites et concernent
principalement les patients de soins intensifs. Leur diagnostic doit reposer sur un faisceau
d’arguments et doit étre de préférence documenté pour éviter le recours inutile a une

antibiothérapie inadaptée favorisant 1’émergence de résistances.

Les bacilles a Gram négatif restent I’espece la plus fréquemment isolée avec la prédominance
d’Acinetobacter baumannii. Sa place dans les infections pulmonaires nosocomiales rend leur

prise en charge de plus en plus délicate.

Dans le contexte de la disponibilité croissante des tests rapides de dépistage du SRAS-CoV-2,
il est impératif que les cliniciens restent attentifs a la possibilité d'une pneumopathie
nosocomiale, et qu’ils anticipent sa survenue chez les patients atteints du SRAS-CoV-2. La
prescription des antibiotiques doit se faire de facon rationnelle, basée de préférence, sur les
données d’un antibiogramme; afin de diminuer la pression de sélection exercée par une

antibiothérapie a large spectre, parfois abusive et inadaptée.

Le dépistage d'autres agents pathogénes respiratoires au cours de I'évolution clinique des
patients COVID-19 gravement malades est essentiel pour un diagnostic et un traitement

appropriés.
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Résumé

Titre : Profil bactériologique des pneumopathies nosocomiales non tuberculeuses chez les patients
SARS-CoV 2 diagnostiquées au CHU de Rabat

Auteur : El Harti Nouhaila
Rapporteur : Pr Mimoun Zouhdi

Mots clés : COVID 19, pneumopathies nosocomiales, SARS -CoV 2, prélévements respiratoires,

résistances aux antibiotiques

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est une pandémie en cours causée par le nouveau
coronavirus SARS-CoV-2. Les patients gravement malades sont sensibles au développement de

pneumopathies bactériennes secondaires nécessitant une admission en soins intensifs.

1l s’agit d’une étude rétrospective réalisée au sein du laboratoire de Bactériologie de I’Hdopital Ibn Sina

de Rabat, chez des patients hospitalisés ayant une infection confirmée au COVID -19.

Cette étude s’est étalée sur une période de 17 mois, elle a pour objectif d’identifier et de décrire les
bactéries isolées a partir des prélévements respiratoires, ainsi que leurs profils de résistance aux
antibiotiques.

Sur un total de 360 pneumopathies diagnostiquées (age moyen de 58 ans, 220 H et 140 F), 153
cultures sont positives (31,61%) avec une prédominance des bactéries non fermentant (40,35%), suivi

des entérobactéries (31.58%).

La prévalence des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi(BLSE) est de 50%,
alors que I’émergence des entérobactéries résistantes aux carbapénémes « ERC » est de 29,62% dont
le producteur potentiel est représenté par Klebsiella pneumoniae (42,86%), suivi d’Enterobacter
cloacae (14,28%).

Le taux de résistance des souches d’Acinetobacter baumanii et Pseudomonas aeruginosa a
I’imipénéme est respectivement de 100% et 30%, alors que I’incidence de taux de résistance de

Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) est de 20%.

96



Abstract

Title: Bacteriological profile of nosocomial non-tuberculous pneumonia in SARS-CoV 2 patients

diagnosed at University Hospital Center of Rabat
Author: El Harti Nouhaila
Reporter: Pr Mimoun Zouhdi

Key words: COVID-19, nosocomial pneumonia, SARS-CoV 2, respiratory samples, antibiotic

resistance

Coronavirus 2019 (COVID-19) is an ongoing pandemic caused by the novel coronavirus SARS-CoV-
2. Critically ill patients are susceptible to develop secondary bacterial pneumonia requiring admission
to intensive care.

This is a retrospective study conducted in the Bacteriology Laboratory of Ibn Sina Hospital in Rabat,
including hospitalized patients with confirmed COVID-19 infection.

This study was spread over a period of 17 months and aimed to identify and describe the bacteria
isolated from respiratory samples and their antibiotic resistance profiles.

Out of a total of 360 pneumonia diagnosed (mean age 58 years, 220 male, and 140 female), 153
cultures were positive (31.61%) with a predominance of non-fermenting bacteria (40.35%), followed
by Enterobacteriaceae (31, 58%).

The prevalence of Extended-spectrum beta-lactamases(ESBLs) is 50%, while the emergence of
Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae(CRE) is 29.62%, whose potential producer is represented by
Klebsiella pneumoniae (42 .86%), followed by Enterobacter cloacae (14.28%).

The resistance rate of strains of Acinetobacter baumanii and Pseudomonas aeruginosa to imipenem is
100% and 30% respectively, while the incidence of resistance rate of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) is 20%.
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