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ZRARA Abdelhamid*
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. AMMOURI Wafa
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Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie
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Médecine Interne
Geénécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
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Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
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Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
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BENTALHA Aziza
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AATIF Taoufig*

ACHBOUK Abdelhafid*
ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
BABA HABIB Moulay Abdellah*
BASSIR RIDA ALLAH
BOUATTAR TARIK
BOUFETTAL MONSEF
BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
BOUZELMAT HICHAM*
BOUKHRIS JALAL*

CHAFRY BOUCHAIB*
CHAHDI HAFSA*

CHERIF EL ASRI ABAD*
DAMIRI AMAL*

DOGHMI NAWFAL*
ELALAOUI SIDI-YASSIR
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HAMAMA JALAL*
HEMMAOUI BOUCHAIB*
HJIRA NAOUFAL*
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JNIENE ASMAA
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MAHFOUD TARIK*
MEZIANE MOHAMMED*
MOUTAKI ALLAH YOUNES*
MOUZARI YASSINE*

NAOUI HAFIDA*
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Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie



Pr. OBTEL MAJDOULINE Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Pr. OURRAI ABDELHAKIM* Pédiatrie

Pr. SAOUAB RACHIDA* Radiologie

Pr. SBITTI YASSIR* Oncologie Médicale

Pr. ZADDOUG OMAR* Traumatologie-Orthopédie
Pr. ZIDOUH SAAD* Anesthésie-Réanimation

Enseignant militaire



2. ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie

Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie-chimie

Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima Histologie-Embryologie

Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Pr. BARKIYOU Malika Histologie-Embryologie

Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques

Pr. DAKKA Taoufig Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de
la Coop.

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes Pharmacologie

Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie moléculaire/Biotechnologie
Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Mohammed Chimie Organique

Pr. RIDHA Ahlam Chimie

Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie

Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie

PROFESSEURS HABILITES :

Pr. BENZEID Hanane Chimie

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie-chimie

Pr. DOUKKALI Anass Chimie Analytique

Pr. EL JASTIMI Jamila Chimie

Pr. KHANFRI Jamal Eddine Histologie-Embryologie

Pr. LYAHYAI Jaber Génétique

Pr. OUADGHIRI Mouna Microbiologie et Biologie

Pr. RAMLI Youssef Chimie

Pr. SERRAGUI Samira Pharmacologie

Pr. TAZI Ahnini Génétique

Pr. YAGOUBI Maamar Eau, Environnement
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A mes chers amis Oumayma, Zineb, Kaoutar, Fataou, Salima,
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C’est une grande chance de vous avoir connus, les mots ne
sauront exprimer mes sentiments d amour envers Vous.

Je vous dédie ce travail en expression de ma profonde
gratitude.

A mes chers anciens Hassane et Kaoutar

Votre soutien et encouragements m’ont été d une grande aide
tout au long de mon parcours.

Je vous dédie ce travail avec mes veeux de santé, joie et réussite
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Aux pharmaciens internes de la promotion 2018
A mes camarades de la 30éme promotion de pharmacie

Aux membres du bureau de [ APIRR, anciens et jeunes
pharmaciens internes

Aux équipes de la bactériologie, des réanimations médicale et
chirurgicale de CHMIMY
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A notre Maitre et Président du jury
Monsteur le Professeur Abdelouahed BAITE
Professeur d’ Anesthésie-Réanimation

C’est un grand honneur pour nous de vous voir présider le jury
de notre these.

Veuillez trouver en ces quelques lignes le témoignage de notre
profond respect et vifs remerciements.

Al
7N

Al
7N

Al
7N

Alg
7N

Al
7N

Al
7N

Al
7N

Alg
7N

Al
7N

Al
7N

Ale
7N

Al
7N
Al
7N
Al
7N

e
7N

Al
7N

e
7N

Al
7N

e
7N

Al



Al
7N

Al
7N
Al
7N
Al
7N
Az
7N
Al
7N
Al
7N
Al
7N
Az
7N
Al
7N
pU2
7N
Al
7N
pU2
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
ZIN
Az
7N
Al
7N

Al
7N

A notre Maitre et Rapporteur de thése
Monsieur le Professeur Mostafa ELOUENNASS
Professeur de Microbiologie

TVotre savoir et humilité ont fait de vous notre exemple a
suivre.

TVous nous avez fait un grand honneur en acceptant de diriger
cette thése avec rigueur et bienveillance.

Nous vous remercions pour votre gentillesse, disponibilité et
surtout votre grande patience.

Veuillez cher maitre, trouver dans ce travail le témoignage de
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A notre Maitre et Juge de these
Monsieur le Professeur Hicham BALKHI
Professeur d_Anesthésie-Réanimation

Nous vous sommes trés reconnaissants pour [ honneur que
vous nous faites en acceptant de siéger parmi le jury de notre
thése.

Veuillez trouver dans ce travail [expression de notre respect et
nos remerciements les plus sinceres.
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A notre Maitre et Juge de thése
Monsieur le Professeur TarekR DENDANE
Professeur de Réanimation Médicale

Nous avons eu le privilege d apprécier votre compétence et
qualités durant notre stage de pharmacie clinique au service de
la réanimation médicale.

C’est un grand honneur pour nous de vous voir juger notre
these.

Recevez cher maitre, ['expression de notre profond respect et
immense gratitude.
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A notre Maitre et Juge de thése
Monsieur le Professeur Nawfal DOGHMI
Professeur d_Anesthésie-Réanimation

Nous vous remercions pour le privilege que vous nous avez
accordé en acceptant de juger notre these.

Que ce travail soit le témoignage de notre grand respect et
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Liste des abréeviations



ABMR

ANC

BCP

BGN

BLSE

BMR

C3G

CAP

CD14

CLED

CMI

CRP

CvC

CVP

EBLSE

EPC

ERG

FiO2

GCS

HMIMV

LPB

LPS

- Acinetobacter baumannii multirésistant

- Acide nalidixique-colistine

: Pourpre de bromocresol

: Bacille a Gram négatif

: Béta-lactamase a spectre élargi

: Bactérie multirésistante

- Céphalosporine de 3™ génération

: Colistine-aztreonam

: Cluster of differentiation 14

: Cystine lactose electrolyte deficient

- Concentration minimale inhibitrice

: Protéine c-réactive

- Catheter veineux central

: Cathéter veineux périphérique

: Entérobactérie productrice de béta-lactamase a spectre élargi
: Entérobactérie productrice de carbapénémases
: Entérocoque résistant aux glycopeptides

- Fraction inspirée en oxygene

: Glasgow coma scale

- Hopital militaire d’instruction Mohamed V

- Protéines de liaison aux lipopolysaccharides

- Lipopolysaccharides



ORL
PAM
PAMR
PaO2
PCT

PVL
gSOFA
SARM
sCD14
sCD14-ST
SOFA
STREM-1
SUPAR
TREM-1
TSST-1
UFC
uPAR

VIH

- Oto-rhino-laryngologie

: Pression artérielle moyenne

: Pseudomonas aeruginosa multirésistant

- Pression artérielle d’oxygene

: Procalcitonine

: Leucocidine de Panton-Valentine

- Quick sequential organ failure assessment

: Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

: Fragment soluble du cluster of differentiation 14

- sous-type du fragment soluble du cluster of differentiation 14
: Sequential organ failure assessment

- Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 1

: Récepetur soluble de I'activateur du plasminogene de type urokinase
Triggering receptor expressed on myeloid cells 1

- Toxine du choc staphylococcique

- Unité faisant colonie

: Récepteur de l'activateur du plasminogéne de type urokinase

- Virus de I'immunodéficience humaine
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Introduction



Les bactériémies sont des infections fréquentes et graves qui peuvent engager le
pronostic vital des patients en milieu hospitalier [1]. Elles peuvent avoir un caractere

communautaire ou associé aux soins [2].

L’incidence des bactériémies a 1’échelle internationale est en élévation continue [3], elle
varie selon les régions en fonction des spécificités démographiques, de la présence ou non de
facteurs de risque et du nombre d’hémocultures réalisées [4]. Le schéma épidémiologique des
agents responsables de ces infections change constamment au fil du temps, d’ou la nécessité

d’une surveillance fréquente au sein de la population [1].

En 2017, les bactériémies ont été responsables de 40.992 déceés aux états unis, ce qui en
a fait la 12°™ principale cause de décés [5]. En Europe, le nombre annuel de décés qui leur est
lié est estimé entre 157.750 et 2.763.181 [2]. Elles peuvent entrainer une mortalité pouvant

aller jusqu’a 70% dans les unités de soins intensifs [6].

Les patients hospitalisés en réanimation sont particulierement prédisposés a developper
une bactériémie, ceci étant responsable de la prolongation de la durée d’hospitalisation et
I’élévation des frais de la prise en charge [7].

Devant I’émergence des bactéries multi-résistantes en réanimation, 1’instauration rapide
d’une antibiothérapie efficace reste un défi pour le clinicien [8]. Pour cela, la connaissance
des espéces bactériennes fréquemment rencontrées ainsi que leur sensibilité aux antibiotiques
est une nécessité, cependant une actualisation continue de ces connaissances reste importante
devant 1’évolution de 1’écologie bactérienne et des changements des profils de résistance aux
antibiotiques [3].

Le diagnostic des bactériémies repose essenticllement sur 1’hémoculture [9], c’est le
choix idéal grace a sa sensibilité élevée et la facilité de son interprétation, mais elle reste
inadaptée face aux microorganismes non cultivables ou quand I’antibiothérapie a été démarrée
avant le prélévement [1].

Au Maroc, les études concernant les bactériemies sont relativement rares en depit de la
mortalité élevée de ces infections, ce qui en fait un véritable souci surtout en milieu de
réanimation. Ainsi, la prise en charge des bactériémies est variable en fonction des données

épidémiologiques de chaque région et des licux d’exercice.



Les objectifs de ce travail sont :

- Etudier le profil épidémiologique des bactériémies dans les services de réanimation a

I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V.
- Déterminer la place des bactéries multi-résistantes dans les bactériémies.

- Etudier I’association potentielle entre le portage des bactéries multi-résistantes et les

bactériémies a bactéries multi-résistantes.



Rappels theoriques



I. Définitions

Une bactériémie correspond a la présence de bactérie(s) viable(s) dans le sang, ce
dernier étant normalement stérile, toute présence de microorganisme y est anormale [10]. Elle

est affirmée par une hémoculture positive répondant a 1’'une des conditions suivantes :

e Un ou plusieurs germes reconnus pathogénes sont cultives a partir d’un ou plusieurs

échantillons sanguins ;

e Un germe faisant partie de la flore commensale est cultivé a partir d’au moins deux
échantillons sanguins prélevés séparément dans un délai de 48 heures, chez un patient qui
présente une fieévre et/ou des frissons et/ou une hypotension dans une période allant des 24
heures avant le premier prélévement jusqu’aux 24 heures suivant le deuxiéme prélévement
[11].

Les germes de la flore commensale sont les suivants :

e Corynebacterium spp. (sauf Corynebacterium diphtheriae)

e Bacillus spp. (sauf Bacillus anthracis)

e Propionibacterium spp.

e Staphylocoques a coagulase négative (y compris Staphylococcus epidermidis)
e Streptococcus viridans

e Aerococcus spp.

e Micrococcus spp.

e Rhodococcus spp.[12]

Le terme « septicémie » est actuellement obsoléte, n’étant pas assez précis, il est

remplacé par le terme « bactériémie associée a un sepsis » [13].



1. Bacteriémie transitoire, intermittente ou persistante

La bactériémie transitoire étant le type le plus fréquent, correspond a des décharges
bréves de bactéries dans la circulation sanguine, qui peuvent durer quelques minutes a
quelques heures. Il s’agit du résultat de la manipulation de surfaces de la peau et/ou de
muqueuses colonisées par la flore microbienne normale tel un soin dentaire ou un
cathétérisme percutané [14], ou d’intervention impliquant des sites infectés tels que les
furoncles et les abces. Elle peut également survenir au début des infections bactériennes
aigues comme les pneumonies et les méningites [15]. Ce type de bactériémie est généralement

asymptomatique chez le sujet immunocompétent [16].

La bactériémie intermittente se produit, disparait puis réapparait chez le méme patient a
cause du méme microorganisme en raison d’un cycle de clairance et de récurrence [14]. Elle
est généralement liée a des infections d’espaces clos non drainés tels que les abces intra-
abdominaux ou des tissus mous, ou a des infections focales telles que les pneumonies et les

ostéomyelites [17].

La bactériémie persistante correspond a des décharges permanentes de microorganismes
dans la circulation sanguine, elle est souvent rencontrée lors d’une endocardite infectieuse ou
autres infections intravasculaires tels que les anévrismes mycotiques [14, 18]. Ce type de
bactériémie peut étre également observé lors des premiers stades des infections bactériennes
systemiques telles que la brucellose et la fiévre typhoide [14].

2. Bactériémie acquise a I’hépital, liée aux soins et communautaire

Une bactériémie est dite acquise a I’hopital quand elle est identifiée durant ou apres le
troisiéme jour suivant I’admission ou dans les 48 heures suivant la sortie de 1’hopital [19].
Elle n’était ni présente ni en incubation au moment de I’admission. En cas de transfert d’un
établissement de santé a un autre, et si les éléments de diagnostic de la bactériémie sont
présents dans les deux jours suivant ce transfert, cette derniére est considérée comme acquise

dans le premier établissement de santé [20].



Une bactériémie est dite associée aux soins lorsqu’elle est identifiée durant les
premicres 48 heures suivant I’admission chez un patient qui a été précédemment admis dans
un établissement de santé pendant 3 jours au minimum durant les 30 derniers jours, ou qui est
porteur d’un dispositif médical exposé au milieu extérieur et manipulé de maniere continue,
ou quand il s’agit d’un patient résident constamment dans un établissement de soins, ou chez
un patient qui a bénéficié d’une intervention chirurgicale, une dialyse péritonéale ou
hémodialyse, de soins de plaies ou de soins infirmiers spécialisés, ou d’une injection

intraveineuse durant les 30 jours précédents [20].

Une bactériémie est dite communautaire si elle est identifiée durant les premieres 48
heures suivant ’admission en 1’absence de criteres définissant la bactériémie associée aux
soins [19].

3. Bactériémie primaire ou secondaire

Afin de considérer une bactériémie comme étant primaire, elle doit correspondre a 1’'un
des critéres suivants : Le premier est une bactériémie identifiée chez un patient quel que soit
son age au moyen d’une ou plusieurs hémocultures positives. Le germe retrouvé ne fait pas
partie de la liste des germes commensaux citée précédemment et il n’est pas lié a une
infection sur un autre site. Le deuxiéme et le troisiéme critére correspondent respectivement a
une bactériémie identifiée chez un patient quel que soit son age, présentant une fievre > 38°c
et/ou des frissons et/ou une hypotension, ou a un patient 4gé d’un an ou moins présentant une
fievre > 38°c et/ou des frissons (température < 36°c) et/ou une apnée et/ou une bradycardie
sans autre cause reconnue. Le germe identifié appartient a la flore commensale, il est cultivé a
partir de deux ou plusieurs hémocultures et il n’est pas lié a une infection sur un autre site.
Les symptdémes doivent apparaitre dans un délai de sept jours correspondant a une durée
étalée sur trois jours avant et trois jours apres le prélevement de la premiére hémoculture

positive [12].



Une bactériémie secondaire est causée suite a une infection spécifique a un autre site de
I’organisme. Elle est identifiée lorsque au moins un microorganisme retrouvé dans
I’hémoculture correspond a un microorganisme isolé dans le premier site infecté et ce dans
une période allant de 14 a 17 jours, ou lorsque le microorganisme retrouvé dans 1’hémoculture
est utilis€ comme €lément de diagnostic de I’infection du premier site et ce durant la période
entre I’infection et le moment ou la culture du prélévement de ce dernier est rendue positive

[10].

Les bactériémies liées aux cathéters sont classées parmi les bactériémies secondaires.
Une bactériémie est dite liée a un cathéter veineux central (CVC) si des hémocultures
réalisées dans les 48 heures encadrant le retrait de ce dernier sont positives et la culture du
cathéter est positive également au méme germe (culture quantitative > 102 UFC/mL ou semi-
quantitative > 15 UFC), ou la culture du site d’insertion du CVC est positive avec le méme
germe, ou le délai differentiel de positivité des hémocultures centrale/périphérique est
supérieur ou égal a 2 heures, ou le rapport hémoculture quantitative centrale/périphérique est
supérieur ou égal a 5 [21]. Une bactériémie est dite liée a un cathéter veineux périphérique
(CVP) si des hémocultures réalisées dans les 48 heures encadrant le retrait de ce dernier sont
positives et la culture du cathéter est positive également au méme germe (culture quantitative
> 10% UFC/mL ou semi-quantitative > 15 UFC) ou en cas de présence de pus au niveau du site
d’insertion du cathéter veineux périphérique en I’absence d’une autre porte d’entrée identifi¢e

[22].



Il. Epidémiologie
1. Agents pathogenes

Les microorganismes responsables de bactériémies différent selon la porte d’entrée de
I’infection et selon son caractére communautaire ou lié aux soins [13]. Ainsi dés I’apparition
de signes de sepsis, il est systématique de rechercher une porte d’entrée, celle-ci permettant
d’orienter 1’étiologie bactérienne et d’instaurer le traitement adéquat [23]. Mais dans 15 a
30% des bactériémies, la porte d’entrée reste inconnue. Les portes d’entrée le plus souvent
rencontrées lors des bactériémies communautaires sont urinaire, digestive, pulmonaire et
moins fréquemment oro-rhino-laryngologique (ORL), cutanée et dentaire. Concernant les
bactériémies associées aux soins, la porte d’entrée principale est vasculaire. En cas d’échec
thérapeutique, des localisations secondaires doivent étre recherchées a 1’aide d’un examen

clinique permettant ainsi d’orienter les examens complémentaires [13].



Le tableau | regroupe les différentes portes d’entrée et localisations secondaires selon

les germes.

Tableau | : Portes d’entrée et localisations secondaires selon les germes [13]

Agents pathogénes

Staphylococcus aureus

Streptocoque du groupe A

Streptocoque du groupe B

Streptocoque du groupe D
Streptocoque non groupable

Streptococcus pneumoniae

Entérocoque

Entérobactéries
(Escherichia coli, Proteus sp,
Klebsiella sp, Enterobacter sp,
Serratia sp, Citrobacter sp)

Pseudomonas aeruginosa

Bacteroides spp., Prevotella
spp., Peptostreptococcus spp.

Fusobacterium spp.
Clostridium perfringens

Candida spp.

Portes d’entrée

Cocci a Gram positif

Cutanée, vasculaire (cathéter,
toxicomanie)

ORL, cutanée
Gynecologique, urinaire
Digestive
Dentaire

Pulmonaire

Digestive, urinaire
Bacilles a Gram négatif

Urinaire, digestive, biliaire

Digestive, urinaire, pulmonaire,
site opératoire, vasculaire
(cathéter)

Anaérobies
Digestive, gynécologique

Pleuropulmonaire, ORL
Cutanée, gynécologique
Levures

Digestive, vasculaire (cathéter,
toxicomanie)

Localisations secondaires

Endocarde, os, articulation, méninge,

matériels étrangers implantes

Endocarde
Endocarde

Méninges, articulations, péritoine,

péricarde
Endocarde

Cerveau

Cerveau, vasculaire

Endocarde, cerveau, ceil

La morbimortalité des patients de réanimation augmente avec 1’émergence des bactéries

multirésistantes (BMR), celles-ci étant d’origine a la fois endogéne par sélection des mutants

résistants suite a I’usage massif des antibiotiques a large spectre, et exogene par transmission

croisée favorisée essentiellement par le manuportage [24].
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Les bactéries résistantes a au moins trois familles d’antibiotiques auxquelles elles sont
habituellement sensibles sont définies comme étant des BMR. De cette définition sont exclus
I’entérocoque résistant aux glycopeptides (ERG) et le Staphylococcus aureus résistant a la
méthicilline (SARM) qui sont classés parmi les BMR malgré 1’absence d’une résistance a

trois familles d’antibiotiques [24].

On distingue les BMR endémiques ayant un haut risque de diffusion a savoir le SARM
et les entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi (EBLSE), et celles
épidémiques qui sont des bactéries saprophytes telles que le Pseudomonas aeruginosa
multirésistant (PAMR) et 1’Acinetobacter baumannii multirésistant (ABMR). |l existe
également une catégorie de bactéries hautement résistantes émergeantes, issues de la flore
commensale dont le mécanisme de résistance est transférable et évolue selon un mode
épidémique, il s’agit des ERG et des entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC)
[24].

Le SARM est défini comme étant un Staphylococcus aureus hébergeant des genes
mecA ou mecC, codant pour les protéines PLP2a additionnelle et PLP2c additionnelle
respectivement, qui lui conferent une résistance a la méticilline et par conséquent a toutes les

bétalactamines et inhibiteurs de béta-lactamases [25, 26].

Les ERG sont des bactéries resistantes aux glycopeptides. Ceci est d0 a la présence de
genes (codés VanA a VanG) responsables de la synthése de précurseurs modifiés de
peptidoglycane, ce dernier étant la cible des glycopeptides. Le gene VanA est le plus fréquent,

il est responsable d’une résistance de haut niveau a la vancomycine et a la teicoplanine [27].

Les EBLSE sont des entérobactéries produisant des enzymes capables d’hydrolyser une
grande variété de pénicillines, de céphalosporines et de monobactames. Ces enzymes peuvent
étre d’origine plasmidique ou chromosomique. Différents types de béta-lactamases & spectre
élargi sont connus actuellement tels que les groupes TEM, SHV, OXA et PSE [28]. Les
EBLSE restent sensibles aux céphamycines, carbapénemes et aux inhibiteurs classiques de
béta-lactamases, par contre la production de béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) est

souvent associée a une résistance aux fluoroquinolones [29].
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Les EPC sont des entérobactéries dont la résistance vis-a-vis des carbapénémes peut
résulter de deux mécanismes : le premier consiste en une association de la production d’une
céphalosporinase chromosomique ou plasmidique ou une BLSE, a la diminution qualitative
ou quantitative de 1’expression des porines, le second correspond a I’expression de
carbapénémases telles que IMP, KPC, VIM, SME, OXA-48 et NDM-1, ces derniéres étant

des béta-lactamases de forte activité hydrolytique des carbapénemes [30, 31].

Le PAMR est caracterisé par une résistance ou une sensibilité diminuée a au moins trois
familles d’antibiotiques habituellement actives sur la souche sauvage. La résistance vis-a-vis
des bétalactamines peut résulter de 1’hyperproduction de céphalosporinase codée par le géne
chromosomique ampC, de I’hyperexpression des systemes d’efflux transmembranaire, de la
production de béta-lactamases codées par des plasmides ou de I’imperméabilité aux
carbapénemes. La résistance aux fluoroquinolones est due a des mutations des genes de
topoisomérases Il et IV et/ou de ceux régulant I’expression des systemes d’efflux.
L’acquisition d’enzymes inactivatrices et/ou d’un efflux actif serait a I’origine de la résistance

aux aminosides [32].

La résistance aux antibiotiques de I’ABMR peut concerner plusieurs familles
notamment les pénicillines, céphalosporines, fluoroquinolones, aminosides, carbapénémes, et
parfois méme les polymyxines et la tigécyline. Ceci étant le résultat de différents mécanismes
tels que la production de béta-lactamases, d’enzymes modifiant les aminosides, les pompes

d'efflux, les défauts de perméabilité et les modifications du site cible [33, 34].
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2. Réservoirs et pouvoirs pathogénes

Les réservoirs correspondent aux différents milieux dans lesquels se développent les
microorganismes, il s’agit soit de I’environnement (sol, eau, air, surface) ou d’un hote

specifique (vegétal ou animal).

La plupart des staphylocoques sont des germes commensaux de la peau et des
muqueuses de I’Homme et des animaux. Ils sont retrouvés essentiellement au niveau des
fosses nasales, des plis cutanés et du cuir chevelu. Le Staphylococcus aureus est impliqué
dans de nombreuses infections suppuratives superficielles ou profondes (peau, tissu mou, 0s,
tractus respiratoire, valves cardiaques, infections sur matériel étranger etc...) et dans des toxi-
infections résultant de la synthése de toxines telles que la toxine du choc staphylococcique
(TSST-1), la leucocidine de Panton-Valentine (PVL), les exfoliatines A et B et les
entérotoxines. Les staphylocoques a coagulase négative sont considérés comme des bactéries
pathogeénes opportunistes responsables d’infections urinaires (essentiellement le S.
saprophyticus), d’infections sur matériel étranger, d’endocardites, de péritonites, de

méningites et autres [26].

Les patients hospitalisés présentant une colonisation ou infection au niveau cutané ou
respiratoire, constituent le principal réservoir du SARM, bien que le personnel médical et
paramédical soit également considéré comme réservoir, mais son importance est moindre du
fait que la colonisation nasale et cutanée est souvent transitoire. Les surfaces
environnementales contaminées semblent également étre impliquées dans la transmission du

SARM surtout dans les unités de soins intensifs [35].

Le streptococcus pyogenes (groupe A) est une bactérie pathogene strictement humaine
retrouvée essentiellement au niveau du pharynx et la peau, chez les porteurs asymptomatiques
il est possible de la retrouver méme au niveau du vagin et du rectum. Il est responsable
d’infections invasives (dermo-hypodermite nécrosante, infections gynéco-obstétricales,
ostéoarticulaires, pleuro-pneumopathies etc...), non invasives telles que les angines, et de
complications post-streptococciques notamment le rhumatisme articulaire aigu et la

glomérulonéphrite aigue [26].
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Le streptococcus agalactiae (groupe B) est une bactérie commensale du tube digestif,
des voies respiratoires supérieures et des voies vaginales de nombreux mammifeéres. Il est
responsable d’infections materno-feetales, uro-génitales, cutanées chez le diabétique et autres

infections opportunistes chez le sujet immunodéprimé [26, 36].

Le streptococcus pneumoniae est une bactérie strictement humaine commensale des
voies aériennes supérieures, responsables d’infections des voies respiratoires, neuro-
méningées, bactériemies, arthrites, urétrites et péritonites [36]. Les autres streptocoques oraux
(groupe Viridans) sont des germes commensaux des mugueuses de la cavité buccale, des
muqueuses respiratoire, intestinale et génito-urinaire, pouvant provoquer des infections graves
telles que les endocardites, bactériémies, pneumopathies, méningites et autres chez les sujets a

risque notamment les valvulopathes et immunodéprimés [26, 36].

Les streptocoques du groupe D sont des bactéries commensales de la flore intestinale

des mammifeéres et sont impliqués dans les endocardites infectieuses [26].

Les entérocoques font partie de la flore intestinale normale de I’Homme et des animaux,
ils peuvent coloniser la peau suite a une contamination de voisinage (région périnéale et
vagin). Ils sont également rencontrés dans 1’environnement, notamment dans 1’eau et le sol.
Ces bactéries peuvent provoquer des infections urinaires, abdomino-pelviennes, de la peau et

des parties molles, néonatales, endocardites et bactériémies [26, 36].

Le milieu hospitalier et surtout les unités de soins intensifs sont considérés comme des
réservoirs importants des ERG, ceci pouvant étre li¢é a I’utilisation massive de certains
antibiotiques tels que la vancomycine, les céphalosporines de 3™ génération (C3G) et ceux
actifs sur les bactéries anaérobies. La matiere fécale de ’'Homme et des animaux constitue

également un réservoir de ces bactéries [37].
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La plupart des entérobactéries sont des hotes du tractus digestif de I’Homme et des
animaux. Certaines d’entre elles sont isolées dans I’environnement (sol, eau, végétaux) suite a
la contamination par la matiere fécale. Elles sont responsables soit de pathologies spécifiques
dues a des germes non commensaux (typhoide par Salmonella typhi, toxi-infection
alimentaires a Salmonella mineures, Shigella et Yersinia) soit de pathologies opportunistes
dues a des germes de la flore digestive commensale (infections urinaires, intra-abdominales,

bactériémies, surinfections respiratoires) [36].

La colonisation digestive des patients hospitalisés surtout en unités de soins intensifs,
fait de ces derniers I’un des principaux réservoirs des EBLSE. Le personnel hospitalier peut
étre considéré également comme réservoir de ces bactéries suite a la contamination des mains
et la colonisation du tractus gastro-intestinal. Les surfaces et les objets en contact directs avec
les patients peuvent jouer le role de réservoir pour les EBLSE, bien que ces dernieéres n’y

survivent que pendant quelques heures [28].
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Le principal réservoir des EPC sont les patients dont le tractus gastro-intestinal est
colonisé par ces bactéries, bien que le mateériel et les surfaces contaminées, jouent un role

important dans la transmission des EPC [38].

Le Pseudomonas aeruginosa est une bactérie ubiquiste de I’environnement (eau, sol,
végeétaux, air) et du tractus digestif des animaux. Sa multiplication est facile dans les milieux
humides y compris [D’environnement hospitalier. Il est responsable d’infections
communautaires (respiratoires chez le patient atteint de mucoviscidose ou d’une
bronchopathie chronique, otite maligne externe, kératite ulcéreuse et folliculite) et liées aux
soins (infections de plaies, infections urinaires sur sonde, bactériémies chez le patient
neutropénique, pneumonies sous ventilation mécanique et méningite post-neurochirurgicale)
[26].

En milieu hospitalier, le PAMR est retrouvé particulierement dans les réservoirs d’eau

et les siphons des lavabos [39].

L’Acinetobacter baumannii est une bactérie ubiquitaire retrouvée dans I’environnement
naturel (sol, eau) et hospitalier (surfaces seches ou humides) d’ou son portage cutané ou
digestif par les patients surtout en unité de soins intensifs. Il est responsable de nombreuses
infections liees aux soins y compris les infections respiratoires, urinaires, des plaies, sur

cathéter, celles-ci pouvant étre a 1’origine de bactériémies [26].

En milieu hospitalier ’ABMR peut étre retrouve dans tous les objets en contact avec les

patients colonisés ou infectés, les mains du personnel soignant, le sol, I’eau et les aliments

[33].

Les bactéries anaérobies strictes constituent en grande partie les différents microbiotes
humains. Elles sont retrouvées au niveau cutané, bucco-dentaire, respiratoire, digestif et
vaginal. La plupart des infections causées par les anaérobies sont d’origine endogene, il s’agit
d’infections cérébrales, thoraciques, intra-abdominales, digestives et gynéco-obstétricales
[26].
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Certaines levures du genre Candida appartiennent au microbiote humain, elles sont
présentes au niveau de 1’épiderme, des muqueuses digestives et génitales. D’autres sont
présentes dans 1’eau et certains aliments, et peuvent étre transitoirement isolées chez
I’Homme. Elles sont responsables d’infections superficielles (cutanées, muqueuses) ou

invasives [40].
3. Modes de transmission

Les agents pathogénes peuvent emprunter différentes voies de transmission dont la

connaissance est indispensable afin de limiter la propagation des infections.

La transmission des staphylocoques est essentiellement intra ou interhumaine, directe et
manuportée. Elle peut parfois étre indirecte a partir d’'une source environnementale tels que

les draps, les vétements et le matériel médical [36].

Le Streptococcus pyogenes (groupe A) se transmet soit au moyen des gouttelettes
provenant des voies respiratoires supérieures, soit par contact direct avec des lésions cutanées
[26]. Le Streptococcus agalactiae (groupe B) suit un mode de transmission verticale qui
résulte soit d’une propagation ascendante a partir du vagin soit d’un contact ou inhalation lors
du passage de la filiere génitale maternelle, cependant la transmission par voie
transplacentaire hématogene au cours d’une bactériémie maternelle demeure rare [41]. La
transmission du Streptococcus pneumoniae est interhumaine, elle se fait par voie aérienne
suite a un contact avec les sécrétions buccales ou nasales des sujets porteurs de la bactérie
[36].

Les infections aux entérocoques ont généralement la flore endogene comme source,
mais de nombreuses études ont démontreé le réle important du manuportage par le personnel
soignant dans la transmission de ces bactéries d’un patient a I’autre, ceci pouvant étre a
I’origine d’inoculation directe sur des cathéters intraveineux et urinaires. Les entérocoques
peuvent survivre sur les surfaces pendant plusieurs jours, donc en I’absence d’une
décontamination reguliere, le contact avec ces dernieres serait responsable de la transmission

des germes [42].

17



Il existe différents moyens de la transmission des entérobactéries, notamment la
transmission interhumaine qui se fait entre le personnel soignant et les patients, ou par contact
étroit entre les membres de la famille ou les partenaires sexuels. La transmission se fait
également par I’intermédiaire de 1’environnement et les objets contaminés, ainsi que par les

animaux de compagnie qui peuvent transmettre les bactéries a leurs propriétaires [43].

La transmission du Pseudomonas aeruginosa peut étre directe a partir de
I’environnement ou indirecte a partir des mains du personnel soignant ou du matériel médical.
Cependant, sa présence dans la flore digestive de I’Homme reste rare, elle est observée quand

cette derniére est perturbée par la prise des antibiotiques [44].

L’hopital étant un milieu favorable a la persistance d’Acinetobacter baumannii, la
transmission de ce dernier se fait par le manuportage ou a partir des surfaces contaminées.
Cette bactérie peut étre transmise également par voie aérienne a partir d’un patient colonisé

ou infecté [45].

La plupart des infections impliquant les bactéries anaérobies sont d’origine endogéne
[46]. La présence de ces germes est bénéfique pour 1’héte, ils sont normalement isolés dans
des sites spécifiques grace a des structures anatomiques les empéchant ainsi de coloniser
d’autres territoires. Cependant suite a I’affaiblissement des défenses de I’hote ou la rupture
des barriéres cutanées ou muqueuses, des infections trés séveres peuvent survenir mettant

ainsi en jeu le pronostic vital de I’'Homme [47].

Les infections provoquées par les levures du genre Candida peuvent étre d’origine
endogéne suite a I’affaiblissement du systéme immunitaire, ou exogene suite a la transmission

manuportée par le personnel soignant ou a partir des surfaces contaminées [48].
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L’acquisition d’une BMR peut étre soit endogene (verticale) suite a la sélection d’un
mutant résistant au sein de la flore bactérienne commensale, celle-ci nécessitant un facteur
favorisant tel que 1’usage des antibiotiques, soit exogene (horizontale) résultant d’une
transmission croisée entre le réservoir et I’hote, directement ou indirectement par le biais d’un
vecteur. Il a été montré que suite a I’application de précautions standards, la transmission
croisée des BMR en milieu de réanimation serait faible, et par conséquent, I’acquisition de
BMR serait en premier lieu endogeéne, celle-ci étant liée a la pression de sélection des

antibiotiques [24].
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4. Terrains

Les sujets diabétiques, immunodéprimés et ceux présentant un eczéma ou des
pathologies vasculaires ou pulmonaires sont particulierement prédisposés aux infections a
staphylocoques. Ces dernieres sont favorisées en milieu communautaire par la présence de
plaies surtout en cas de promiscuité ou de sports de contact, le partage d’objets personnels tels
que les serviettes et les rasoirs, ainsi que la toxicomanie intraveineuse. En milieu hospitalier,
les infections a staphylocoques sont favorisées par les interventions chirurgicales, le contact
avec les patients colonisés ou infectés par ces bactéries, le portage de dispositifs
intravasculaires et I’hémodialyse [49].

L’hygi¢ne précaire, les interventions chirurgicales et les accouchements sont des
facteurs de risque de I’acquisition du Streptococcus pyogenes (groupe A), les terrains des
formes graves sont essentiellement représentés par les sujets agés, les sujets présentant une
varicelle évolutive ou des lésions cutanées, ainsi que ceux présentant des pathologies
évolutives telles que le diabéte, les cancers, les hémopathies, I’infection au VIH et
I’insuffisance cardiaque. La toxicomanie intraveineuse et la corticothérapie sont également
des facteurs de risque des infections au Streptococcus pyogenes [50]. Les infections au
Streptococcus agalactiae (groupe B) concernent essentiellement les femmes enceintes, les
nouveau-nés des patientes colonisées, mais peuvent étre observées également chez les sujets
ageés et ceux immunodeprimés [41]. Les ages extrémes représentent le principal facteur de
risque de I’infection au Streptococcus pneumoniae, le sexe masculin, I’immunodépression
secondaire a 1’asplénie ou a D’infection au VIH, I’hospitalisation antérieure ainsi que
I’infection du tractus respiratoire sont également des facteurs favorisant ’infection a cette
bacterie [51].

L’infection par les entérocoques peut étre favorisée chez des terrains particuliers
notamment les hémodialysés, les immunodéprimés, les patients colonisés auparavant, ayant
déja séjourné en unité de soins intensifs ou ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale. La
prise des antibiotiques particulierement les céphalosporines de troisiéme génération et les
fluoroquinolones favorise également la sélection positive et la prolifération de ces bactéries
[52].
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Tout dysfonctionnement du systéme immunitaire est considéré comme principale cause
des infections aux entérobactéries, tel que I’immunodépression particuliérement celle induite
par la chimiothérapie ou secondaire a un déreéglement splénique. L’atteinte des barriéres
physiques suite a des traumatismes ou incisions chirurgicales ainsi que le portage de sonde
urinaire ou de sonde d’intubation trachéale sont également des facteurs de risque de ces
infections [43].

L’hospitalisation et la colonisation antérieures, le diabéte et la bronchopneumopathie
chronique obstructive ainsi que la ventilation mécanique prolongée, sont des facteurs
exposant a I’infection a Pseudomonas aeruginosa. Le traitement antibiotique essentiellement
par les carbapénémes et les fluoroquinolones est un facteur de risque souvent rencontré [53].

Les infections communautaires a Acinetobacter baumannii sont souvent pulmonaires et
ont comme terrain les sujets tabagiques, alcooliques, bronchitiques chroniques, et ceux
présentant un cancer ou une pneumonie antérieure. En milieu hospitalier, les patients
prédisposés aux infections a Acinetobacter baumannii sont ceux chez lesquels des procédures
invasives ont été réalisées ainsi que ceux ayant recu un traitement antibiotique préalable [54].

Les infections provoquées par les bactéries anaérobies sont favorisées par I’immunité
affaiblie lors d’un diabéte, un cancer ou la prise de corticoides par exemple. Les ischémies ou
la présence d’un matériel étranger favorisant la réduction de la pression locale partielle en
oxygene serait également un élément favorisant de ces infections, de méme pour la
contamination de la cavité péritonéale suite a la rupture de la barricre intestinale. Lors d’un
trouble de conscience, 1’inhalation du liquide gastrique ou de la salive serait aussi responsable
d’infections pulmonaires graves a bactéries anaérobies, ainsi que le traitement antibiotique a
large spectre qui est responsable de 1’apparition de bactéries pathogeénes suite a 1’élimination
des bactéries dites de barriere [55].

Le pouvoir pathogene des Candida est exprimé en présence de facteurs favorisants
notamment 1’humidité, les macérations et les irritations. Le sujet diabétique est
particulierement prédisposé aux infections du genre Candida ainsi que le sujet
immunodéprimé dans un contexte de transplantation d’organes ou d’hémopathies malignes.
La chirurgie particuliérement digestive et 1’antibiothérapie a large spectre exposent également

le patient a ces infections [40].
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5. Facteurs de risque

Les facteurs de risque des bactériémies sont généralement liés a ceux des infections
localisées pouvant aboutir a une bactériémie et au germe responsable, cependant certains
facteurs de risque ont toujours été associés a un risque accru de cette derniére, notamment
I’age avancé, I’immunodéficience primaire ou secondaire, les pathologies hépatiques ou
rénales chroniques, 1’hémodialyse, les hémopathies malignes, le portage de cathéters
intravasculaires ou 1’usage de médicaments par voie intraveineuse, la malnutrition,

I’hypoalbuminémie et la nutrition parentérale [56].

La connaissance des facteurs de risque des bactériémies a bactéries multirésistantes est
devenue indispensable devant 1I’émergence de ces dernicres constituant ainsi ['une des plus
grandes menaces pour la santé humaine. De nombreuses études ont été réalisées dans ce cadre
afin d’optimiser la prise en charge des patients en instaurant une antibiothérapie probabiliste
adéquate précocement. Parmi les facteurs de risque des bactériémies a bacilles a Gram négatif
multirésistants, le diabéte, la prise antérieure d’antibiotiques et le portage de sonde urinaire
étaient les plus observés. Cependant, le stade terminal de I’insuffisance hépatique, les
infections intra-abdominales, les tumeurs solides, ’antibiothérapie probabiliste inadéquate
ainsi que le portage de sonde urinaire, ont été retenus comme facteurs de mortalité accrue
[57]. La notion d’une hospitalisation antérieure de longue durée a également été considérée
comme facteur de risque de ces bactériémies [58]. Concernant les bactériémies a SARM,
différents facteurs de risque ont été mis en évidence a travers plusieurs études, notamment
I’antibiothérapie antérieure ou 1’antibiothérapie empirique inadaptée, 1 hospitalisation
prolongée, le portage de dispositifs intravasculaires surtout les cathéters veineux centraux, la
présence d’escarres ou de pneumonie comme source de la bactériémie, 1’hémodialyse, la
transplantation d’organe, ’infection au VIH, les cancers, le diabéte insulino-dépendant et
I’age avancé [59, 60]. Les bactériémies a ERG sont a leur tour liees a de nombreux facteurs de
risque tels que I’hospitalisation antérieure, le portage d’un cathéter veineux central,
I’intubation trachéale, I’insuffisance rénale, la neutropénie ainsi que 1’utilisation de la

vancomycine et la durée prolongée de 1’antibiothérapie [61, 62].
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La flore intestinale constitue un réservoir majeur des bacilles & Gram négatif aussi bien
pour les entérobactéries que pour les germes non fermentants tel qu’Acinetobacter baumannii,
ces microorganismes étant potentiellement pathogenes pour les patients hospitalisés en
réanimation. La prévalence élevée des bacilles a Gram négatif résistants a de nombreuses
classes d’antibiotiques via la production de céphalosporinases, de béta-lactamases a spectre
élargi et de carbapénémases, serait responsable de 1’augmentation des porteurs fécaux de ces
microorganismes [63]. L’acquisition des génes responsables de ces résistances est
généralement due a leur transmission horizontale a partir d’autres bacilles a Gram négatif qui
peuvent atteindre le tractus intestinal suite a I’exposition a des aliments, des eaux ou autres
sources contaminées [64]. Différentes études ont déterminé les facteurs de risque du portage
fécal des bactéries multirésistantes en milieu hospitalier et particulierement en réanimation,
parmi lesquels nous citons 1’usage massif des antibiotiques surtout ceux a large spectre, les
gestes invasifs notamment la ventilation mécanique et le portage de sonde urinaire et de
cathéter veineux central, 1’hospitalisation prolongée en réanimation ou en unit¢ de soins
intensifs, 1’hémodialyse, les ages extrémes, le sexe masculin ainsi que la présence de

pathologies sous-jacentes telles que le diabéte ou I’immunodépression [63, 64].

23



I11. Physiopathologie

La pénétration des germes dans 1’organisme se fait a partir d’'une porte d’entrée, ces
derniers se multiplient formant ainsi un foyer infectieux primaire localisé, a partir duquel ils
vont passer vers le sang normalement stérile. Le systéme phagocytes-mononucléaires sera
donc activé pour tenter d’éliminer ces microorganismes, mais devant une charge bactérienne
¢levée, ce systeme risque d’étre dépassé, ceci aboutissant a la formation de foyers infectieux

secondaires ou métastases septiques [65, 66].

Porte d’entrée

Inoculation du sang

N

L

Foyers secondaires

Figure 1: Physiopathologie d’une bactériémie [66]
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Selon le point de départ et la présence ou non d’un relais endocirculatoire, il existe

trois schémas physiopathologiques des bactériémies :
1. Bactériémie d’origine thrombophlébitique

Une réaction inflammatoire de I’endoveine se développe a partir d’un foyer infectieux
initial cutané ou muqueux, ceci aboutissant a une thrombophlébite. Une fragmentation
continue du caillot sous I’effet d’enzymes microbiennes protéolytiques serait a 1’origine d’un
passage périodique des germes dans le sang, entrainant ainsi la formation de localisations
secondaires, principalement au niveau pulmonaire, ostéoarticulaire et endocarditique. Ce type
de bactériémie est caractérisé par une fiévre irréguliere qui se manifeste suite a chaque
décharge bactérienne. Les principales bactéries responsables des bactériémies a point de
départ thrombophlébitiques sont les staphylocoques, les streptocoques surtout ceux du groupe
D et les pneumocoques, les entérobactéries, le Pseudomonas aeruginosa et les bactéries

anaeérobies strictes surtout Bacteroides fragilis [65, 66].
2. Bactériémie d’origine lymphatique

Ce type de bactériémie a souvent une porte d’entrée digestive et il est rarement observé.
Les microorganismes qui traversent la peau ou la muqueuse, atteignent les ganglions
lymphatiques via les vaisseaux lymphatiques afférents. La plupart des bactéries présentes
dans les ganglions sont lysees et leurs endotoxines sont donc libérées dans le sang d’ou le
risque du choc endotoxinique, celles ayant résisté a la destruction par les macrophages, vont
se multiplier, quitter le ganglion par les vaisseaux lymphatiques efférents et rejoindre la
circulation générale via le canal thoracique. La fiévre est réguliére dans ce type de bactériémie
vu la décharge bactérienne continue. Les agents pathogenes impliqués dans les bactériémies a
point de départ lymphatique sont généralement Salmonella typhi, Salmonella paratyphi A et B
et Brucella spp, La peste bubonique fait partie également de ce type de bactériémie, elle est

provoquée par Yersinia pestis [65, 66].
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3. Bacteriémie d’origine endocarditique

A partir d’une porte d’entrée muqueuse ou dentaire, les germes atteignent la circulation
sanguine et colonisent un coagulum de fibrine au niveau soit de [’endocarde 1ésé
particuliérement valvulaire qui est mal vascularisé, soit d’un matériel étranger. Il en résulte la
formation d’une végétation endocarditique constituant ainsi un foyer infectieux a partir
duquel les bactéries ou leurs toxines sont libérées de maniére progressive et permanente dans
la circulation sanguine. Les germes responsables de ces bactériémies sont généralement les

streptocoques et les staphylocoques [65].

Il existe d’autres mécanismes de bactériémies notamment suite a la complication
d’infections localisées ou de pathologie digestive ou obstétricale, aprés exploration
instrumentale, ablation dentaire, intervention chirurgicale ou par I’introduction de dispositifs

intravasculaires comme les cathéters [65].

V. Aspects cliniques

Une fiévre associée ou pas a des frissons intenses en présence de multiples foyers
infectieux, en cas de neutropénie ou de portage de matériel étranger surtout un cathéter
veineux central, sont des signes cliniques des bactériémies et/ou des fongémies. Dans
certaines situations telles que les bactériémies a entérobactéries, une hypothermie peut étre
observée. Chez des terrains particuliers comme les sujets agés, immunodéprimeés, ceux mis
sous corticoides ou sous traitement antipyrétique, les signes cliniques de la bactériémie
peuvent étre absents. Cependant des signes de gravité doivent étre recherchés, notamment des
signes de sepsis et ou/ de choc septique. Un quart des bactériémies sont associées a un sepsis
ou a un choc septique, par contre seulement 40% des sepsis et chocs septiques sont associés a
une bactériémie [67].
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Le sepsis est un dysfonctionnement d’organe provoqué par une réponse inappropriée de
I’hdte a une infection mettant ainsi le pronostic vital en jeu. Il est défini par les critéres

clinico-biologiques suivants :

= Hors réanimation : score qSOFA > 2. Le score qSOFA est calculé en se basant sur les
items suivants (présence = 1, absence = 0) :

* Fréquence respiratoire > 22

* Trouble des fonctions supérieures (confusion, désorientation, GCS < 15)

* Pression artérielle < 100mmHg

» En milieu de réanimation : score SOFA > 2. Le score SOFA est calculé en se basant
sur les items suivants (0 a 4 points par item) :

* Troubles de la fonction respiratoire (PaO2/FiOz2)

* Thrombopénie (numération plaquettaire)

* Troubles de la fonction hépatique (bilirubine)

* Hypotension

* Troubles de la conscience (score de Glasgow)

* Troubles de la fonction rénale (créatinine ou diurése).

Le choc septique est un sepsis associé a une défaillance circulatoire, cellulaire ou
métabolique. 1l est défini par les mémes criteres clinico-biologiques du sepsis en plus d’une
hypotension persistante devant un remplissage vasculaire adéquat, nécessitant 1’introduction
des amines vasopressives afin de maintenir une pression artérielle moyenne (PAM) >

65mmHg, et un taux de lactates sériques > 2mmol/L[68].

Des signes de défaillances d’organe peuvent étre observés précocement et doivent étre
dépistés, il s’agit essentiellement de défaillances neurologique (encéphalopathie aigue),
cardiovasculaire (hypotension), cutanée (marbrures, extrémités froides et cyanosées),
respiratoire (polypnée), métabolique (acidose lactique), rénale (oligo-anurie) ou autres telles
que la defaillance hépatique et les troubles de coagulation [67].

27



V. Diagnostic biologique
1. Hémoculture

Les bactériémies représentent un probleme majeur de santé publique avec un taux de
mortalité élevé, le pronostic étant influencé de maniere critique par le retard du traitement.
Ainsi un diagnostic rapide et précis des agents pathogénes améliore de maniére remarquable
la prise en charge des patients. Cependant, I’hémoculture demeure ’outil de premiére ligne
pour le diagnostic des bactériémies. Au cours des deux dernieres décennies, des améliorations
majeures ont été apportées aux performances de diagnostic des hémocultures touchant la

phase pré-analytique et le délai d'obtention des résultats [69].
1.1. Indications

Devant toute fievre d’origine indéterminée, et surtout en présence de signes cliniques
évoquant un sepsis, une hémoculture doit étre réalisée, celle-ci ayant comme objectifs,
I’affirmation de la présence de bactéries, de levures ou de champignons dans le sang, la
recherche d’une étiologie en cas d’endocardite infectieuse, 1’orientation de la recherche du

foyer infectieux indéterminé ainsi que 1’amélioration du choix de 1’antibiothérapie [70].
1.2. Prélevement

La réalisation des hémocultures nécessite le respect de mesures d’asepsie stricte, a
savoir I’hygiéne des mains de 1’opérateur, la désinfection soigneuse de la zone de ponction
ainsi que le port des gants. La ponction doit se faire a partir d’une veine périphérique, mais en
cas de suspicion d’une bactériémie sur cathéter central, une ponction concomitante a partir de
ce dernier doit étre réalisée. Le prélévement d’une hémoculture se fait généralement par
I’encensement d’un flacon en aérobiose suivi d’un autre en anaérobiose, apres la désinfection
de I’opercule. Le volume prélevé dans chaque flacon doit étre de 10 mL suite a la faible
concentration sanguine en bactéries (moins de 1 UFC/mL), ceci doit étre réalisé idéalement
avant le début de toute antibiothérapie. La réalisation de plus de 3 hémocultures s’est avérée

sans intérét avec le risque d’exposition du patient a une spoliation sanguine [67].

28



La qualité du diagnostic est indépendante de I’intervalle entre deux prélévements, ainsi
la sensibilit¢ de I’examen ne sera pas améliorée par la réalisation du prélévement au moment
d’un pic fébrile. En utilisant des volumes égaux de sang, sur une période allant d’une heure a
24 heures, la détection des bactériémies est équivalente, que le mode de prélévement soit
unique ou multiple, bien que ce dernier ait des inconvénients tel que le nombre élevé des
faux-positifs vu le risque de contamination, souvent cutanee, a chaque ponction ainsi que le
risque de prélever un volume sanguin insuffisant qui est le paramétre le plus influent sur la
sensibilité de I’examen [70]. En cas de suspicion d’une endocardite, les prélévements des
flacons doivent se faire de maniére espacée dans le temps afin de documenter le caractére

persistant de I’infection [67].
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Figure 2: Flacons d’hémoculture aérobie (gauche) et anaérobie (droite) [71]

3 - Relier I'adap;aleur au
dispositif de prélevement

4 - Pratiquer la ponction velneuse 5 - Placer Il'adaptateur sur le flacon 6 - Etiqueter correctement le flacon
a lraide de l'aiguliie
(type épicranienne protégée)

Figure 3: Procédure de prélevement des hémocultures [72]
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Aujourd’hui, de nouveaux dispositifs de prélévement sont utilisés tel que le Steripath®.
Il s’agit de systémes stériles qui collectent le sang en circuit fermé, ils dévient 1 a 2 ml du
sang de la ponction veineuse initiale, généralement responsables des contaminations, dans une
chambre de dérivation isolée, le reste du sang veineux est donc recueilli dans les flacons
d’hémoculture. Ces dispositifs ont montré leur efficacité dans la réduction des taux de
contaminations sans influencer la sensibilité de la détection des vraies bactériémies, ceci
permettant d’éviter I'usage inutile des antibiotiques de réduire les colits et les durées

d’hospitalisation [73].

Figure 4: Dispositif Steripath® de prélevement des hémocultures [74]
1.3. Etiquetage et acheminement au laboratoire

Afin d’assurer une incubation rapide des flacons d’hémoculture, ces derniers doivent
étre acheminés le plutdt possible au laboratoire de bactériologie. Il est indispensable
d’étiqueter correctement chaque flacon, et de rédiger une demande sur laquelle figureront le
nom, le prénom, 1’age et le service d’hospitalisation du patient, ainsi que la date, I’heure et le
mode de prélévement. Il est nécessaire de mentionner les renseignements cliniques du malade

sans oublier une éventuelle antibiothérapie en précisant sa nature [26].

31



1.4. Milieux de culture

Il existe différents bouillons d’hémoculture destinés a 1’usage manuel ou automatisé. De
nombreux milieux sont utilisés comme base tels que le trypticase soja seul, associé au coeur-
cervelle ou enrichi en caséine-peptone et en acides aminés. Des nutriments et facteurs de
croissance supplémentent ces milieux afin d’assurer la croissance des différents
microorganismes. Afin d’assurer un ensemencement direct des flacons d’hémoculture, ces
derniers sont fabriqués sous vide. Ils comportent également une atmosphére riche en CO2
permettant la croissance des germes exigeants, les flacons aérobies contiennent du CO2 avec
de 1’02, alors que les flacons anaérobies comportent du CO2 avec du Hz ou du N2. Des
anticoagulants sont utilisés dans les bouillons d’hémoculture tel que le polyanéthol sulfonate
de sodium, et dont le rdle est d’inhiber I’activité bactéricide du sérum, de la phagocytose
cellulaire et de certains antibiotiques tels que les aminosides, ou d’inactiver le complément et
le lysozyme. Des agents neutralisant les antibiotiques sont ajoutés dans certains flacons
d’hémoculture, nous citons les résines adsorbantes de cations, le charbon activé et les billes

polymériques adsorbantes échangeuses d'ions [26].
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1.5. Démarche diagnostique au laboratoire

Au laboratoire de bactériologie, 1’incubation des flacons d’hémoculture peut étre
manuelle ou automatisée. La méthode manuelle se base sur I’incubation des flacons a 35°C
pendant 7 jours, en réalisant des lectures visuelles deux fois par jour durant les premiéres 48
heures, puis une seule fois par jour durant les jours suivants, elle consiste a chercher la
présence d’un trouble du milieu, une hémolyse, un coagulum, de colonies au fond du flacon
ou de production de gaz [26]. Actuellement les techniques manuelles ne sont plus
recommandées pour établir le diagnostic des bactériémies [70]. En revanche, les méthodes
automatisées nécessitent une incubation de 5 jours seulement, les germes retrouvés au-dela de
cette durée sont généralement des contaminants. La déclaration de la positivité des flacons se
fait par une alarme visuelle et/ou  sonore [26]. La sensibilité et la précocité du diagnostic
sont remarquablement améliorées par les systemes automatisés. Ils assurent une croissance
bactérienne plus rapide grace a 1’agitation permanente des flacons et la détection continue de
la croissance qui est réalisée toutes les 10 minutes. Le principe de la détection varie en
fonction des automates, elle est basée soit sur la mesure indirecte du CO2 produit par les
bactéries, soit sur la mesure directe de la variation de la pression de ’atmosphére a I’intérieur
du flacon. La premiere technique consiste a détecter la diminution du pH résultant de la
production de CO: ; dans chaque flacon se trouve un détecteur de CO2 contenant un indicateur
de pH, il est séparé du bouillon grace a une membrane semi-perméable ne permettant qu’au
CO2 de passer. A chaque flacon correspond une cellule de lecture, la déclaration de la
positivité se fait selon un algorithme de mesure. La seconde technique permet par le biais
d’une sonde présente a chaque position de flacon, de mesurer la variation de pression
atmosphérique résultant de la consommation et/ou de la production de gaz par les bactéries
[70]. Actuellement, il existe différents automates tels que le Bactec® (Becton-Dickinson), le
BacT/ALERT® (bioMerieux) et le VersaTREK® (Trek Diagnostic System) [26].
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Figure 5: Bactec 9240 (Becton Dickinson) [75]

Une fois un flacon d’hémoculture est déclaré positif, un examen microscopique et une
subculture doivent étre réalisés systématiquement. Sous un poste de sécurité microbiologique,
aprés désinfection de ’opercule, et a 1’aide d’une seringue et du dispositif fourni par le
fabricant, du bouillon est prélevé sur deux lames, une pour ’examen direct permettant de
visualiser la morphologie et la mobilité des microorganismes et 1’autre pour la coloration de
Gram. Le résultat est ensuite communiqué rapidement au clinicien. Les subcultures sont
réalisées sur des milieux adaptés a la morphologie bactérienne observées dans 1’examen
microscopique et au contexte clinique du patient. En cas de culture monomicrobienne, des
milieux gelosés non sélectifs sont utilisés telle que les géloses supplémentées de sang,
I’incubation se fait a 35°C en atmosphére aérobie, anaérobie et CO2. En cas de mélange de
bactéries, d’autres milieux peuvent étre utilisés telle que la gélose CLED (Cystine Lactose
Electrolyte Deficient) pour les bacilles a Gram négatif, la gélose ANC (acide nalidixique-
colistine) ou la gélose CAP (colistine-aztreonam) afin d’isoler sélectivement les bactéries a
Gram positif [26]. D’autres milieux peuvent étre rajoutés dans le cas d’un examen

microscopique en faveur de levures tel que le milieu Sabouraud chromogene [70]. Un
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repiquage ultérieur peut s’avérer nécessaire si les cultures reviennent négatives, pour cela les
flacons doivent étre conservés a tempeérature ambiante [26]. En revanche, si 1’examen
microscopique ne révele aucun microorganisme, le flacon d’hémoculture doit étre réinséré

dans I’automate selon les recommandations du fournisseur [70].

Quand une hémoculture est monomicrobienne, il est possible de réaliser un
antibiogramme directement a partir du bouillon soit manuellement a 1’aide d’une galerie soit a
I’aide d’un automate, par contre quand elle est polymicrobienne, I’identification et I’étude de
la sensibilité aux antibiotiques se fera a partir des colonies des repiquages. En outre, la
spectrométriec de masse a montré une bonne sensibilité et spécificité d’identification des
germes soit directement a partir du bouillon soit apres culture. Des techniques de biologie
moléculaire permettent I’identification de différents microorganismes ainsi que la recherche
de genes de résistance et ce directement a partir du flacon d’hémoculture positif. Plusieurs
kits et systémes employant ces techniques sont aujourd’hui utilisés tels que le kit Xpert®
MRSA/SA BC (Cepheid), les kits Genotype BC® ainsi que le systtme FilmMARRAY® Blood
Culture Identification Panel (bioMerieux) [26].

Certains agents infectieux tels que le Staphylococcus aureus, les entérobactéries, le
Streptococcus pneumoniae, le Pseudomonas aeruginosa, Brucella, Pasteurella, Listeria ou
Candida sont toujours considérés comme pathogénes en cas de leur isolement dans une
hémoculture méme a partir d’un seul flacon [67]. Cependant quand un germe de la flore
commensale tel que le Staphylocoque a coagulase négative, Corynebacterium spp., Bacillus
spp. ou Propionibacterium spp. est isolé a partir d’un seul flacon d’hémoculture ou de deux
flacons de la méme hémoculture, 1’interprétation fera appel essentiellement a la distinction
entre une simple contamination et une véritable infection, ceci n’étant possible qu’a ’aide
d’une collaboration étroite entre le bactériologiste et le clinicien [26]. Dans ce cas, afin de
conclure une vraie bactériémie, le contexte clinique doit étre compatible ainsi que la nécessité
d’avoir au minimum deux flacons d’hémoculture de deux paires différentes, positives au
méme agent infectieux avec le méme profil de sensibilité sur 1’antibiogramme [67]. De ce fait,
la réalisation d’une hémoculture unique, devrait étre bannie de la pratique clinique en raison

de la délicatesse de son interprétation [26]. En cas d’isolement d’un Staphylocoque a
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coagulase négative, une évaluation bactério-clinique doit étre conduite a la recherche de
I’absence d’un dispositif intravasculaire et/ou d’un contexte d’endocardite infecticuse et ce
avant de conclure une éventuelle contamination. Chez les immunodéprimés, les patients
présentant des infections cutanées ou ayant subi une chirurgie abdominale avec effraction, des
hémocultures polymicrobiennes peuvent étre observées [26], dans ce cas toutes les especes
identifiées doivent étre considérées comme étant pathogenes sauf en cas de contamination
évidente [70].

Le plus souvent, quand les hémocultures demeurent négatives, cela prouve que le sang
est réellement exempt de bactéries. Cependant devant un tableau clinique évoquant un sepsis,
une endocardite infectieuse ou autre syndrome infectieux, une fausse négativité peut étre
suspectée, celle-ci peut étre due a différentes causes notamment la réalisation du prélévement
sous antibiothérapie ou tardivement, la ponction d’une quantité insuffisante de sang, la culture
impossible du microorganisme ou 1’origine non bactérienne de 1’infection. Les repiquages
réalisés a partir des hémocultures positives peuvent également revenir négatifs, ceci étant dd a
un microorganisme difficile a cultiver, a un choix inadéquat de conditions de subcultures ou a

un temps de culture trop court [26].

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques fait appel a des techniques manuelles ou
automatisées. La méthode de diffusion sur milieu gélose est la plus utilisee, elle consiste a
inonder une gélose Mueller-Hinton ou une gélose au sang s’il s’agit de bactéries a croissance
lente tels que les Streptocoques et 1’Haemophilus, par une suspension préalablement préparée
a partir des colonies de la subculture ou directement par dilution du bouillon d’hémoculture,
ceci permettant de réduire la durée du rendu des résultats de I’antibiogramme de 12 a 24
heures. Apreés le séchage de la gélose, les disques imprégnés d’antibiotique sont déposés sur
cette derniére. Les antibiogrammes sont ensuite incubés selon des conditions et des durées
variables en fonction des bactéries. La lecture et D’interprétation des résultats des
antibiogrammes se font selon les recommandations du comité de 1’antibiogramme de la
societé francaise de microbiologie [76]. Actuellement, des automates tel que le BD Phoenix,
permettent d’étudier la sensibilité des différentes bactéries aux antibiotiques, ceci se fait a

’aide de milieux liquides grace a la méthode des concentrations minimales inhibitrices [77].
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2. Autres prélevements microbiologiques

Lors de la suspicion d’une bactériémie, et avant de démarrer toute antibiothérapie
probabiliste, il est nécessaire de réaliser un examen clinique minutieux ainsi que d’autres
prélevements microbiologiques parallelement aux hémocultures et ce a la recherche d’une
porte d’entrée. Il est nécessaire de contrdler les dispositifs intravasculaires et les autres sites
des actes invasifs telles que les plaies. Selon le contexte il est possible de réaliser un
prélevement des voies respiratoires, un examen cytobactériologique des urines, le
prélevement d’une lésion cutanée ou la mise en culture d’un cathéter ou d’une sonde.
D’éventuelles métastases septiques doivent étre mises en évidence également par le biais de
ponctions lombaire, articulaire, pleurale ou des vésicules cutanées selon les cas. Apres 1’étude
et la mise en culture de ces prélevements, les germes retrouvés doivent étre identifiés puis
compares a ceux retrouvés dans les hémocultures permettant ainsi une meilleure interprétation
de ces derniéres. Dans certaines situations, la détermination de la porte d’entrée lors de la
suspicion d’une bactériémie, permet d’avoir une idée sur la bactérie en cause, cela assure un
meilleur choix de I’antibiothérapie probabiliste, inversement, dans d’autres cas,
I’identification d’une bactérie dans une hémoculture permettra de retrouver la porte d’entrée

[65, 67].
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3. Prélevements biologiques non spécifiques

Les bactériémies constituent une préoccupation majeure en raison des niveaux élevés de
la consommation des antibiotiques et 1’émergence des souches multirésistantes. Les
biomarqueurs sont largement utilisés dans la pratique clinique et sont utiles pour surveiller le
processus infectieux. La procalcitonine (PCT) et la protéine C-réactive (CRP) sont les

marqueurs les plus couramment utilisés [78].
3.1. Protéine C-réactive (CRP)

La CRP est une protéine produite par les hépatocytes, chez le sujet sain, sa
concentration peut se multiplier par 1000 en réponse a un stimulus. Lors de la phase aigue de
I’inflammation ou en réponse a une lésion tissulaire, son taux augmente au bout de 6 heures
avec un pic autour de 48 heures, sa demi vie plasmatique est de 19 heures [79]. Elle est douée
d’une grande sensibilité vu sa capacité a s’élever dans la plupart des processus inflammatoires
sauf en cas d’une sévere insuffisance hépatocellulaire. Sa spécificité par contre, reste limitée
en raison de son élévation lors des infections bactériennes, virales et fongiques, lors des
maladies inflammatoires auto-immunes, en cas de brdlures, de processus néoplasiques ou
apres une chirurgie. Ainsi, 1’utilité¢ de la CRP en cas de sepsis et surtout en cas de bactériémie
est toujours discutée, des études ont montré son efficacité en raison de son faible co(t et sa
disponibilité, tandis que d’autres ont pointé¢ ses limites liées a sa faible spécificité et son
important délai d’élévation qui peut aller jusqu’a 24h chez les patients présentant une
bactériémie. Cependant il a été démontré qu’une valeur normale de CRP ne devrait pas
exclure une bactériémie [80]. Une valeur de CRP supérieure a 200 mg/L est évocatrice d’une
infection bactérienne, cependant le sepsis d’origine bactérienne est improbable devant une

valeur inférieure a 20 mg/L [81].
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3.2. Procalcitonine (PCT)

La PCT est une prohormone de la calcitonine qui est libérée par les cellules
parenchymateuses, y compris les cellules hépatiques, rénales, musculaires et les adipocytes en
réponse a des toxines bactériennes, entrainant des taux sériques élevés en 2 a 4 heures. Sa
demi-vie plasmatique est de 22 a 26 heures [78]. En étant un marqueur précoce, sensible,
spécifique et stable des infections bactériennes, fongiques et parasitaires severes, la PCT est
d’un grand intérét clinique, elle permet de différencier les infections bactériennes de celles
virales et les infections localisées de celles généralisées. Sa concentration peut étre corrélée a
la gravité de I’infection et constitue une aide a la prescription des antibiotiques [82]. La PCT
représente plusieurs avantages par rapport a d'autres marqueurs inflammatoires, notamment la
CRP. Parmi ces avantages nous citons une augmentation plus précoce lors de I'infection, qui
est préservée en présence de médicaments immunosuppresseurs tels les corticoides, une

meilleure valeur prédictive négative et une meilleure corrélation avec le pronostic [83].

Les valeurs de référence de la PCT doivent étre interprétées en tenant compte des

données cliniques :

Tableau Il : Valeurs de référence de la PCT [82]

< 0.5 ng/mL Sepsis improbable, une infection bactérienne locale est possible

Infection bactérienne possible, a interpréter en fonction du contexte

0.5-2ng/mL o o
clinique, un renouvellement du dosage dans les 24h est conseillé
2 —-10 ng/mL Infection bactérienne systémique probable
> 10 ng/mL Sepsis bactérien sévere ou choc septique
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Quand il s’agit de patients hospitalisés dans un service d’urgences ou de réanimation,
une valeur de PCT inférieure a 0.2 ng/mL permet d’exclure une infection bactérienne, par

contre en cas de discordance clinico-biologique, un contrdle aprés 6 a 24h est recommandé.

Les valeurs de PCT retenues pour initier ou arréter une antibiothérapie sont :

Tableau 111 : Valeurs de la PCT pour initier ou arréter une antibiothérapie [82]
Initiation

PCT < 0.25 ng/mL Antibiotiques fortement déconseillés

0.25<PCT <0.5ng/mL Antibiotiques plut6t déconseillés
0.5<PCT <1ng/mL Antibiotiques conseillés
PCT > 1 ng/mL Antibiotiques fortement conseillés
Suivi
PCT < 0.25 ng/mL Arrét des antibiotiques fortement conseillé

Diminution de la PCT > 80% de la valeur
maximale Arrét des antibiotiques envisageable
Ou 0.25<PCT <0.5ng /mL

Diminution de la PCT < 80% de la valeur
maximale Poursuite des antibiotiques conseillée
Et PCT >0.5 ng /mL

Changement d’antibiotique fortement

Elévation de la PCT et PCT > 0.5 ng /mL .
recommandé
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3.3. Autres marqueurs biologiques

Le rapport Polynucléaires Neutrophiles / Lymphocytes est un biomarqueur de faible
colt, rapide et facile a déterminer [84]. Devant une infection bactérienne, le nombre de
polynucléaires neutrophiles augmente, alors que celui des lymphocytes diminue suite a la
redistribution et la majoration de leur apoptose [85]. Ce rapport s’est avéré étre un
biomarqueur ayant une capacité discriminatoire pour prédire une bactériémie [84]. Cependant
une étude a démontré que le taux normal de globules blancs n’exclut pas une éventuelle

bactériémie [86].

Le CD14 (Cluster of differentiation 14) est une glycoprotéine exprimée a la surface de
la membrane des monocytes et des macrophages et sert de récepteur aux lipopolysaccharides
(LPS) et aux proteines de liaison aux LPS (LPB). En activant une cascade de signalisation
pro-inflammatoire au contact d'agents infectieux, le CD14 joue un r6le de molécule de
reconnaissance dans la réponse immunitaire innée contre les micro-organismes. Au cours de
I'inflammation, l'activité protéasique du plasma génere des fragments solubles de CD14
(sCD14). L'un dentre eux, appelé sous-type sCD14 (sCD14-ST), ou présepsine, est
normalement présent en tres faible concentration dans le sérum des individus sains et il a été
démontré qu'il augmente en réponse aux infections bactériennes [78]. Plusieurs études ont
montré que la présepsine est utile pour le diagnostic du sepsis et pour I’évaluation du

pronostic des patients septiques [87].
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Le récepteur de déclenchement exprimé sur les cellules myéloides-1 (TREM-1)
appartient a la famille des immunoglobulines, son expression sur les phagocytes est régulée a
la hausse dans diverses maladies inflammatoires ainsi que dans le sepsis. L'expression de
TREM-1 est associée a des élévations du TREM-1 soluble (STREM-1) dans les différents
fluides corporels, tels que le plasma, le liquide pleural, le liquide de lavage broncho-
alvéolaire, I'urine et le liquide céphalo-rachidien. Des études ont montré que I'expression de
TREM-1 est élevée in vitro en présence de bactéries ou de champignons, mais qu'elle reste a
des niveaux normaux dans des conditions inflammatoires non infectieuses et pourrait
constituer une cible thérapeutique pour le sepsis. Une méta-analyse récente a montré que la
sensibilité de STREM-1 pour le diagnostic d'une infection bactérienne était de 82 % et que sa
spécificité etait de 86 % [79].

La forme soluble du récepteur de l'activateur du plasminogene de type urokinase
(SUPAR) est un nouveau marqueur biologique de I'activation immunologique. Le récepteur de
I'activateur du plasminogene de type urokinase (UPAR) est exprimé sur divers types de
cellules et participe a de nombreuses fonctions immunologiques, notamment la migration,
I'adhésion, l'angiogenése, la fibrinolyse et la prolifération cellulaire. Au cours de la
stimulation inflammatoire, I'UPAR est clivé de la surface cellulaire par des protéases pour
créer la forme soluble du récepteur, SUPAR, qui peut étre détectée dans le sang, l'urine et le
liquide céphalo-rachidien [78]. Ce biomarqueur suscite un intérét croissant car il est proposé
comme indicateur de gravité et de mortalité chez les patients atteints de bactériémie [84].
Certaines études ont montré que les taux de SUPAR étaient élevés chez les patients présentant
des pathologies aigues, mais que leur valeur diagnostique n'était pas supérieure a celle
d'autres biomarqueurs tels que la CRP, la PCT ou le STREM-1. La précision diagnostique de

la SUPAR a été évalué et a montré une spécificité comprise entre 64 et 77 % [78].
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V1. Prise en charge

La prise en charge thérapeutique des bactériémies repose en premier lieu sur une
antibiothérapie probabiliste, celle-ci est démarrée directement apres la realisation des
prélévements, adaptée initialement selon le résultat de ’examen direct puis ajustée en se
basant sur I’antibiogramme. La voie d’administration doit étre parentérale au début, le
passage vers la voie orale est possible par la suite, en I’absence de signes de gravité,
d’endocardite, de vomissements ou de malabsorption et a condition que I’antibiotique ait une
bonne biodisponibilité. L’antibiotique choisi doit étre bactéricide, une bithérapie peut étre
indiquée dans le but d’élargir le spectre en cas de sepsis nosocomial, pour augmenter la
vitesse de bactéricidie en cas de sepsis ou de choc septique, ou afin de limiter I’émergence de
mutants résistants [65, 67]. Parallelement a la prescription d'antimicrobiens, un controle
rapide de la source d’infection et le retrait précoce des dispositifs intravasculaires sont

obligatoires [7].

Afin de fournir une couverture empirique adéquate, une évaluation approfondie de la
présence de facteurs de risque pour l'acquisition d'une bactériémie a BMR est primordiale.
Plus précisément, la connaissance de I'épidémiologie locale et des schémas de résistance est
essentielle, car il existe une grande variabilité des taux de résistance entre les différents pays
et institutions. De plus, I'éventuelle colonisation antérieure par des agents pathogenes
multirésistants doit étre prise en compte, car elle augmente considérablement le risque

d'acquisition d'une infection due au méme agent pathogene [7].
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En dehors d’une endocardite, la durée de I’antibiothérapie est généralement de 5 a 10
jours et parfois peut atteindre 14 jours, celle-ci étant conditionnée par 1’agent infectieux en
cause, le foyer infectieux initial, la présence ou pas de localisations septiques secondaires et
par le terrain. Dans le cas d’une bactériémie a Staphylococcus aureus, un examen clinique a la
recherche de localisations secondaires ainsi qu’une échocardiographie a la recherche d’une
endocardite sont systématiques, 1’antibiothérapie doit étre parentérale et d’une durée de 14
jours si la bactériémie est non compliquée, en 1’absence de localisations secondaires avec
négativation précoce des hémocultures, dans le cas contraire, la durée du traitement
antibiotique est prolongée de 2 a 6 semaines. Concernant les fongémies a Candida, la
réalisation d’un fond d’ceil a la recherche d’une choriorétinite, et d’une échocardiographie a la
recherche d’une endocardite ainsi que le suivi des hémocultures jusqu’a leur négativation sont
recommandés. La durée du traitement antifongique est généralement de 14 jours apres la

stérilisation des héemocultures et en I’absence de localisations septiques secondaires [67].

Les tableaux suivants résument I’antibiothérapie a envisager selon le foyer infectieux
initial en présence de signes de gravité, en fonction de I’examen direct de I’hémoculture et du
caractere communautaire ou associé aux soins de la bactériémie ainsi que le traitement

antibiotique adapté a chaque agent pathogéne :

Tableau 1V : Antibiothérapie probabiliste en présence de signes de gravité [67]

Foyer digestif, voies biliaires | G3G (Céfotaxime ou Céftriaxone) ou Fluoroquinolone si allergie +

(Infection communautaire) Métronidazole £ Aminoside
Urinaire (Infection G3G (Céfotaxime ou Céftriaxone) ou Aztréonam si allergie +
communautaire) Aminoside

Pneumonie aigue

- G3G (Cefotaxime ou Céftriaxone) + Macrolide ou Levofloxacine
communautaire

Pas de foyer (Infection

: G3G (Cefotaxime ou Céftriaxone) + Aminoside
communautaire)

Bétalactamine a large spectre (Pipéracilline-tazobactam, Céfepime,
Céftazidime ou Méropéneme) + Amikacine £ Vacomycine +
Echinocandine selon le terrain

Pas de foyer (Infection associée
aux soins)
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Tableau V : Antibiothérapie selon I’examen direct et le caractére communautaire ou associé aux

soins de la bactériémie [13]

Examen direct Antibiothérapie de 1ére intention Alternative
Bactériémies communautaires

Cocci a Gram positif type

. Oxacilline + Vancomycine = Gentamicine
staphylococcique

Cocci a Gram positif type

Amoxicilline ou G3G (Céfotaxime ou Ceftriaxone)
Streptocoque

G3G (Cefotaxime ou Céftriaxone) + Fluoroquinolone +

Bacilles a Gram négatif o o
9 Gentamicine Gentamicine

Bactériémies associées aux soins

Daptomycine (sauf si
Cocci a Gram positif Vancomycine + Gentamicine pneumonie) +
Gentamicine

S S Ureidopénicilline associée a un inhibiteur de béta-lactamase ou

Bacilles @ Gram négatif s o o
Céfepime ou Carbapéneme + Amikacine

Amphotéricine B

Levure Echinocandine )
liposomale
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Tableau VI : Antibiothérapie selon I’agent pathogéne [13]

Antibiothérapie de lére

. : Alternative
intention

Agent pathogéne

Staphylocoque sensible a la

N Pénicilline M + Aminoside
meéticilline

Staphylocoque résistant a la Daptomycine £

Vancomycine + Aminoside

meéticilline Aminoside
Pneumocoque Amoxicilline ou G3G (Céfotaxime ou Ceftriaxone)
Streptocoques Amoxicilline ou G3G Vancomycine
P q (Cefotaxime ou Ceftriaxone) y
Entérocoques Amoxicilline + Gentamicine Vancomy_c ne
Gentamicine
, - G3G (Cefotaxime ou Ceftriaxone) Fluoroquinolone +
Entérobactéries o A
+ Aminoside Aminoside

Entérobactéries résistantes aux Carbapénéme
C3G P
Ureidopénicilline associée a un inhibiteur de béta-lactamase
Pseudomonas aeruginosa ou Céftazidime ou Céfépime ou Carbapéneme + Aminoside
(Amikacine) ou Ciprofloxacine

Fluconazole si la souche est sensible, sinon poursuivre

Candida spp. I’Echinocandine
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La résistance croissante aux carbapénémes est devenue particuliérement préoccupante
en raison de I'absence d'options thérapeutiques alternatives efficaces et slres. Les bactéries a
Gram négatif résistantes aux carbapénémes qui présentent un intérét cliniqgue comprennent les
entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii et, plus récemment,
Stenotrophomonas maltophilia. La colistine et la tigécycline ont été utilisées comme agents
de premiere ligne pour le traitement des infections causées par ces agents pathogeénes,
toutefois, des incertitudes subsistent quant a leur efficacité, méme lorsqu'elles sont utilisées en
association avec d'autres agents. Plus récemment, plusieurs nouveaux agents ayant une
activité contre certains agents pathogénes résistants aux carbapénemes ont été approuves pour
un usage clinique ou sont en phase avancée de développement clinique. Il s'agit de
céftazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam, méropenem-vaborbactam, imipeneme-
cilastatine-rélébactam, plazomicine, eravacycline et céfidérocol. En outre, la fosfomycine a
été redéveloppée dans une nouvelle formulation intraveineuse. Au fur et & mesure que de
nouvelles options thérapeutiques deviennent largement disponibles pour les infections a
bactéries a Gram négatif résistantes aux carbapénémes, 1’optimisation de leur usage reste

cruciale afin d’éviter le développement de nouvelles résistances [88].

La désescalade thérapeutique et I'optimisation de la durée du traitement sont fortement
recommandées. Les principaux avantages potentiels attendus sont une réduction de la
résistance aux antibiotiques, une diminution de leurs effets indésirables, et une réduction
globale des colts. De nombreuses études ont montré que la désescalade thérapeutique définie
par le retrait d’un ou plusieurs antibiotiques ou le passage a un traitement dont le spectre est
plus étroit apres 1’obtention des résultats de I’antibiogramme chez les patients présentant un
sepsis ou un choc septique n’affectait pas le taux de mortalité et permettait de réduire
I’émergence des BMR, cependant d’autres études ont montré qu’elle serait liée a I’apparition
de surinfections ainsi que la prolongation de la durée de séjour surtout en milieu de
réanimation. En DI’absence d’études approfondies prouvant 1’efficacit¢ de la désescalade
thérapeutique et compte tenu de I’ensemble de ses avantages, cette derniére devrait étre

encouragée lorsque le contexte clinique du patient le permet [7].
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En cas de persistance de la fiévre malgré I’instauration d’un traitement antibiotique, il
est indispensable de vérifier que les portes d’entrée et les localisations secondaires ont bien
été traitées et que les hémocultures sont devenues négatives, il faut également s’assurer que
I’antibiothérapie est bien adaptée a 1I’antibiogramme, que les posologies sont efficaces, que les
modalités et le rythme d’administration sont respectés et que 1’antibiotique est capable de
diffuser au site de I’infection, dans certains cas il est possible de réaliser des dosages
plasmatiques des antibiotiques afin de vérifier si la dose thérapeutique est atteinte. La
recherche d’une complication iatrogene telle qu’une infection associée aux soins notamment
sur cathéter, une fievre médicamenteuse ou une maladie thromboembolique est intéressante

également [67].
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Materiels et methodes
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|. Type, période et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective, étalée sur une période de dix mois (du 1* Mai 2019
au 29 Février 2020). Nous avons colligé I’ensemble des hémocultures provenant des patients
hospitalisés dans les services de réanimation médicale et chirurgicale (ayant une capacité de
10 lits chacun) de L'Hdpital Militaire d’Instruction Mohammed V (HMIMV) de Rabat et qui

ont éte traitées au sein du laboratoire de bactériologie du méme hopital.

I1. Population étudiée

La population concernée était les patients admis en services de réanimation médicale et
chirurgicale de ’'HMIMV, ayant bénéficiés d’une ou plusieurs hémocultures pendant la

période de 1’étude.
I11. Critéres d’inclusion et d’exclusion

1. Critéres d’inclusion

Ont été incluses les hémocultures des patients ayant présenté un ou plusieurs
épisodes bactériémiques (confirmés sur le plan biologique et clinique) durant leur séjour dans

les deux services de réanimation au cours de la période de I’étude.
2. Critéres d’exclusion

Ont eté exclus :
- Les hémocultures négatives.

- Les hémocultures prélevées dans un service autre que les réanimations médicale et

chirurgicale.

- Les doublons (les mémes isolats avec le méme profil de sensibilité isolés plusieurs fois

chez le méme patient sur une période moins de cing jours).

- Les hémocultures contaminées.
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V. Méthode de I’étude

En cas de fievre ou de frissons chez les patients hospitalisés en réanimation, des
hémocultures ont été réalisées, habituellement il s’agissait de paires de flacons
aérobie/anaérobie. Le préléevement consistait a inoculer ces derniers de 8 a 10 ml de sang par

prise périphérique ou sur un cathéter central ou périphérique.

Les flacons ont été ensuite acheminés au laboratoire de bactériologie ou ils ont été
incubés a 37°C sous agitation dans le systeme Bactec 9240 BECTON DICKINSON pendant
une durée de six jours avant d’étre rendus stériles. En cas d’hémoculture positive, une alarme

est déclenchée pour que le flacon en question soit retiré de 1’automate.

A partir des flacons positifs, un repiquage a été réalisé sur des milieux enrichis : gélose
au sang frais et une autre au sang cuit pour les flacons aérobies, et gélose au sang frais ANC
et une autre au sang cuit pour les flacons anaérobies, les boites ont été par la suite incubées
dans 1’étuve. Des examens microscopiques a 1’état frais et apres coloration de Gram ont été
ensuite réalisés a partir des bouillons positifs. La communication du résultat au clinicien se

faisait immédiatement afin de démarrer ou ajuster I’antibiothérapie.

Devant un aspect monomorphe de 1I’examen direct, la réalisation de 1I’antibiogramme se
faisait directement a partir du bouillon d’hémoculture afin d’étudier la sensibilité aux
antibiotiques, en se basant sur la technique de diffusion en gélose Mueller-Hinton ou gélose
au sang frais pour les germes a croissance lente, avec une lecture interprétative suivant les
recommandations de la Société francaise de microbiologie [76]. Concernant la colistine, en
I’absence d’une corrélation concentration minimale inhibitrice CMI/diamétre, la méthode de

microdilution a été utilisée en cas d’isolement d’un germe multirésistant.

Des galeries biochimiques (galerie API, bio-Mérieux SA, Marcy 1’Etoile/ France) ont

été utilisées pour identifier les différentes bactéries.
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Dans le but d’étudier I’association potentielle entre le portage fécal des BMR (bactéries
multi-résistantes) et les bacteriémies a BMR, un écouvillonnage rectal a eté réalisé, quand
cela était possible, chez les patients ou la bactériémie était confirmée au cours de la période de
I’étude. Les ecouvillons ont été ensuite acheminés au laboratoire de bactériologie puis
ensemencés sur milieu CLED (Cystine Lactose Electrolyte Deficient) ou BCP (Pourpre de
Bromocresol) en présence de disques d’antibiotiques (Ampicilline, Céfépime, Céftazidime,

Imipenéme). Les boites ont été incubées dans 1’étuve.

Les colonies ayant poussé a proximité des disques d’antibiotiques ont été repiquées afin
d’assurer leur purification. En fonction des caractéres culturaux, morphologiques et
biochimiques des bactéries isolées, un antibiogramme a été réalisé selon la méme technique

citée précédemment.

V. Recueil des données

Pour chaque hémoculture positive, une fiche d’exploitation a été remplie a travers un
interrogatoire du clinicien alors que le patient est toujours hospitalisé en réanimation afin

d’assurer la fiabilité des données.

Le suivi de I’antibiothérapie, des posologies utilisées et des paramétres biologiques a été
assuré au fur et a mesure. Les résultats des antibiogrammes des hémocultures et des

écouvillons rectaux ont été notés sur une autre fiche (Annexes).
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V1. Criteres de jugement

1. Vraie bactériémie

Dans notre étude, une bactériémie était considérée comme vraie chez les patients ayant
présenté une hémoculture positive a un germe reconnu pathogene, ou au moins deux
hémocultures positives a un germe appartenant a la flore commensale avec le méme
antibiotype, en plus d’un tableau clinique évocateur et d’un bilan biologique en faveur d’une
infection, les parametres biologiques non spécifiques pris en considération dans notre étude
étaient le taux de globules blancs, la CRP et la PCT. Selon les seuils utilisés dans les
laboratoires d’hématologie et de biochimie de ’'HMIMYV, I’hyperleucocytose est définie par
un taux de globules blancs supérieur & 10000/mm3, la CRP et la procalcitonine sont

considérees positives si leurs valeurs dépassent respectivement 5 mg/L et 0.5 ng/mL.
2. Episode bactériemique

Un épisode bactériémique était considéré comme nouveau chez le méme patient apres
un délai de trois jours du précédent si 1’agent pathogéne est différent du germe isolé
initialement, ou aprés plus de sept jours si 1’agent pathogene est identique et avec un

traitement adéquat [89].
3. Durée de séjour

Concernant les malades ayant plusieurs séjours en réanimation, les durées
d’hospitalisation prises en compte étaient seulement celles ou les patients ont présenté un

épisode bactériemique.
4. Délai d’apparition

Le délai d’apparition des bactériémies dans notre étude a été compté en prenant en

considération le séjour en réanimation uniquement.
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5. Origine de la bactériémie

Les bactériémies apparues dans les premiéres 48 heures suivant 1’admission en
réanimation ont été considérées comme communautaires, tandis que les bactériémies liées aux

soins correspondaient a celles apparues au-dela de 48 heures.
6. Antibiothérapie

L’antibiothérapie était considérée comme adéquate quand le germe isol¢ était sensible
in vitro @ au moins un des antibiotiques prescrits. Elle était considérée comme probabiliste en
I’absence d’une documentation microbiologique, et documentée lorsque des résultats

bactériologiques et un antibiogramme étaient disponibles.
7. Evolution

L’amélioration clinique, la normalisation des parameétres biologiques du patient
bactériémique ainsi que 1’absence de déces a J7, étaient considérées comme une évolution

favorable dans notre étude.

VI1I. Analyse statistique

Nous avons procédé dans notre étude a une analyse statistique a I’aide du logiciel SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) 23.0, version Windows.
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Resultats
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I. Epidémiologie
1. Incidence

Durant la période de notre étude, 504 patients ont été hospitalisés, dont 246 en
réanimation médicale et 258 en réanimation chirurgicale. Parmi ces patients, 61 ayant
présenté une vraie bactériémie ont été colligés, ce qui correspond a un taux d’incidence de
12.1% des patients hospitalisés. Le nombre total des épisodes bactériémiques retenus était de
68.

Les patients ayant présenté une bactériémie a BMR étaient de 40/61, soit 65.5%. Le

nombre d’épisodes bactériémiques a BMR était de 41/68 dans notre étude, soit 60.3%.
2. Données démographiques

2.1. Age

La médiane d’age de I’ensemble des patients ayant presenté une bactériémie dans notre
étude était de 56 ans, avec des extrémes allant de 14 ans a 95 ans. La tranche d’age
prédominante était celle entre 60 et 79 ans. Concernant les patients ayant présenté une

bactériémie a BMR, 1’dge médian était de 57 ans.

0
40% 255, 36%

31%

35%
35%

30%
25%

20%
15%

15% 13%
o 10% 10%
10% 8% 8%
0%
<20 ans 20 - 39 ans 40 - 59 ans 60 - 79 ans >80 ans

Bactériémie  m Bactériémie a BMR

Figure 6: Répartition des patients bactériémiques selon les tranches d'age n=61 (dont 40 patients

bactériémiques a bactéries multirésistantes)
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2.2. Sexe

Parmi les patients ayant présenté une vraie bactériémie, 48 étaient de sexe masculin et
13 de sexe féminin, le sexe ratio était de 3.69. Concernant les patients ayant présenté une
bactériémie a BMR, 31 étaient de sexe masculin tandis que 9 étaient de sexe féminin, le sexe
ratio était de 3.44.

Sexe féminin = Sexe masculin Sexe féminin = Sexe masculin

Figure 8: Sexe des patients bactériémiques Figure 7: Sexe des patients bactériémiques a
n=61 BMR n=40
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2.3. Service d’hospitalisation

Parmi les 61 patients inclus dans notre étude, ceux admis en réanimation médicale
étaient prédominants avec un effectif de 39 patients, contre 22 admis en réanimation
chirurgicale. Concernant les patients ayant présenté une bactériémie a BMR, 30 provenaient

de la reéanimation médicale, tandis que 10 provenaient de la réanimation chirurgicale.

25%
36%

64%
75%

Réanimation médicale = Réanimation chirurgicale Réanimation médicale = Réanimation chirurgicale

Figure 9: Provenance des patients Figure 10: Provenance des patients
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3. Données cliniques

3.1. Comorbidités

Trente-six patients parmi 61 étudiés (59%), présentaient des comorbidités. Les plus
fréquemment rencontrees étaient les maladies cardiovasculaires suivies du diabéte. Parmi les
patients ayant présenté une bactériémie a BMR, 67.5% avaient des comorbidités dont les plus

fréquentes étaient les neoplasies, suivies du diabete et des maladies cardiovasculaires.

Tableau V11 : Comorbidités des patients étudiés n=61 (dont 40 patients bactériémiques a

bactéries multirésistantes)

o Bacteriémie Bactériémie a BMR
Comorbidité : :

Effectif ~ Pourcentage Effectif Pourcentage
Maladies cardiovasculaires 22 36% 7 17%
Diabete 20 33% 7 17%
Néoplasie 17 28% 9 22%
Insuffisance rénale chronique 13 22% 6 15%
Maladie respiratoire 3 5% 2 5%
Maladie hépatique 3 5% 5 12%
Autres 5 8% 2 5%

3.2. Motifs d’admission en réanimation

Les troubles neurologiques étaient le motif d’hospitalisation le plus fréquent suivis

des traumatismes et des pathologies infectieuses.

P

= Pathologies infectieuses Pathologies respiratoires = Troubles neurologiques
= Troubles métaboliques = Traumatismes = Interventions chirurgicales

Figure 11: Motifs d'hospitalisation des patients étudiés n=61
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3.3. Durée de séjour en réanimation

La durée moyenne de séjour dans notre étude était de 20.1 jours. La durée minimale
d’hospitalisation était de 2 jours tandis que la durée maximale était de 117 jours. Pour les
patients ayant présenté une bactériémie a BMR, la durée moyenne de séjour était de 16.6

jours.
3.4. Délai d’apparition

Le délai moyen d’apparition du premier épisode bactériémique chez nos patients

était de 10.1 jours.
3.5. Signes cliniques

La fiévre et/ou frissons ainsi que les signes de sepsis étaient les signes cliniques les

plus rencontrés chez les patients de notre étude (Tableau VIII).

Tableau VIII : Signes cliniques manifestés par les patients étudiés n=61

Signe clinique Effectif Pourcentage

Fiévre (> 38°c) 48 79
Sepsis 47 77

Choc septique 29 47
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4. Données biologiques

4.1. Paires d’hémocultures positives par épisode bactériémique

Dans 5 épisodes bactériémiques trois paires de flacons d’hémoculture (aérobie et
anaérobie) sont revenues positives, tandis que dans 20 épisodes deux paires sont revenues
positives. Concernant le reste des épisodes bactériémiques une seule paire positive a été

colligée.

63%

1 paire d'hémoculure = 2 paires d'hémoculture = 3 paires d'hémoculture

Figure 12: Paires des hémocultures positives par épisode bactériémigque n=68
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4.2. Parametres biologiques non spécifiques

Dans notre étude, les taux de globules blancs et de la CRP étaient disponibles pour tous
les épisodes bactériémiques (68) a JO, tandis que pour J7 et J15, ces données n’étaient
disponibles que pour 42 et 24 épisodes respectivement, cela est d0 au décés des malades avant
le jour concerné. Pour les valeurs de la PCT, seules celles de JO ont été prises en compte, cela
pour 62 épisodes, ceci étant du soit a la non disponibilité des données soit aux déces des

malades.
Tableau IX : Parametres biologiques non spécifiques

Globules blancs

Jour Moyenne + Ecart-type
JO (n=68) 14442.6 + 8329.9
J7 (n=42) 15066.7 + 7388.9
J15 (n=24) 14633.3 + 8821.7

CRP

Jour Moyenne + Ecart-type
JO (n=68) 2155+ 116.6
J7 (n=42) 180 + 102.6
J15 (n=24) 142 +103.4

PCT

Jour Médiane [min - max]

JO (n=62) 3.6 [0.08 — 99.98]

La CRP positive ainsi que I’hyperleucocytose ont été observées dans tous les
épisodes bactériémiques inclus dans notre étude, tandis que les valeurs de la PCT n’étaient

disponibles que dans 62 épisodes ou elle était positive.

Tableau X : Taux de positivité des paramétres biologiques non spécifiques

Parametre biologique Effectif Pourcentage
CRP (n=68) 68 100
Procalcitonine (n=62) 62 100
Hyperleucocytose (n=68) 49 69
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5. Caractéristiques des bactériémies

5.1. Nombre d’épisodes bactériémiques

Dans notre étude, parmi 61 patients inclus, 54 ont présenté un épisode bactériémique

unique, tandis que 7 ont en présenté deux.

11,5%

88,5%

Un épisode bactériémique = Deux épisodes bactériémaiques

Figure 13: Répartition des patients selon le nombre d'épisodes bactériémiques n=61
5.2. Origine des bactériémies

Dans notre étude, les épisodes bactériémiques liés aux soins étaient au nombre de 65

épisodes, alors que ceux considérés comme étant communautaires étaient au nombre de 3.

4%

96%

Bactériémies liées aux soins Bactériémies communautaires

Figure 14: Répartition des épisodes bactériémiques selon le caractére communautaire ou lié aux

soins n=68
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5.3. Nature des bactériémies

Parmi les épisodes bactériémiques inclus dans notre étude, un total de 54 bactériémies

étaient monomicrobiennes, tandis que 14 étaient polymicrobiennes.

79%

Bactériémies monomicrobiennes = Bactériémies polymicrobiennes
Figure 15: Répartition des épisodes bactériémiques selon la nature monomicrobienne ou
polymicrobienne n=68
5.4. Portes d’entrée

Les portes d’entrée étaient inconnues dans 33/68 épisodes bactériémiques dans notre

étude, tandis que les portes d’entrée pulmonaire et urinaire étaient les plus rencontrées.

19

= |[nconnue Urinaire
= Pulmonaire = Cathéter veineux central
= Cutanée m Digestive

Figure 16: Répartition des bactériémies selon les différentes portes d‘entrée n=68
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Concernant les bactériémies a BMR, la porte d’entrée était inconnue dans 20/41

épisodes, tandis que 13 épisodes étaient d’origine pulmonaire.

20 1

= [nconnue Urinaire
= Pulmonaire = Cathéter veineux central
= Cutanée m Digestive

Figure 17: Répartition des bactériémies a BMR selon les différentes portes d'entrée n=41

I1. Facteurs de risque potentiels

1. Facteurs de risque potentiels des bactériémies

Le portage de dispositifs invasifs était le facteur de risque potentiel prédominant dans

notre série, essentiellement la ventilation mécanique et le sondage urinaire.

Tableau XI : Facteurs de risque potentiels associés aux bactériémies n=61

Facteur de risque Effectif Pourcentage
Ventilation mécanique 52 85
Sonde urinaire 51 83.6
Cathéter veineux central 48 79
Hémodialyse 18 29

65



2. Facteurs de risque potentiels des bactériémies a bacteéries
multirésistantes
Le portage des dispositifs invasifs, I’antibiothérapie probabiliste inadéquate, ainsi que

I’hospitalisation récente étaient les facteurs de risque potentiels les plus retrouvés chez les

patients ayant présenté des bactériémies a BMR.

Tableau XI1 : Facteurs de risque potentiels associés aux bactériémies a bactéries multirésistantes

n=40
Facteur de risque Effectif Pourcentage

Ventilation mécanique 33 82.5
Cathéter veineux central 31 77.5

Sonde urinaire 30 75
Antibiothérapie probabiliste inadéquate 27 67.5
Hospitalisation récente (3 mois) 21 52.5
Antibiothérapie antérieure (3 mois) 17 42.5

Hémodialyse 12 30
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3. Facteurs de risque potentiels du portage fécal des bactéries

multirésistantes

L’age médian des patients porteurs de BMR dans notre étude était de 46 ans, le taux de
patients dont 1’age dépassait 65 ans était de 18%. Le sexe masculin (88.2%) était prédominant
par rapport au sexe féminin (11.8%). La durée moyenne d’hospitalisation était de 32 jours.
Les comorbidités les plus fréquentes étaient le diabéte (18%), les néoplasies (12%) et les
maladies cardiovasculaires (12%). Les différents facteurs de risque potentiels étudiés sont
représentés dans le tableau XIII.

Tableau XII1 : Facteurs de risque potentiel du portage fécal des bactéries multirésistantes n=17

Facteur de risque Effectif Pourcentage
Antibiotiques a large spectre 17 100
Ventilation mécanique 14 82
Cathéter veineux central 12 70.5
Sonde urinaire 11 65
Hémodialyse 4 23.5
Antibiothérapie antérieure (3 mois) 2 11.8

67



I11. Données microbiologiques

1. Bactériémies

1.1. Especes isolees

Dans les 68 épisodes bactériémiques inclus dans notre étude, 90 germes ont été isoleés.
Ils sont prédominés par les bacilles a Gram négatif. Les espéces les plus fréquemment

rencontrées étaient 1’ Acinetobacter baumannii suivi de Klebsiella pneumoniae.
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Tableau X1V : Bactéries responsables des bactériémies n=90

Famille Espéce Effectif
Escherichia coli 5
Klebsiella pneumoniae 16
E. cloacae 5
Enterobacter 7
E. aerogenes 2
SRS Serratia liquefaciens 1
Bacilles a (38.9%)
Gram négatif Proteus mirabilis 3
(68.9%0) .
Morganella morganii 1
Providencia stuartii 1
Citrobacter freundii 1
BGN non Acinetobacter baumannii 19
fermentants
(30%) Pseudomonas aeruginosa 8
Staphylocoques S. aureus 6
(10%6) SCN 3
COCCI a_c_;ram Streptocoques S pneumoniae 1
positif
(28.9%) (2.2%) S. pyogenes 1
Entérocoques E. faecalis 7
(16.7%6) E. faecium 8
. C. glabrata 1
Levures (2.2%) ((:g nzcil/d)a
70 C. sphaerica 1
TOTAL 90

69

Pourcentage
5.6

17.8

7.8

1.1
3.3
1.1
1.1
1.1
21.1
8.9
6.7
3.3
1.1
1.1
7.8
8.9
1.1
1.1

100



1.2. Taux de résistance

Les isolats de Klebsiella pneumoniae retrouvés dans notre étude, ont présenté un taux

de résistance variant entre 12% pour 1’amikacine et 69% pour I’amoxicilline-Acide

clavulanique.

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

69%

62% 62% 62% 62%

0 0 0
50% 50% 50% 14%

37%

0
19% 12%

10%
0%

Figure 18: Profil d'antibiorésistance des isolats de Klebsiella pneumoniae n=16

Les taux de resistance des isolats d’Escherichia coli variaient entre 20% pour la
céfoxitine et 80% pour la ticarcilline, I’ampicilline et 1’amoxicilline-Acide clavulanique.

Cependant une sensibilité totale vis-a-vis de I’imipenéme, 1’amikacine et la nétilmicine a été

constatée.
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Figure 19: Profil d'antibiorésistance des isolats d'Escherichia coli n=5
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Dans notre série, les isolats d’Enterobacter ont présenté un taux de résistance allant de

14% vis-a-vis de I’imipeneme et la nétilmicine a 86% vis-a-vis de la ticarcilline.
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Figure 20: Profil d'antibiorésistance des isolats d'Enterobacter n=7

La résistance des isolats d’Acinetobacter baumannii a la majorité des antibiotiques a été
constatée dans notre série, elle varie entre 47% pour la tobramycine et 100% pour les

bétalactamines et la tétracycline.
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Figure 21: Profil d'antibiorésistance des isolats d'Acinetobacter baumannii n=19
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Les isolats de Pseudomonas aeruginosa ont présenté des taux de résistance variant entre
12% pour la ciprofloxacine, la tobramycine et 1’amikacine, et 37% pour 1’aztréonam et la
lévofloxacine.
40% 37% 37%

35%
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Figure 22: Profil d'antibiorésistance des isolats de Pseudomonas aeruginosa n=8

Les taux de résistance chez les isolats de Staphylococcus aureus inclus dans notre
série variaient entre 17% pour la céfoxitine, 1’érythromycine, la ciprofloxacine, la
tobramycine et la rifampicine, et 83% pour la benzylpénicilline. Tandis que pour les SCN, des
taux de résistance a 100% ont été enregistrés vis-a-vis de la céfoxitine, la benzylpénicilline et

la tétracycline. Aucune résistance au linézolide n’a été constatée pour les deux espéces.
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Figure 23: Profil d'antibiorésistance des isolats de Staphylococcus aureus n=6 et de SCN n=3
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Les taux de résistance vis-a-vis de la vancomycine et la teicoplanine étaient de 14%

chez les isolats de I’Enterococcus faecalis et de 37% et 25% respectivement chez les isolats

de I’Enterococcus faecium. Cependant aucune résistance vis-a-vis du linézolide n’a été

enregistrée.
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Figure 24: Profil d'antibiorésistance des isolats de I'Enterococcus faecalis n=7 et de

I'Enterococcus faecium n=8
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2. Bactériémies a BMR

2.1. Especes isolées

Dans les 41 épisodes bactériémiques a BMR, un total de 43 isolats multirésistants ont

été isolés, ils étaient prédominés par I’ABMR suivi des EBLSE. L’ensemble des isolats ainsi

que leurs pourcentages sont détaillés dans le tableau suivant :

Tableau XV : Bactéries multirésistantes responsables des bactériémies n=43

Bactérie multirésistante

Klebsiella pneumoniae

Entérobactéries Escherichia coli

productrices de BLSE E. cloacae

Enterobacter
E. aerogenes

Entérobactéries
résistantes aux
carbapénemes

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter aerogenes
Acinetobacter baumannii multirésistant
Pseudomonas aeruginosa multirésistant

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

Entérocoques résistants E. faecalis

aux glycopeptides ENaee

Total

74

Effectif

4

2

43

Pourcentage
9.4
4.6
20.9
6.9
14
16.3
2.3
44.2
7
2.3
2.3
9.3
-
100



2.2. Taux de multirésistance par espece

Le tableau suivant montre les différents taux de multirésistance par espece :

Tableau XVI : Taux de multirésistance par espece

Bactérie multirésistante Pourcentage
Klebsiella pneumoniae (4/16) 25
, . ) Escherichia coli (2/5) 40
Entérobactéries productrices de
BLSE E. cloacae 40
(9/35) (2/5)
Enterobacter (3/7) 43
E. aerogenes
(112) 50
Entérobactéries résistantes aux ezl prlio e (10 =1
carbapenemes (7/35) Enterobacter aerogenes (1/2) 50
Acinetobacter baumannii multirésistant (19/19) 100
Pseudomonas aeruginosa multirésistant (3/8) 37
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (1/6) 17
Entérocoques résistants aux E. faecalis (1/7) 14
glycopeptides
(4/15) E. faecium (3/8) 37
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3. Portage fécal bactéries multirésistantes

Parmi 61 patients ayant présenté une bactériémie durant leur séjour en réanimation
médicale ou chirurgicale, 21 ont bénéficié d’un écouvillonnage rectal. Ce dernier a montré le
portage fécal de BMR chez 17 patients, soit un pourcentage de 81%. Les patients porteurs
d’ABMR ont représenté 71.4%, tandis que ceux porteurs de Klebsiella pneumoniae résistante
aux carbapénémes étaient de 42.8%. 14.3% des malades étaient porteurs d’EBLSE, dont
66.7% étaient porteurs de Klebsiella pneumoniae et 33.3% d’Escherichia coli.

Le nombre total des isolats multirésistants retrouvés était de 27, prédominés par
I’Acinetobacter baumannii multirésistant qui a été retrouvé 15 fois et de Klebsiella

pneumoniae résistante aux carbapénémes retrouvée 9 fois.

Tableau XVI1 : Espéces bactériennes multirésistantes impliquées dans le portage fécal n=27

Bactérie multirésistante Effectif Pourcentage
Klebsiella pneumoniae 2 7.4
Entérobactéries productrices de BLSE 3 11.1

Escherichia coli 1 3.7

Enterobacterlesl re‘5|stantes aux Klebsiella pneumoniae 9 333

carbapénemes
Acinetobacter baumannii multirésistant 15 55.6
Total 27 100

Les résultats de I’écouvillonnage rectal ont été comparés a ceux des hémocultures. Sept
patients (41.2%) étaient porteurs de BMR et ont présenté une bactériémie au méme isolat
avec le méme profil d’antibiorésistance, ceci a été observé chez 3 patients porteurs d’ABMR,
3 patients porteurs de Klebsiella pneumoniae résistante aux carbapénémes et un seul patient
porteur de ces deux germes a la fois. Cela correspond a un taux de 21% de patients porteurs
d’ABMR ayant présenté une bactériémie au méme germe et 66.6% de patients porteurs de

Klebsiella pneumoniae ayant présenté une bactériémie a la méme BMR.
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V. Traitement
1. Types d’antibiothérapie

Dans 47/68 ¢épisodes bactériémiques inclus dans notre ¢étude, 1’antibiothérapie
empirique a été adoptée, dans 30/47 épisodes elle n’a pas été réajustée vu que les germes
isolés étaient couverts par celle-ci, tandis que dans 17/47 une adaptation thérapeutique était
nécessaire. Dans 14/68 épisodes bactériémiques, I’antibiothérapie n’a été démarrée qu’aprés
I’obtention des résultats de I’antibiogramme. Dans 7/68 épisodes, I’antibiothérapie n’a pas été

démarrée.

50,8%

Antibiothérapie documentée = Antibiothérapie empirique

Figure 25: Types d'antibiothérapie utilisés n=68
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2. Antibiotiques utilises

Parmi les classes thérapeutiques utilisées dans le traitement des bactériémies, les

carbapénemes, les aminosides ainsi que les polypeptides étaient les plus utilisées.

L’imipenéme, 1I’amikacine et la colistine étaient les molécules prédominantes.

Tableau XVII1 : Classes thérapeutiques et molécules utilisées dans le traitement des

Classe thérapeutique

Carbapénemes

Aminosides

Cephalosporines de 4éme
génération (C4G)

Céphalosporines de 3éme
géneération (C3G)

Pénicillines

Polypeptides

Glycopeptides

Fluoroquinolones

Nitro-imidazoles

bactériémies n=68

Antibiotique
Imipenéme
Méropenéme
Amikacine

Gentamicine
Céfépime
Céftazidime

Céftriaxone

Pipéracilline-Tazobactam

Amoxicilline-Acide clavulanique

Colistine
Teicoplanine
Vancomycine

Ciprofloxacine

Meétronidazole
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Effectif

38
2
28

4

24

40

32

Pourcentage

62.3
65.6
3.3

46

52.5
6.5

£

8.3
St

11.5
13.1
1.6
39.3
13.1
14.7
1.6
1.6

1.6



3. Associations des antibiotiques

La bithérapie était la plus utilisée dans notre étude, elle a été adoptée dans 35 épisodes
bactériémiques suivie de la trithérapie et la monothérapie qui ont été adoptées dans 13
épisodes chacune.

21,30%

Monothérapie = Bithérapie = Trithérapie

Figure 26: Types d'associations d'antibiotiques n=68
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Dans le cadre de la bithérapie, les antibiotiques les plus utilisés étaient I’imipenéme

associée a I’amikacine et a la colistine.

Tableau XIX : Antibiotiques utilisés en bithérapie n=35

Antibiotiques Effectif Pourcentage
Imipeneme + Amikacine 11 31.4
Imipeneme + Colistine 9 25.8
Amikacine + Pipéracilline-Tazobactam 4 114
Amikacine + Céftazidime 3 8.6
Imipenéme + Teicoplanine 2 5.8
Gentamicine + Céfépime 2 5.8
Imipeneme + Vancomycine 1 2.8
Amikacine + Céfépime 1 2.8
Amikacine + Céftriaxone 1 2.8
Colistine + Teicoplanine 1 2.8
Total 35 100

Dans le cadre de la trithérapie, 1’association la plus utilisée était I’imipenéme avec

I’amikacine et la colistine.

Tableau XX : Antibiotiques utilisés en trithérapie n=13

Antibiotiques Effectif Pourcentage
Imipenéme + Amikacine + Colistine 4 30.8
Imipenéme + Colistine + Teicoplanine 2 15.3
Imipeneme + Amikacine + Teicoplanine 1 7.7
Imipenéme + Amikacine + Pipéracilline-
1 7.7
Tazobactam
Imipenéme + Amikacine + Métronidazole 1 7.7
Imipeneme + Gentamicine + Colistine 1 7.7
Imipenéme + Gentamicine + Teicoplanine 1 7.7
Meropeneme + Colistine + Teicoplanine 1 7.7
Pipéracilline-Tazobactam + Gentamicine +
o 1 7.7
Colistine
Total 13 100
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4. Durée de ’antibiothérapie

La durée moyenne de I’antibiothérapie était de 7 jours £ 3, avec une durée minimale 2
jours et maximale de 14 jours.

V. Evolution

Parmi 61 patients ayant présenté une bactériémie, 13 seulement ont évolué
favorablement, tandis que 48 sont décédés. Concernant les bactériémies a BMR, 34 patients
sont décédés tandis que 6 uniqguement ont évolué favorablement.

Evolution favorable = Décés Evolution favorable = Décés

. . . Figure 28: Evolution des patients
Figure 27: Evolution des patients

. bactériémiques a BMR n=40
bactériémiques n=61
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Le tableau suivant résume les taux de mortalité des patients bactériémiques a BMR

selon I’espéce responsable :

Tableau XXI : Taux de mortalité des patients bactériémiques 2 BMR selon I’espéce

Bactérie multirésistante Effectif Pourcentage
Acinetobacter baumannii multirésistant (n=19) 14 82.3
Entérobactéries productrices de BLSE (n=9) 6 66.7
29 82.8

Entérobactéries résistantes aux carbapénémes (n=6) 6 100
Pseudomonas aeruginosa multirésistant (n=3) 3 100

Entérocoques résistants aux glycopeptides (n=4) 3 75

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (n=1) 1 100
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Discussion
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l. Incidence

La prise en charge des infections severes telles que les bactériémies, nécessite la

compréhension des données épidémiologiques et microbiologiques, ainsi, la précision de la

prédiction du profil de résistance est cruciale dans la réussite du traitement. Pour cela des

études surveillance doivent étre mises en place [90].

Le milieu de réanimation est un secteur a haut risque d’infection du fait de I’état critique

des patients ainsi que 1’usage de dispositifs invasifs. Mais les taux d’infection restent tres

variables d’une unité de réanimation a une autre [91].

Les taux d’incidence des bactériémies en milieu de réanimation dans différents pays

sont représentés dans le tableau XXII.

Tableau XXII : Taux d’incidence des bactériémies en réanimation dans les différents pays

Série
Notre étude
Belmalak et al. [92]

Lachhab et al. [93]

El Kettani et al. [94]

Hassoune et al. [95]

Merzougui el al. [96]
Nasa et al. [97]
Kallel et al. [98]

Réseau REA-Raisin [91]

Prowle et al. [99]

Année

2019 - 2020

2015 - 2017

2012 - 2013

2015

2005

2013 - 2014

2008 - 2010

2013 - 2019
2017

1998 - 2009

Pays
Maroc (HMIMV-Rabat)

Maroc (CHU MED VI-
Marrakech)

Maroc (HMIMV-Rabat)

Maroc (CHU Ibn Rochd-
Casablanca)

Maroc (CHU Ibn Rochd-
Casablanca)

Tunisie
Inde
France
France

Australie
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Incidence

12.1%

16.5%

8.4%

5.1%

9.6%

11.3%

10.6%

9.5%

3.54%

5.2%



L’incidence des bactériémies en milieu de réanimation semble étre plus importante dans
notre étude, de maniére globale, elle est nettement plus élevée dans les pays en voie de
développement. Ces disparités sont dues d’une part a la formation du personnel ainsi qu’aux
comportements médicaux variables d’un service a un autre telles que les méthodes de pose et
de maintenance des dispositifs invasifs. Les protocoles d’hygiéne des mains, représentent
également un facteur important dont I’adhésion n’est pas suffisamment respectée. D’une autre
part, les méthodes de diagnostic des bactériémies sont également responsables de
I’hétérogénéité des résultats, ceci étant di a la difficulté d’affirmer ou d’infirmer la
pathogénicité des germes commensaux en milieu de réanimation. Le nombre limité des
programmes de surveillance des profils épidémiologiques et microbiologiques des
bactériémies joue a son tour un rdle crucial dans la variabilité des taux d’incidence, ainsi que

I’absence de protocoles de prévention de ces infections.

I1. Facteurs de risque potentiels

1. Age et sexe

L’age avancé s’accompagne de [’affaiblissement et la détérioration du systéme
immunitaire, ceci rend les sujets agés particulierement prédisposés aux infections surtout en
milieu de réanimation. Dans notre étude, la fréquence des bactériémies était plus importante
chez les patients agés entre 40 et 79 ans. L’age médian des patients bactériémiques était de 56
ans et celui des patients bactériemiques a BMR était de 57 ans, ceci rejoint de nombreuses
études qui ont montré que les patients agés de plus de 55 ans seraient probablement

prédisposés a développer une bactériémie [3, 97, 100].

La plupart des patients inclus dans notre étude étaient de sexe masculin (79%), il en
était de méme chez les patients qui ont développé une bactériémie a BMR (77.5%), ceci
concorde avec les résultats des autres études ou le sexe masculin était prédominant [3, 97, 98,
100]. Notre sexe ratio était de 3.69, il reste élevé par rapport a celui d’une étude marocaine ou
il était de 1.4 [94]. Cette prédominance masculine aurait plusieurs explications, notamment la
différence entre les modes de vie et I’accés aux soins. Les hormones sexuelles ainsi que les

variabilités génétiques seraient a leur tour impliquées dans ce dimorphisme [101].
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2. Comorbidités

59% des patients ayant présenté une bactériémie dans notre étude, avaient au moins une
comorbidité, ¢’était le cas également dans 1’étude de Kallel at al. (57.8%) [98]. Les maladies
cardiovasculaires et le diabéte étaient les pathologies chroniques les plus fréquentes chez nos
patients, cela a été constaté également dans une étude marocaine et une autre francaise [3,
98]. Dans une étude multicentrique, les principales comorbidités étaient I’immunodépression
suivie des maladies cardiovasculaires [100]. Dans une autre étude menée en Australie, les
principales pathologies sous-jacentes étaient représentées par la néoplasie et les pathologies

hépatiques chroniques [99].

Chez les patients ayant développé une bactériémie a BMR dans notre étude, la
comorbidité la plus fréquente était la néoplasie (22%), suive des maladies cardiovasculaires et
diabéte (17% chacune). Dans une étude rétrospective menée aux Etats-Unis 39.1% des
patients ayant développé une bactériémie a BGN multirésistant étaient diabétiques [57]. Une
autre étude rétrospective menée a Taiwan sur les bactériémies a BGN résistants aux
carbapénemes, a objectivé un taux de 36.8% de patients présentant une néoplasie, la prise des
immunosuppresseurs et les pathologies hépatiques chroniques étaient les deuxiémes

comorbidités les plus fréquentes, suivies du diabete et des maladies cardiovasculaires [58].

Le systéme immunitaire des patients diabétiques ou néoplasiques étant affaibli, permet
d’expliquer la prédisposition de cette catégorie de malades aux infections surtout en milieu de
réanimation, la frequence élevée de ces comorbidités dans notre étude pourrait en faire des
facteurs de risque des bactériémies. Quant aux maladies cardiovasculaires, ce sont des
pathologies trés fréquentes au niveau mondial, I’dge de leur survenue correspond a 1’age
médian dans notre étude, cela pourrait donc expliquer le nombre élevé des patients présentant

cette comorbidité.
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3. Durée de sejour

La durée moyenne de séjour en réanimation était de 20.1 jours dans notre étude, elle est
proche de celle retrouvée dans une étude australienne (15 jours) [99], mais dépasse nettement
celle d’une étude indienne qui était de 5.8 jours [97]. Par contre 1’¢tude de Lachhab et al, a

objectivé une durée moyenne de séjour qui dépasse largement la nétre et qui était de 41 jours
[3].

Par contre, la durée moyenne de séjour des patients ayant développé une bactériémie a
BMR était de 16.6 jours seulement dans notre étude. Dans une étude francaise, cette durée

était de 37 jours pour les patients qui ont développé une bactériémie a EBLSE, contre 26 jours

pour les patients bactériémiques de maniere générale [98].

L’acquisition d’une bactériémie a BMR serait responsable d’une durée moyenne
d’hospitalisation plus longue contrairement a ce qui a été constaté dans notre étude, cela
s’explique par la mortalité précoce des patients bactériémiques @ BMR, qui a son tour est

étroitement liée a la rapidité et I’efficacité de la prise en charge thérapeutique.
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4. Portes d’entrée

A part les cas ou la porte d’entrée a demeuré inconnue, la porte d’entrée pulmonaire et
urinaire étaient prédominantes dans les eépisodes bactériémiques de notre étude. Le tableau

XXIII résume les portes d’entrée des bactériémies en réanimation selon les différentes études.

Tableau XXIII : Portes d’entrée des bactériémies en réanimation selon différentes études

Série Inconnue Pulmonaire Urinaire Vasculaire

Bactériémies

Notre étude 48% 22% 15% 9%

Lachhab et al. [93] 52% 33% 9% 6%
Kallel et al. [98] 44% 25% 7% 17.5%
Tabah et al. [100] 23.7% 21% 4% 21.4%

Bactériémies a BMR
Notre étude 49% 29% 12% 2%

Blot et al. [102] 30% 42.5%

La prédominance des portes d’entrée pulmonaire et urinaire dans notre étude, s’explique
par le nombre important de patients bénéficiant d’une ventilation mécanique et d’un sondage
vésical en milieu de réanimation. Par contre le taux bas de bactériémies liées aux cathéters
serait lié au fait que ces infections soient le plus souvent dues aux SCN, et tenant compte du
critére de jugement d’une vraie bactériémie a ce germe dans notre étude, une sous-estimation

de ces infections est donc supposeée.
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5. Autres facteurs de risque

De nombreuses études ont prouvé qu’une admission antérieure a 1’hopital ainsi que la
prise préalable des antibiotiques seraient des facteurs de risque de 1’acquisition de
bactériémies a BMR. En effet, dans notre étude 52.5% de patients qui ont développé une
bactériémie a BMR ont déja été hospitalisés préalablement a leur admission en réanimation,
tandis qu’une antibiothérapie antérieure a été observée chez 42.5% de ces patients. L’étude de
Patolia et al. portant sur les facteurs de risque des bactériémies & BGN multirésistants a
objectivé un taux de 71.7% de patients qui ont pris préalablement des antibiotiques et un taux
de 37% d’hospitalisations antérieures [57]. Ting et al. a démontré dans son étude que les
patients ayant pris antérieurement des antibiotiques surtout des carbapénémes, ainsi que ceux
qui ont été hospitalisés préalablement pendant une longue durée, sont plus susceptibles de
développer une bactériémie a BGN résistants aux carbapénemes [58]. Une autre étude a
montré a son tour que la prise préalable des carbapénémes et des pénicillines associées aux

inhibiteurs de béta-lactamases serait un facteur de risque des bactériémies 8 ABMR [103].

La sélection des mutants résistants serait liee & une antibiothérapie inadéquate. Dans
notre étude 67.5% des patients bactériémiques a BMR, avaient recu un traitement empirique
non adapté, c’était le cas également dans 1’étude rétrospective de Lye et al. portant sur les

bactériémies a BGN multirésistant [104].

Dans notre étude, 29% des patients bactériémiques et 30% des patients qui ont
développé des bactériémies a BMR ont bénéfici¢ d’au moins une séance d’hémodialyse. Il a
été démontré que les patients hémodialysés seraient susceptibles de développer une
bactériémie plus que les autres [105]. Les BMR les plus couramment impliquées dans les
bactériemies chez les hémodialysés sont le SARM, les ERG et les entérobactéries

multirésistantes [106].
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6. Portage fécal des BMR

Dans notre étude 1’dge médian des patients porteurs de BMR ¢était de 46 ans, 18%
dépassaient 65 ans, cela montre que 1’dge avancé serait probablement un facteur de risque du
portage fécal des BMR. Une étude menée en Thailande par Kiddee et al. a objective un taux
de 50% des patients dépassant 65 ans, porteurs de BGN résistants aux carbapénemes en
milieu de réanimation, avec un &ge médian de 63 ans [107]. La médiane d’age dans une autre
étude menée en Tunisie était de 40 ans [63]. Le sexe masculin était prédominant dans notre
série (88.2%), ce resultat rejoint celui des autres études [63, 107, 108]. La durée moyenne
d’hospitalisation des patients porteurs de BMR était de 32 jours, en effet 1’étude menée en
Tunisie a montré que ’hospitalisation pendant plus de 15 jours en réanimation serait un
facteur de risque du portage des BGN producteurs de BLSE et de carbapénémases [63]. Le
diabete etait la comorbidité la plus fréquente chez nos patients, ceci rejoint les résultats de
1’étude tunisienne et d’une autre américaine [63, 108], tandis que dans 1’étude thailandaise, les
maladies cardiovasculaires étaient prédominantes et le diabéte était la deuxiéme comorbidité
la plus fréquente [107]. Dans notre série, tous les malades étaient sous antibiotiques a large
spectre, cela serait considéré comme facteur de risque probable du portage fécal des BMR
selon une étude [63]. La fréquence élevée de 1’usage des dispositifs invasifs dans notre étude,
et surtout de la ventilation mécanique, en fait un facteur de risque probable du portage des
BMR, cela a été constaté dans différentes études [63, 108]. Dans notre série, la prise
antérieure des antibiotiques n’a été observée que chez 11.8% des patients, par contre dans les
études de Hammami et al. et Kiddee et al. des taux de 42.8% et 53.1% ont été respectivement
observés [63, 107].
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I11. Tableau clinique

La fievre est un bon facteur prédictif des infections en général, dans notre étude 79%
des patients bactériémiques étaient fébriles, c’est un taux intéressant qui permet de classer la
fievre parmi les facteurs prédictifs des bactériémies. En effet, une étude portant sur les
bactériémies aux urgences a objectivé un taux de 86.9% de patients bactériémiques ayant
développée une fievre [109]. Tandis que dans 1’étude EUROBACT, 62.6% des patients
bactériémiques en milieu de réanimation etaient fébriles [100].

Les signes de sepsis étaient présents chez 77% des patients inclus dans notre étude, cette
valeur dépasse nettement celles retrouvées dans la littérature, cela pourrait étre di a
I’utilisation des anciennes définitions qui différenciaient le sepsis du sepsis Sévere, par
exemple dans 1’étude de Lachhab et al. le taux de patients bactériémiques ayant présenté un
sepsis et un sepsis sévere étaient de 50% et 17.4% respectivement [3]. Dans 1’étude
multicentrique EUROBACT 13% des patients ont présenté des signes de sepsis, tandis que

41.2% ont présenté un sepsis sévere [100].

Quarante-sept pour cent de nos patients ont présenté un état de choc septique, cette
valeur est proche de celle de I’étude EUROBACT qui était de 45.8% [100], mais elle dépasse
nettement la valeur de Lachhab et al. qui était de 32.6% [3]. Dans une étude prospective
multicentrique réalisée dans les services de réanimation au Japon, le taux de patients
bactériémiques qui ont présenté un état de choc septique était de 66.4% [110]. La différence
entre les résultats s’explique par la différence des natures des bactériémies, par exemple une
étude multicentrique a prouvé que les bactériémies liées aux cathéters seraient accompagnée
de moins d’états de choc septique par rapport aux bactériémies a point de départ pulmonaire,
intra-abdominal ou urinaire [111]. D’une autre part, la nature des bactéries et des cytokines

qu’elles libérent seraient responsables d’une réponse variable de 1’organisme [110].
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IV. Intérét des parametres biologiques non spécifiques en matiere

de diagnostic

Les taux de globules blancs retrouvés dans notre série sont comparables a ceux des
autres études (tableau XXIV), cependant nous remarquons que les valeurs restent élevées
allant de JO a J15 au lieu de se normaliser, cela pourrait étre lié a plusieurs facteurs
notamment une bactériémie non maitrisée par 1’antibiothérapie ou I’installation d’une autre
infection durant la période en question. L hyperleucocytose n’a été observée que chez 69%
des patients bactériémiques inclus dans notre étude. L’intérét de la numération des leucocytes
dans la prédiction des bactériémies reste discuté, dans une étude américaine prospective
menée aux urgences, 17.4% des patients bactériémiques avaient une numération normale de
globules blancs [86]. Une autre étude a montré que le taux de globules blancs serait plus élevé
chez les patients bactériémiques par rapport aux non bactériémiques [80]. Cependant dans
I’étude japonaise multicentrique portant sur les patients de réanimation, les taux de leucocytes
ont été comparés entre un groupe de patients bactériémiques et un autre de non
bactériémiques, il s’est avéré que le premier groupe avait des valeurs inférieures a celles du
deuxiéme [110].

Nos valeurs de CRP sont comparables a celles retrouvées dans les autres études (tableau
XXI1V). Selon les données de la littérature, une valeur de la CRP dépassant 200mg/L serait
évocatrice d’une infection d’origine bactérienne, cela était le cas dans notre étude. Cependant,
nous remarquons une diminution des taux de CRP allant de JO a J15, cela montre que la CRP
serait un bon marqueur aussi bien dans la prédiction que dans le suivi des bactériémies.
Concernant la PCT, notre taux médian étant situé entre 2 et 10 ng/mL, correspond a une
infection bactérienne systémique probable, cela fait de la PCT un bon marqueur prédictif des
bactériémies dans notre étude. Devant 1’absence des valeurs de PCT a J7 et J15, le role de ce
biomarqueur dans le suivi des bactériémies ne peut étre démontré. Les valeurs de la CRP et de
la PCT ont dépassé respectivement 5 mg/L et 0.5 ng/mL chez 100% des malades chez

lesquels les données étaient disponibles dans notre étude.
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En effet plusieurs études ont montré que la CRP et la PCT sont particulierement élevées
chez les patients bactériémiques par rapport aux non bactériémiques [110, 112, 113]. Une
étude menée par Su et al. a objectivé des taux d’élévation de CRP et de PCT de 42.67% et
70.24% respectivement chez les patients bactériémiques [109]. Cependant la précision
diagnostique de la CRP reste variable d’une étude a une autre, ainsi il a ét€ démontré dans une
étude que la valeur discriminative de la PCT dans les infections bactériennes dépassait celle
de la CRP [114]. La liaison entre la variabilité des valeurs de la PCT et la nature de 1’agent
pathogene a été abordée dans certaines études, par exemple Gartzonika et al. a démontré que
de la PCT était positive chez tous les patients bactériémiques, mais les valeurs étaient
particulierement plus élevées dans les bactériémies a bacille a Gram négatif par rapport a
celles a cocci a Gram positif [115]. Aucun mécanisme clair n’existe pour ces différences de
pathogénicité, des hypotheses suggérent que cela est lié a la nature des cytokines ou aux
lipopolysaccharides présents chez les bactéries a Gram négatif et I'acide lipoteichoique chez
les bactéries a Gram positif [110].

Tableau XXI1V : Valeurs des marqueurs biologiques dans les différentes études

Séries Globules blancs CRP PCT
Notre étude 14442.6 + 8329.9 21551 £116.6 3.6 [0.08 — 99.98]
Belmalak et al. [92] 14480 + 8000 139 + 82 o
Lachhab et al. [93] 12983.4 + 8943.7 276.9 £ 140.3 4.01 [1.07 —13.6]
Leeetal. [113] 11800 + 6100 118.7 £ 126.6 o

Komori et al. [110] 21.3[3.5-75.6]

Oksuz et al. [112] 1.25[0.05 - 157.7]
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V. Etude microbiologique

1. Bactériémies

L’épidémiologie bactérienne dans notre étude a confirmé la prédominance des bacilles a
Gram négatif par rapport aux cocci a Gram positif, cela concorde avec de nombreuses études
(tableau XXIV). Les BGN sont prédominés par les entérobactéries et essentiellement par
Klebsiella pneumoniae, ceci étant di au caractére lié aux soins des bactériémies dans notre
¢tude ainsi que la prédominance des portes d’entrée pulmonaire et urinaire chez les patients
ventilés ou porteurs de sonde urinaire. Les BGN non fermentants occupent a leur tour une
place importante dans notre étude, surtout Acinetobacter baumannii dont le réservoir est
essentiellement représenté par le milieu hospitalier, cela serait lié a des difficultés de maitrise

des conditions d’hygiene et au manuportage.

Concernant les cocci a Gram positif, 1’Entérocoque spp et le Staphylococcus aureus
¢étaient prédominants. Notre taux d’Entérocoque spp est éleve par rapport a certaines études
marocaines (tableau XXV), ceci pourrait étre lié a 1’usage et la manipulation continue des
dispositifs invasifs tels que les cathéters intraveineux et les sondes urinaires, le manuportage
ainsi que I’utilisation massive des antibiotiques essentiellement les céphalosporines. Par
contre, notre taux de Staphylococcus aureus est nettement inférieur a ceux retrouvés dans de
nombreuses études, cela serait lié au faible taux de portage nasal dans la population générale
[116]. Le nombre bas de bactériémies a SCN par rapport a d’autres séries serait di aux

criteres de jugement adoptés dans notre étude.
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Tableau XXV :

BGN
Notre étude 68.9%

Elouennass et 0
al. 7] 93
Lachhab et al. 0
[93] 48%
El Kettani et al.
[94] -

Hassoune et al.
[95] —

Kallel etal. [98] @ 73.7%

Réseau Rea-

0,
Raisin[91] = >+

KP : Klebsiella pneumoniae, AIBA : Acinetobacter baumannii, PYO : Pseudomonas aeruginosa, CGP :
Gram positif

STAU : Staphylococcus aureus, ETFC : Enterococcus faecium, ETFA : Enterococcus faecalis

Especes responsables de bactériémies en milieu de réanimation dans les

KP

17.8%

7%

10.7%

18.5%

10%

24.8%

8.3%

différentes études

AIBA

21.1%

13.64%

12%

18.5%

13%

7.3%

0.6%

PYO

8.9%

7%

6.7%

11.1%

4%

4.2%

10.3%
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CGP

28.9%

46.85%

48%

21.8%

37%

STAU

6.7%

11.9%

4%

12.9%

8%

9.5%

9.5%

SCN

3.3%

29.04%

40%

5.6%

19%

6.1%

15.6%

ETFC

8.9%

ETFA

7.8%

Enterococcus spp

3.7%

0.4%

3.4%

4.2%

3.3%

5.6%

6%

3.8%

6.2%

Cocci a



2. Bactériémies a BMR

Les bactéries isolées dans notre étude étaient multi-résistantes dans 47.7% des cas, cette
valeur concorde avec celles d’une étude marocaine (44%) et une autre multicentrique (47.8%)
[95, 100]. Le taux d’épisodes bactériémiques 8 BMR dans notre étude était de 60.3%, contre
69% dans I’é¢tude de Lachhab et al. [3].

La BMR prédominante dans notre étude était I’ABMR, 100% des souches isolées
étaient multi-résistantes, ce résultat vient rejoindre celui de Tabah et al. qui était de 91.9%
[100]. Ces taux élevés sont le résultat de la grande capacité d’Acinetobacter baumannii a
persister dans 1’environnement hospitalier et a cumuler rapidement des facteurs de résistance
ceci conduisant a une impasse thérapeutique. Ceci est dii également aux manceuvres invasives
chez des terrains fragilisés, ainsi que 1’usage massif des céphalosporines de 3°™ génération et

des carbapénemes.

Tableau XXVI : Taux de résistance de ’ABMR selon différentes études

ABMR
Série
Céftazidime Imipénéme Fluoroquinolones Amikacine
Notre étude 100% 100% 100% 79%
Elouennass et al 68.7% 31.4% 77.8% 27%
[117]
Lachhab et al. [93] 100% 100% 100% 50%
El Kettani et al. [94] o 66.7% o .
Tabah et al. [100] o 69% o o

96



Les EBLSE étaient les BMR les plus fréquentes aprés ’ABMR. Elles ont représenté
26% des entérobacteries isolées dans notre étude, Klebsiella pneumoniae était le germe BLSE
le plus fréquent. Notre résultat concorde avec ceux retrouvés dans 1’¢tude francaise de Kallel
et al. (24.5%) et dans I’enquéte du réseau REA-Raisin (22.2%) [91, 98], mais dépasse celui de
Elouennass et al. qui était de 18% [117]. L’étude de Lachhab et al. a objectivé un taux de
42.5% de EBLSE qui est nettement supérieur au notre [3]. Ces résultats s’expliquent par le
nombre important des patients porteurs de sondes urinaires et ceux mis sous ventilation
mécanique, ainsi que [utilisation massive de certains antibiotiques tels que les

céphalosporines de 3™ génération et les fluoroquinolones.

Tableau XXVII : Taux de résistance de Klebsiella pneumoniae BLSE selon différentes études

Klebsiella pneumoniae BLSE

Série
C3G Fluoroquinolones Amikacine
Notre étude 62% 62% 12%
Elouennass et al. [117] 40% 40% 0%
Lachhab et al. [93] 60% 70% 0%
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Les entérobactéries résistantes aux carbapénemes ont représenté la troisieme classe de
BMR les plus fréquentes dans notre étude, elles ont représente 20% des entérobactéries. 37%
des Klebsiella pneumoniae isolées dans notre étude étaient résistantes aux carbapénémes.
Cette résistance est la conséquence de 1’utilisation massive de ces molécules comme premier
choix devant la résistance aux céphalosporines de 3°™ génération, ceci en I’absence d’études
prouvant I’efficacité des bétalactamines associées aux inhibiteurs de béta-lactamases dans les

infections séveres aux EBLSE.

Tableau XXVIII : Taux de résistance de Klebsiella pneumoniae aux carbapénémes selon

différentes études

Série Résistance de Klebsiella pneumoniae aux carbapénéemes
Notre étude 37%
Elouennass et al. [117] 0%
Lachhab et al. [93] 0%
El Kettani et al. [94] 30%
Tabah et al. [100] 37%

Les ERG ont représenté 9.3% des BMR isolées dans notre étude et 27% des
entérocoques, ce résultat est proche de celui de I’étude multicentrique EUROBACT et qui
était de 23% [100]. Cependant I’étude de Lachhab et al. n’avait objectivé aucun cocci a Gram

positif résistant aux glycopeptides [3].
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Le PAMR a été isolé 3 fois, ceci correspond a un taux de multirésistance de 37% des
isolats de Pseudomonas aeruginosa retrouvées dans notre étude. Ce résultat est comparable a
celui de I’étude EUROBACT (36.7%) [100]. Des taux de 18-20% en Amérique, 30-36% en
Méditerranée occidentale, 34-43% en Asie du sud-est et de 30-35% dans la région du
pacifique occidental ont été retrouvés dans la revue de la littérature de Timsit et al. [118].
Nous avons constaté que les taux de résistance du Pseudomonas aeruginosa sont nettement

inférieurs a ceux observés dans les isolats d’Acinetobacter baumannii.

Tableau XXIX : Taux de résistance du PAMR selon différentes études

PAMR
Série Pipéracilline-
P Céftazidime Imipéneme | Fluoroquinolones | Amikacine
tazobactam
Notre étude 25% 25% 25% 12% 12%
=0l el 22.2% 16.6% 10.5% 26% 0%
[117]

Lachhab et al. [93] 20% 20% 20% 20% 20%
Tabah et al. [100] o o 37% - -

Le SARM était la BMR la moins fréguente dans notre étude, 17% des Staphylococcus
aureus isolés étaient résistants a la méthiclline, ce taux est proche de celui retrouvé dans
I’enquéte du réseau REA-Raisin (18.6%) et dans les études de Lachhab et al. (20%) et El
Kettani et al. (14.3%) [3, 91, 94], mais il est nettement inférieur aux taux de Elouennass et al.
(52.94%) et de 1’étude EUROBACT (48%) [100, 117]. Dans sa revue de la littérature, Timsit
et al. a retrouvé des taux de SARM de 42-55% en Amérique, de 33-95% en Europe, de 13-
53% en Méditerranée occidentale, de 2-81% en Asie du sud-est et de 4-84% dans la région du

pacifique occidental [118].
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3. Portage fécal des BMR

Notre étude a objectivé un taux de portage de BMR de 81% qui est nettement élevé par
rapport a celui de Kallel et al. (63.2%) [98]. Les espéces prédominantes étaient ABMR
(55.6%) et Klebsiella pneumoniae résistante aux carbapéenéemes (33.3%), tandis que dans une
étude thailandaise les taux retrouvés étaient respectivement de 40.5% et 24.3% [107]. Le

tableau suivant résume les taux de portage fécal chez les patients selon plusieurs études :

Tableau XXX : Taux de portage fécal des BMR chez les patients selon différentes études

Klebsiella pneumoniae résistante aux

Série ABMR carbapénémes EBLSE

Notre étude 71.4% 42.8% 14.3%
Latibeaudiere et al. [108] 4% - -
Blanco et al. [119] 13.5% - -
Mittal et al. [120] - 6.6% -
Oteo et al. [121] - 1.65% -

Kallel et al. [98] - - 54.3%

Mulki et al. [122] - - 65%
O'Connell et al. [123] - - 14.3%

Le taux de patients porteurs d’ABMR ayant présenté une bactériémie au méme germe
dans notre étude était de 21% qui est supérieur a celui de Blanco et al. (9%) [119], mais il est
inférieur a celui de Latibeaudiere et al. (37%) [108]. Le taux des malades porteurs de
Klebsiella pneumoniae résistante aux carbapénémes et qui ont présenté une bactériémie cette
méme BMR était de 66.6% dans notre étude.

Le taux élevé du portage fécal des BMR dans notre étude est lié principalement a
I’'usage des antibiotiques. En effet, I’émergence des bacilles & Gram négatif multirésistants et
les infections qui en résultent, surtout en milieu de réanimation rend nécessaire le recours aux
antibiotiques a large spectre essentiellement les carbapénémes et les aminosides et ce en

traitement empirique ou documenté.
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V1. Prise en charge thérapeutique et évolution

L’antibiothérapie probabiliste était adéquate chez 49.2% de nos patients, elle a été
réadaptée chez 27.8%, tandis que chez 22.9%, I’antibiothérapie n’a été démarrée qu’apres
I’obtention des résultats de 1’antibiogramme, soit un total de 50.8% de patients chez lesquels
I’antibiothérapie adéquate a ét¢ démarrée ultérieurement. Notre résultat est comparable avec
celui de I’étude multicentrique EUROBACT dans laquelle 52.6% des patients ont regu une
antibiothérapie empirique adéquate, tandis que 47% n’en ont pas regu dans les premiéres 24
heures [100]. Une autre étude multicentrique prospective réalisée dans 132 unités de
réanimation dans 26 pays, le taux de patients ayant recu une antibiothérapie probabiliste

adéquate était de 45.4%, tandis que la réadaptation a été réalisée chez 18.9% [124].

Les classes thérapeutiques les plus utilisées dans notre étude étaient les carbapénémes
(65.6%) suivies des aminosides (52.5%). Les polypeptides étaient les troisiemes molécules
fréeqguemment utilisées chez nos patients (39.3%), suivis des glycopeptides (14.7%). Dans
I’étude de Corona et al. les glycopeptides étaient les molécules les plus utilisées (46.8%),
suivis des aminosides (32.9%), des céphalosporines (32.6%) puis des carbapénémes (31.2%)
[124]. La bithérapie était tres fréquente dans notre étude, les associations les plus couramment
utilisées étaient I’imipenéme associée a 1’amikacine ou a la colistine, ces résultats rejoignent

ceux de Lachhab et al. [3].

L’usage des antibiotiques a large spectre était marquant dans notre étude, il en était de
méme pour les associations des antimicrobiens. La fréquence de 1’usage de ces molécules
témoigne du poids des BGN multirésistants en matiére d’infections invasives en milieu de
réanimation. Bien que le pronostic et la mortalité soient largement influencés par le choix de
I’antibiothérapie, I’instauration d’un schéma thérapeutique contre les BMR s’avere nécessaire,
avec toutes les conséquences qu’elle peut avoir, notamment la pression de sélection et

I’¢lévation du cot de la prise en charge.
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Le taux de mortalité dans notre étude était de 78.7% chez les patients bactériémiques,
cette valeur dépasse celle retrouvée par Lachhab et al. dont I’étude a ét¢ menée dans la méme
structure que la notre et qui a objectivé un taux de mortalité égal a 69% [3]. Notre résultat est
nettement supérieur a ceux des autres études notamment 1I’étude francaise de Kallel et al. et
I’étude japonaise de Komori et al. qui ont objectivé un taux de mortalité de 25.6% chacune
[98, 110]. Une autre étude australienne a montré un taux de mortalité égal a 41.2% chez les

patients bactériémiques en milieu de réanimation, tandis qu’il était égal a 45% dans une étude
indienne [97, 99].

Concernant les bactériémies a BMR, le taux de mortalité dans notre étude était égal a
85%. Le taux de mortalité chez les patients ayant présenté une bactériémie a BGN
multirésistants était de 82.8%, cette valeur est tres élevée par rapport a celle rapportée dans
I’étude de Michalopoulos (47.6%) [125]. Devant la rareté des études portant sur les
bactériémies a BMR en milieu de réanimation, nos résultats ont été comparés avec ceux

d’autres études portant sur les bactériémies a BMR dans différents services :

Tableau XXXI : Taux de mortalité chez les patients bactériémiques a BMR selon différentes

études
Taux de mortalité chez les
Série BMR etudiée patients bactériémiques a
BMR
Acinetobacter baumannii multirésistant 82.3%
Entérobacteries productrices de BLSE 66.7%
82.8%
Notre étude Entérobactéries résistantes aux carbapénémes 100%
Pseudomonas aeruginosa multirésistant 100%
Entérocoques résistants aux glycopeptides 75%
Patolia et al. [57] BGN multirésistants 34.8%
Zhou et al. [103] BGN résistants aux carbapénemes 56.2%
Lopez-Luis et al. [62] ERG 56%
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Les taux elevés de mortalité dans notre série seraient liés a différents paramétres
notamment 1’hétérogénéité des tranches d’age et des comorbidités par rapport a d’autres
études. D’une autre part, la variabilit¢ des méthodes d’évaluation et de diagnostic des
bactériémies ainsi que la prise en charge et la méthodologie d’instauration du traitement
antibiotique chez les patients bactériémiques surtout en milieu de réanimation seraient des
criteres qui influencent le taux de mortalité. De plus I’émergence croissante des BMR
aboutissant parfois a des impasses thérapeutiques, conditionne étroitement le pronostic et

I’évolution des malades.
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Conclusion
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Notre étude a montré un taux de 60.3% d’épisodes bactériémiques a BMR et une
épidémiologie bactérienne prédominée par les BGN. Le taux de BMR rapporté a I’ensemble
de la population bactérienne est de 47.7% représentées essentiellement par I’ABMR et les
EBLSE.

Ces résultats montrent I’intérét de I’instauration d’un systéme de surveillance a
I’instar de différents pays et associations [126], avec des actions sur la pression des

antibiotiques, le lavage des mains et la maitrise du bionettoyage.
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Cocher les cases correspondantes :

IV & it
No,m: ................................................... Dated’entrée: //
PIENOM & ..o Motif d’hospitalisation : ............ccoeiiiiiiiiiiiiiian
Sexe: oM oF
Da.te.de naissance : ..../..../.... Provenance : o Domicile
Origine ..o OAULIE SEIVICE ..ovvvviiinniiinniiineeinnnnn.
IPP .

o Autre hopital ...

* Pathologies sous-jacentes :

Diabeéte CvX Maladie respiratoire Maladie hépatique Néoplasie | IRC | Autre
Oui
Non
* Hémodialyse : 0 Oui oNon e+ Soinsadomicile: o Oui oNon  «Soinsdentaires:o Oui 0 Non
» Admission a I’hdpital durant les 3 mois précédents : o Oui 0 Non
* Prise d’antibiotiques durant les 3 derniers mois :
=Molécule : ...l
= Posologie : .......cocviiiiinnn.
"Durée: ..o,
« Durée de séjour en réanimation : .............................
e Données cliniques : Date : ..../..../....
Température Tension Fréquence Fréquence respiratoire Diureése Sp O2
artérielle cardiaque

= Signes infectieux a I’admission: o Oui o Non

= Trouble de conscience : o Oui o Non

= Degré de gravité de lamaladie: o Sepsis o Choc septique

* Portes d’entrée :

o Urinaire : Sonde vésicale o Oui oNon  Durée de portage ...........ccvvvveiinenninannnnnn..

o Vasculaire : - Cathéter vasculaire o Oui o Non  Durée de portage ...........oeevnveeriinenninnnnnnn.
Sioui: O périphérique O central

- Chambre implantée vasculaire o Oui o Non  Durée deportage ...........coeoevivininnnn...
o Pleuro-pulmonaire : - Intubation/ventilation: o Oui ©oNon  Durée de portage..............coevvvininnnnn.

- Trachéotomie: o0 Oui ©ONon  Duréedeportage...............ccevvvnvnnen..

o Nerveux central : - Dispositif de dérivationdu LCR o Oui ©oNon  Durée de portage .....................

- Ponction lombaire o Oui o Non
o Digestive / Abdominale : - Drain o Oui oNon  Durée de portage ..........cocevvvnininininennnnnn.n.

o Cardiovasculaire : - Pacemaker o Oui 0 Non Durée de portage ........ovvvvveininineninanannnnnn.

-Valve 0 Oui oNon  Duréedeportage ........ocoeveuenvnininennnnnnenene.
o Cutanée o Site opératoire o Inconnue (LN 13 (U
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¢ Données biologiques :

Jour Globules blancs CRP Procalcitonine Lactate
JO
J7
J14
» Hémocultures : Numéro du compterendu : ..................oeeie.
= Date du prélévement : ..../..../.... = Heure du prélevement : ............ * Volume prélevé : ............

= Site du prélévement : o Voie périphérique o Voie centrale = Nombre de flacons prélevés @ ............
= Résultat :

o Hémoculture négative o Hémoculture positive
Voie centrale Voie périphérique
Flacon aérobie Flacon anaérobie Flacon aérobie Flacon anaérobie
Délai de positivité
1
Germes 2
isolés 3
Antibiogrammes Voir annexe
o SARM o SARM
0 EBLSE espece:..ccoovvvvvinninnnnn... O EBLSE espece:...ccvvvviiiinninnn....
OEPC espece: .ccovvvvniiiiiniiniinnn OEPC espéce:.ccovvvvniiiiinninninnn.n
Bactéries 0 ERG o ERG
multirésistantes | 0 ABMR o ABMR
o PAMR o PAMR
Contamination o Oui  oNon g Oui  oNon
* Porte d’entrée microbiologiquement documentée : o Oui o Non
* Episode : o Communautaire o Lié aux soins
» Ecouvillon rectal : = Date du prélévement : ..../..../.... *BMRisolée: ...........coovviviriiiinnn.n.
* Numéro d’antibiogramme © ...............ccoevieenininn.. (Voir annexe)
* Traitement :
Antibiotique Posologie Durée Date début

= Adaptation selon I’antibiogramme : 0 Oui O Non
= Evolution sous traitement aprés 7 jours :

Température | Globulesblancs | CRP | Procalcitonine Clinique

« Evolution : o Décés: Date..../..../.... o Sortie de I’établissement O Patient touiours hospitalisé
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e Hémocultures :

Numéro du compte rendu : ........ocoeeivieiinennnnnn.

Voie centrale Voie périphérique
Flacon aérobie Flacon anaérobie Flacon aérobie Flacon anaérobie
1
(%)
@ 2
=
IS
[
p -
D
Q
o]
=]
C
<
3

¢ Ecouvillon rectal :

Numéro du compterendu & ............cooeiiininin.

BMR isolée

Antibiogramme
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Résume
Titre : Les aspects bactériologiques des bactériémies en réanimation de ’HMIMYV : Etude
prospective de 10 mois.
Auteur : ADIL Fatima Zahra
Mots clés : Bactériémie - Bactéries multirésistantes - Réanimation

Introduction : Les bactériémies sont responsables d’une morbidité et mortalité élevées.
La prévalence élevée des bactéries multirésistantes en réanimation impose une connaissance
de I’épidémiologie bactérienne et des phénotypes de résistance afin d’optimiser la prise en
charge.

Objectifs : Etudier le profil épidémiologique et la place des bactéries multirésistantes
dans les bactériémies en milieu de réanimation, ainsi que 1’association potentielle entre ces
infections et le portage fécal des bactéries multirésistantes.

Matériels et méthodes : Etude prospective étalée sur dix mois (Mai 2019 — Février
2020) portant sur les isolats d’hémocultures et les épisodes de bactériémie des services de
réanimation de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Résultats : Au total, 61 patients avaient présenté au moins un épisode bactériémique
soit 12.1% des patients hospitalisés. Quarante patients avaient présenté au moins un épisode
bactériémique a bactéries multirésistantes soit 65.6% des patients bactériémiques. Les germes
isolés étaient majoritairement des bacilles a Gram négatif 62/90 (68.9%) dominés par
Acinetobacter baumannii (21.1%) et Klebsiella pneumoniae (17.8%). Les bactéries
multirésistantes (43 au total), etaient essentiellement représentées par Acinetobacter
baumannii multirésistant (44.2%), les entérobactéries productrices de béta-lactamases a
spectre élargi (20.9%) et les entérobacteries résistantes aux carbapénemes (16.3%), ces
dernieres étaient prédominées par Klebsiella pneumoniae. Le portage fécal des bactéries
multirésistantes a été objectivé chez 17 patients, soit 27 germes. Il s’agissait d’Acinetobacter
baumannii multirésistant (55.6%) et de Klebsiella pneumoniae résistante aux carbapénéemes
(33.3%). Les patients ayant présenté une bactériémie a la méme espece qu’ils portaient au
niveau fécal avec le méme profil de résistance étaient de 41.2%.

Conclusion : La limitation de la diffusion des bactéries multirésistantes et
I’amélioration de la prise en charge des patients bactériémiques, nécessitent une surveillance
continue des bactériémies et 1’adaptation en conséquence de la stratégie thérapeutique et
préventive.
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Abstract
Title: Bacteriological aspects of bacteremia in the intensive care unit of the MHIMV: 10
months prospective study.
Author: ADIL Fatima Zahra
Key words: Bacteremia — Multidrug-resistant bacteria — Intensive care unit

Introduction: Bacteremia is responsible of high rates of morbidity and mortality. The
high prevalence of multidrug-resistant bacteria in intensive care units requires a knowledge of
bacterial epidemiology and resistance phenotypes in order to optimize these infections
management.

Objectives: Study of the epidemiological profile and the place of multidrug-resistant
bacteria in bacteremia in intensive care unit settings, as well as the potential association
between these infections and the fecal carriage of multidrug-resistant bacteria.

Methods: A prospective study carried over a period of ten months (may 2019 —
February 2020) on blood samples and bacteriemic episodes in intesive care units of the
Military Hospital of Instruction Mohammed V in Rabat.

Results: A total of 61 patients presented at least one bacteriemic episode (12.1% of
hospitalized patients). Forty patients presented at least one bacteriemic episode due to
multidrug-resistant bacteria (65.6% of bacteriemic patients). Isolated bacteria were mainly
Gram-negative bacilli 62/90 (68.9%) dominated by Acinetobacter baumannii (21.1%) and
Klebsiella pneumoniae (17.8%). Multidrug-resistant bacteria (43 in total) were represented by
multi-resistant Acinetobacter baumannii (44.2%), extended spectrum B-lactamases producing
Entrobacteriacae (20.9%) and carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (16.3%), Klebsiella
pneumoniae was the most frequent in the last two groups. Fecal carriage of multidrug-
resistant bacteria was observed in 17 patients. In twenty-seven isolated germs, multi-resistant
Acinetobacter baumannii (55.6%) and carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (33.3%)
were predominant. Among multidrug-resistant bacteria carriers, 41.2% presented bacteremia
to the same multidrug-resistant bacteria.

Conclusion: Limiting the spread of multidrug-resistant bacteria and improving the
management of bacteremic patients require continuous monitoring of bacteremia and adapting
the therapeutic and preventive strategy.
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‘%P Germent do Geafien

Je jure eh présence des maifres de oqﬁfswfé :

© D honorer coux qui m'onf insfruif dons fes préceples de mon
wtf of de [eur fimoigner me reconnaisse en rufrm/fué/& &
feur renseignement

o [Dexercer ma larofmion avec conscience, dans [infiref deo
[ sanfs publique, sens jomais subfier me r&f/oonf'«éi/ifé of
mes devoirs envers [o mefede of s dignife humaine.

o Distre fidsle dons [exercice do [o phormecie & [o
/eigif/vfun en Vigueur, aux l‘é«?/e«f' de [lonneur, de [o /aro,éa/e,
of du désinferessement.

® Do ne divoifer & personne [es secrefy quic w’ wuraionf ife
confiss ou donf jaurais eu conneissence dains [exercice do
ma profession, de ne Jameis consenfir & ufifiser mes
connaissences ef mon fef pour corrempre o5 meurs of
Fevoriser [os acfes criminefs.

® Que o5 hommes m’accordent four egfime fi fe suis M o
mes promesies, que fe sois méprisée de mes coufrérw f fe

mequais & mes &hgagm&tﬁ.
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