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PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie



14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

.BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

Pr.
Pr.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

. CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie



54. Pr. LACHKAR Hassan
55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

Médecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Pharmacologie



101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed

103. Pr. BENOUDA Amina

104. Pr. BENSOUDA Adil

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
107. Pr. CHAKIR Noureddine

108. Pr. CHRAIBI Chafiq

109. Pr. DAOUDI Rajae

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
113. Pr. FELLAT Rokaya

114. Pr. GHAFIR Driss*

115. Pr. JIDDANE Mohamed

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
117. Pr. TAGHY Ahmed

118. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119. Pr. AGNAOQOU Lahcen

120. Pr. AL BAROUDI Saad

121. Pr. ARJI Moha*

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha
123. Pr. BENJAAFAR Noureddine
124. Pr. BENJELLOUN Samir
125. Pr. BENRAIS Nozha

126. Pr. BOUNASSE Mohammed*
127. Pr. CAOUI Malika

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
130. Pr. EL AOUAD Rajae

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed
132. Pr. EL HASSANI My Rachid
133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader
136. Pr. ESSAKALI Malika

137. Pr. ETTAYEBI Fouad

138. Pr. HADRI Larbi*

139. Pr. HDA Ali*

140. Pr. HASSAM Badredine

141. Pr. IFRINE Lahssan

142. Pr. JELTHI Ahmed

143. Pr. MAHFOUD Mustapha
144. Pr. MOUDENE Ahmed*

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

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

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

Pr

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

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*

GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale



199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed
202. Pr. OUZEDDOUN Naima
203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240. Pr. ABID Ahmed*

241. Pr. AIT OUMAR Hassan

242. Pr. BENCHERIF My Zahid

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244,
245.
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

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

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

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

. AlIDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr
Pr

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

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie



293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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

BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
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Indice de
Mc Farland

Le néphelométre McFarland a éte décrite en 1907 par J.
McFarland comme un instrument pour estimer le nombre de
bactéries dans les suspensions utilisées pour le calcul de I'indice

opsonique bactérienne et pour la préparation de vaccins.




INTRODUCTION :




L’examen bactériologique de I’hémoculture définit la présence ou
I’absence de germes dans le sang normalement stérile. Une hémoculture positive
signifie que des microorganismes sont en circulation dans le sang, sauf s’il s’agit

d’une contamination.

L’interprétation d’une hémoculture positive varie selon la situation
clinique, et parfois s’avére difficile. Le clinicien peut considerer divers
parametres, parmi lesquels le degré de sévérité des manifestations cliniques, le
germe responsable, et le nombre d’hémocultures positives sur le nombre total

effectué.

De nos jours I’examen bactériologique des hémocultures est devenu plus
précis et fiable grace a 1’utilisation des automates performants : amélioration de
la détection, ainsi que un raccourcissement des délais de positivité et de résultats

de ’antibiogramme.

L’objectif de ce travail est d’analyser le profil bactériologique des germes
isolées des hémocultures et d’étudier la sensibilité aux antibiotiques des

principaux germes en cause dans 1’hopital Ibn Sina.



1°*° PARTIE :

RAPPELS
THEORIQUES

1- HISTORIQUE :



C’est une démarche normale aujourd’hui de pratiquer une ponction
veineuse pour chercher a mettre en évidence des microorganismes dans le sang
des malades. Mais ce n’est qu’a la fin du XIXéme siécle que la pratique
d’hémocultures s’est développée [1]. La démonstration de la présence de
bactéries dans le sang fut un argument important pour eétablir la théorie
microbienne des maladies. Ce fut a I’occasion d’études sur le charbon, maladie
animale touchant principalement les moutons, que des avancées significatives
eurent lieu. En 1850, Davaine. Un meédecin parisien, observait au microscope

des batonnets dans le sang d’un mouton mort du charbon.

En 1860, les premiers essais de culture du sang prélevé chez des animaux
malades furent effectués par Delafond a Alfort. Ce sont les travaux de Pasteur et
de Koch qui établirent la relation entre la présence de bactéridies et les
symptdémes cliniques. En 1863. Davaine et Pasteur affirmérent que les
bactéridies étaient responsables du charbon et montraient qu’elles pouvaient étre
cultivées indéfiniment en dehors de 1’organisme. Moins connus sont les travaux
de Coze et Feltz, professeurs a la faculté de médecine de Strasbourg, qui,
prélevant en 1866 du sang d’une malade atteinte de typhoide, observérent des
bactéries au microscope. En injectant ce sang a des lapins, ils transmettaient la
bactérie a I’animal. Ces mémes auteurs, en 1869, mirent en évidence des «points
mobiles et des chainettes » dans le sang d’une femme atteinte de fievre
puerpérale et inoculent une série de lapins en utilisant la seringue de Pravaz
[2].En 1876, Koch publiait ses travaux sur le charbon. Il réussit a maintenir
I’infection chez 20 générations de souris inoculées avec du sang contamine. De
plus, il réussit a cultiver la bactérie dans du sérum de bceuf. En 1879, Pasteur

prélevait par piqure au doigt le sang d’une femme atteinte de fievre puerpérale et



y mettait en évidence « un développement sans mélange de microbes formé de
couples de grains ou de chapelets de grains ». C’¢était le streptocoque déja

observe par Coze et Feltz.

Doleris, obstétricien a Paris, poursuivait en 1880 les travaux de Pasteur
sur la fievre puerpérale. II codifia le prélévement au doigt « lavé a I’alcool et
pique avec une lancette ou une épingle trempée dans 1’acide phénique et flambée
». Le souct de D’asepsie du prélevement et la nécessite d‘éviter les
contaminations s’imposaient alors. Le dictionnaire de Dechambre, dans son
édition de 1881, integrait des idées nouvelles et indiquait : « La vraie septicérnie
est une infection purulente résultant de I’introduction et de la multiplication dans
I’économie de 1’organisme microscopique deécrit et étudie par Pasteur ». La
méme année, Netter, dans son mémoire pour le concours d’interne médaille d’or
intitulé Recherche sur la nature de [’endocardite ulcéreuse, rapportait que le
sang prelevé a la pulpe de I’index chez ces malades et ensemencé dans un tube
de culture donne en 38 h de magnifiques chapelets trés longs. Au cour de la
décennie 1880-1890, la pratique de la culture du sang prélevé au doigt se
développa, mais il apparut que les germes étaient en petite quantité dans le sang
et qu’il convenait d’augmenter la quantit¢ de sang prélevé tout en évitant les
contaminations. Ce fut alors la mise au point du prélévement veineux. La
seringue de Pravaz (1853) a piston en cuir n’¢était ni stérilisable ni étanche. En
1886, deux seringues nouvelles étaient utilisées : celle de Strauss en France,
avec piston autoclavable en moelle de sureau, et celle de Luer en Allemagne, a
corps en verre et piston en amiante. En 1891, Louis Malassez a mis au point les

seringues tout en verre ; des lors, les recherches de germes dans le sang se



développérent. Pour sa thése publiée en 1893, Ettlinger a recherché le passage

de microbes dans le sang dans un grand nombre d’affections.

I1 observait que c’est « 1’arrivée des microbes dans le sang qui marque la
transformation de [D’infection locale en infection générale ». En 1895,
Schottmuller ajoutait a la culture en bouillon le repiquage sur gélose au sang, ce
qui était rendu possible a la suite des travaux de Koch et de Petri. Ainsi, a la fin
du XIXeme siécle. La technique d’hémoculture était peu différente de celle que

nous connaissons aujourd’hui, au moins dans ses principes.

2- DEFINITION ET INDICATION :
Définition :

C’est la réalisation d'une ponction de sang veineux afin d'affirmer ou
d'infirmer la présence d'agents infectieux dans le sang. La ponction peut se faire
en peériphérie ou sur un dispositif invasif (cathéter central, chambres
implantable).

L’hémoculture permet ainsi d'identifier en quantité¢ et en qualité les
germes pathogenes présents pour le sang. Un antibiogramme sera réalisé et
permettra de réaliser une antibiothérapie adaptee et active.

Ce prélevement doit permettre un recueil de sang en aérobie et anaérobie.

Pour des résultats pertinents, trois hémocultures sont nécessaires et

réalisées a une heure d’intervalle chacune.



Objectif :
Prélever et ensemencer en respectant des conditions d'asepsie rigoureuse

pour éviter toute contamination extrinseque et permettre la fiabilité des résultats.
Indications :

- visée diagnostique :

Cet examen est le plus souvent réalisé en cas de suspicion de septicémie,
de fievre inexpliquée avec pic thermique important, de signes de decharges
bactériennes et d’état fébrile prolongé. Cet examen sera plus souvent pratique
chez les personnes cardiaques, les porteurs de protheses ou de cathéters, de
sonde ou bien encore immunodéprimeés.

Plus généralement, toute hyperthermie > a 38,5 °C ou hypothermie < a 36
°C fait l'objet d’hémoculture, le plus souvent a trois temps intervalle. Les
hémocultures permettent de porter le diagnostic d'infection et, par I'identification

des germes en cause, de choisir les antibiotiques efficaces.

- visée thérapeutique :

Surveillance de I'efficacité d'un traitement antibiotique [3].

En 1990, Bates a proposé des critéres predictifs de bactériémies (tableau

1) [4].



Facteur de prédiction Points
Température maximale > 38,3°C 3

Maladie rapidement fatale
Maladie terminale

Présence de frissons
Toxicomanie par voie veineuse
Abdomen chirurgical

Facteur de comorbidité majeur *

Score > 6 : forte risque de bactériemie ;

Score <2 : faible risque.

* coma ou mort cerébrale, performance digestive, multitraumatisé ou
brale, arrét cardiorespiratoire dans les 24 heures, pancréatite aigué,
détresse respiratoire, insuffisance hépatigue aigué ou chronique.

W W W N D>

Tableau 1 : Prédiction de la bactériémie d’aprés Bates

3- REALISATION D’UNE HEMOCULTURE

3.1- PRELEVEMENTS
3.1.1- Mode de prelevement (figure 1):

Le prélevement doit étre réalisé prés une asepsie rigoureuse. Toute
contamination par des germes cutanés ou ambiants peut compromettre la culture
de la bactérie recherchée et/ou géner l'interprétation du résultat. De plus, tout
prélevement sanguin est associé a un risque non neégligeable d'accidents
d'exposition au sang pour le préleveur. De ce fait, pour tout établissement de
santé, le protocole de prélevement doit étre strict et validé.

Le port des gants est indispensable mais au préalable, le préleveur doit
impérativement se laver les mains avec une solution Hydro-alcoolique. L'asepsie

de la peau du patient au point de la ponction doit se faire de maniere centrifuge



successivement avec de l'alcool a 70° puis avec un produit iodé comme la
polyvidone iodé. Apres la ponction, le produit iodé, potentiellement irritant et
enlevé avec de 1’alcool a 70°. Le bouchon du flacon d’hémoculture est désaffecte
soigneusement avec de la polyvidone iodé ou de I'alcool a 70°.

Le systeme de prélevement est généralement constitué d’une tubulure
munie a chaque extrémité d’une aiguille, I’'une servant a pratiquer la ponction
veineuse et 1’autre I’inoculation du flacon grace a un adaptateur le matériel de
ponction est de plus en plus sécurisé pour limiter le risque d’accident
d’exposition au sang le flacon aérobie et toujours ensemencé en premier
permettant ainsi d’évacuer 1’air président dans la tubulure avant d’inoculer le
flacon anaérobie la ponction veineuse constitue la méthode de prélevement
habituelle des hémocultures, les autres sites de ponction cathéters veineuse ou
artériels par exemple augmentant la fréquence des contaminants cependant il
faut bien grader a I’esprit que la peau possede une flore bactérienne ou 1’on
retrouve principalement des staphylocoques et apparentés (Staphylococcus
epidermidis, S.aprophyticus, Micrococcus, etc.) et des corynebactéries aerobies
et anaérobies. Le nombre de bactéries cutanées est estimé entre 10% et 10° par
cm? d’ou ’importance d’une asepsie rigoureuse avant le prélevement pour éviter

tout risque de contamination des flacons par ces germes.



1 — Asepsie de la peau 2 — Désinfection des 3 — Relier I’adaptateur au
bouchons des flacons dispositif de prélevement

4 — Pratiquer la ponction 5 — Placer I’adaptateur sur le 6 — Etiqueter correctement le
veineuse a 1’aide de I’aiguille flacon flacon
(type épicranienne protégée)

Fig. 1 — Procédure de prélévement direct des flacons d’hémocultures
(D’aprés bioMeérieux)

3.1.2- Quand prélever ?

Pour éviter tout faux négative, il est impératif de pratiquer le prélévement
le plus t0t possible au cours de la maladie et surtout avant toute mise en route
d’antibiothérapie. Dans le cas contraire, une fenétre thérapeutique de 48 a 72
heures est recommandée. A 1’exception des infections du systéme vasculaire ot
la bactériémie est continue, le moment du prélévement est important car la

bactériémie est discontinue ce qui peu modifier la qualité du prélevement. Les



signes évocateurs sont tres varies  notamment en fonction du foyer initial,
toutefois on peut retrouver :

¢ des fievres prolongées et inexpliguées ou évaluant par pics, signant

la présence de bactéries dans le sang ;

¢ une hypothermie notamment pour des septicémies a cocci ou
bacilles a gram négatif témoignant d’un état infectieux sévére ;
la survenue de frissons, de marbrures ou de sueurs ;
une splénomégalie ;

une suspicion d’endocardite ;

*® & o o

tout signe traduisant un trouble de la coagulation sanguine, tel un

purpura.

Actuellement, certaines hémocultures sont quand méme réalisées sur
cathéters ou sites implantables chez des patients recevant des chimiothérapies
lourdes. Par ces dispositifs, afin de permettre de déceler toute septicémie avec
comme point de départ le dispositif, des hémocultures par ponction veineuse
sont effectuees en paralléle. La méthode des hémocultures quantitatives fut la
premier décrite, elle consistait a comparer le résultat quantitatif de chacune des
deux hémocultures, sur dispositif et par ponction veineuse, et si un différentiel
allant de 5 pour 1 a 10 pour 1 en faveur de I’hémoculture pratiquée sur le
dispositif apparaissait, alors le dispositif était considéré comme infecté et a
I’origine de la septicémie. Bien que cette technique soit apparue comme
sensible, elle est actuellement abandonnée du fait de sa complexité, de son colt
de I’impossibilité de la réaliser en routine. On préfeére maintenant comparer les
délais de positivité des deux hémocultures réalisées en paralléle et au méme

moment. En effet, une précocité d’au moins 120 minutes en faveur de



I’hémoculture périphérique signe un dispositif infecté qui pourrait étre a
I’origine de la septicémie. Le retrait du positif est alors fortement recommandé
lorsque 1’état général du patient le permet.

Il est a noter que dans certaines circonstances (sujet age,
immunodépression, traitement par des corticoides), nous pouvons étre en

présence d’une septicémie en 1’absence de toute fievre.

3.1.3- Nombre et volume :

Deux a trois hémocultures par 24 heures, espacées de 30 a 60 minutes,
sont généralement suffisantes pour isoler le germe responsable de la
bactériémie. Un grand nombre de préléevements exposant a une augmentation du
risque de contamination, il est généralement conseillé de ne pas dépasser 4
hémocultures par 24 heures [5].

Ce nombre varie en fonction des indications cliniques (tableau 2) [6].



Indication /Contexte
clinique

Conduite a tenir

Sepsis
Tableaux infectieux
séveres

Deux séries d'hémocultures, a 30 minutes d'intervalle avant
toute antibiothérapie :

- premiére série : un flacon aérobie et un flacon anaérobie ;

- deuxieme série : un flacon aérobie.

Fiévre typhoide

Deux séries d’hémocultures prélevées a 30 minutes d'intervalle,
avant toute antibiothérapie.

Si absence de croissance au bout de 48 h, prélever deux séries
d'hémocultures chaque jour pendant trois jours.

Fievre au long cours

Deux séries d’hémocultures prélevées, a 30 minutes
d'intervalle, avant toute antibiothérapie.

Si absence de croissance au bout de 48 h, prélever deux séries
d'hémocultures chaque jour pendant trois jours en diversifiant les
techniques (lyse-centrifugation).

Incubation des hémocultures : 4 semaines.

Sérologie.

PCR si hémocultures négatives.

Endocardites

Trois séries d'hémocultures prélevées le premier jour aau
moins une heure d'intervalle, avant toute antibiothérapie.

Si absence de croissance au bout de 48 h, prélever deux séries
d’hémocultures chaque jour pendant trois jours en diversifiant les
techniques (lyse centrifugation).

Incubation des hémocultures : 4 semaines.

Sérologie.

PCR si hémocultures négatives.

Analyse histologique et bactériologique des valves cardiaques.

Fievre chez un patient
immunodéprime

Deux séries d’hémocultures prélevées a 30 minutes d'intervalle,
avant toute antibiothérapie.

Evoquer les bactéries a croissance lente, les champignons et les
mycobactéries.

Utiliser la technique de lyse-centrifugation.

Incubation des hémocultures : 4 semaines.

Bactériémie sur

Hémoculture quantitative.

cathéter Technique de lyse-centrifugation.
Traitement Tenir compte de la cinétique des antibiotiques.
antibiotique Possibilité de fenétre thérapeutique.

Tableau 2 : Examens a mettre en ceuvre en fonction des indications

et/ou du Contexte clinique




La densité bactérienne au cours des bactériémies est généralement faible
chez I’adulte, de 1 a 10 UFC/ml.

Le recueil d’un volume suffisant de sang est donc nécessaire pour
augmenter les chances d’isolement, mais un ratio sang/bouillon doit étre
respecté car une dilution au 1/10, voire au 1/5, permet d’inactiver 1’effet
bactéricide du sérum et de diluer les antibiotiques éventuels. Chez 1’adulte, un
volume de 10 ml constitue donc un minimum et un doublement du volume
(20ml) augmente de 30% la positivité des prélevements. Chez le nourrisson et
I’enfant, la densité bactérienne étant plus élevée (souvent supérieure a 1 000

UFC/ml), un volume de 1 a 2ml est suffisant.

3.1.4- Acheminement :

Les hémocultures doivent étre acheminées le plus rapidement possible au
laboratoire afin d’étre introduites dans 1’automate le plus t6t possible. Chaque
hémoculture doit étre €tiquetée correctement et accompagnée d’une demande
sur patient ; le service d’origine ; la date, I’heure et le mode de prélévement
(veineux direct ou sur cathéter ou autre dispositif) ainsi que la tempeérature du
patient au moment ou il est effectué, sans oublier une éventuelle antibiothérapie

et le nature de celle-ci [5].

3.2- Les milieux et les conditions de culture :

Le sang des patients contient de nombreuses substances antibactériennes :
complément ou antibiotiques par exemple. La dilution du sang dans le milieu de
culture diminue I'effet de ces inhibiteurs. Une dilution au dixiéme semble le
meilleur compromis entre la réduction de I'effet inhibiteur et la diminution de la

sensibilité de I'némoculture.



3.2.1- La composition des milieux de culture :

Au cours de ces dernieres années, la composition des milieux utilisés a
évolué, en partie grace a l'arrivée des systémes automatisés. Ils contiennent du
dioxyde de carbone et des facteurs de croissance variés comme la L-cystéine ou
le pyridoxal afin de faciliter la détection des bactéries de culture lente ou
difficile, comme certaines espéces de streptocoques (Streptococcus adjacens, S.
defectivus), les bactéries du groupe HACEK (Haemophilus sp., Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens,

Kingella kingae) ou Brucella sp.

3.2.1.1- Le polyanéthol sulfonate de sodium (SPS) :

C’est un anticoagulant utilisé dans la majorité des cas, a une concentration
comprise entre 0,025 % et 0,05 %. En plus de l'activité anticoagulante, le SPS
empéche la phagocytose et inactive le complément et certains antibiotiques
(aminosides). 1l possede néanmoins un effet inhibiteur sur la croissance de
certaines bactéries (Neisseria sp., Streptobacillus moniliformis). Il existe des
milieux spécifiques favorisant la croissance des champignons.

De nombreux fabricants proposent des milieux qui contiennent des

inhibiteurs d'antibiotiques (résines adsorbeuses de cations ou charbon active)

[6].

3.2.1.2- Neutralisation des antibiotiques :

La neutralisation des antibiotiques présents dans 1’échantillon de sang
prélevé serait souhaitable chez les patients ayant recu un traitement préalable,
particuliérement en cas de suspicion d’endocardite. Des résines absorbeuses de
cations ont un certain effet neutralisant des antibiotiques, mais cet effet est

incomplet [7]. C’est le principe du systéme ARD (antimicrobial removal device)



dont I"utilisation était fastidieuse. Le systéme Bactec® propose des flacons pour
hémocultures contenant des résines. Parallélement, le systéme BacT/Alert® est
proposé avec des flacons contenant un mélange de charbon actif et de verre de
Fuller (FAN-B-Organon®). Le rapport codt/efficacité de ces systémes reste
encore a évaluer [8]. Une mesure utile et, semble-t-il, peu souvent prise en
considération est de réaliser les prélevements pour hémocultures, « a la vallée »,

a distance de I’administration des antibiotiques [9].

3.2.2- Aérobiose-anaérobiose :

Il est classique pour une méme hémoculture d’ensemencer un jeu de deux
flacons, 1’un incubé en aérobiose, 1’autre en anaérobiose. Considérant la
diminution importante de la fréquence des bactéries anaérobies, la question de
savoir s’il est opportun de continuer a utiliser systématiquement des flacons
anaérobies est aujourd’hui posée [10]. Il n’y a pas de réponse univoque. II est
probable que cela puisse étre possible dans certains services, mais pas dans
d’autres comme la chirurgie gynécologique ou colo-rectale. De plus, certaines
bactéries aéro-anaérobies, comme les streptocoques et entérocoques, se
développent plus rapidement en anaérobiose.

Enfin, I’utilisation de deux flacons permet de doubler le volume de sang

inoculé, ce qui accroit la sensibilité de ’hémoculture.

3.2.3- Dilution du sang :

Le sang des malades contient de nombreuses substances a activité
antibactérienne (complément, lysozyme, cellules phagocytaires) et des
antibiotiques dans environ un tiers des cas. La dilution du sang dans le bouillon
atténue I’effet de ces substances. La dilution au 1/10 est celle qui donne le

meilleur résultat. Cependant, une dilution inférieure, jusqu’g 1/5, est encore



possible [11]. Une dilution supérieure a 1/10 est sans inconveénient, excepté le
fait qu’elle réduit la quantité de sang inoculé. Au total, plus grand est le volume
de bouillon dans le flacon, meilleur est I’effet de dilution. Utiliser des flacons
contenant un plus petit volume de bouillon pour les hémocultures de pédiatrie

n’apporte pas d’avantage significatif [8].

3.2.4- Milieux d’isolement des hémocultures positives:
Tout flacon positif (flacon classique ou flacon du systéme Bactec) est

soumis a I’examen direct et a la subculture.
Les milieux de culture utilisés sont :

Milieu Chapman :

Il est sélectif pour les Staphylocoques (hyper salifie 75g/L de CI) qui vont
fermenter le mannitol et acidifient le milieu, d’ou virage au jaune du milieu

initialement rouge.

Milieu DCL (désoxycholate- citrate-lactose) :

Specifique aux Entérobactéries qui fermentent le lactose et acidifient le
lieu :
P Colonies incolores ou blanchatres : Bactéries Lactose - ;
P Colonies rouges ou blanchatres : Bactéries Lactose + ;

F Colonies a centre noir : Bactéries réduisant le sulfate en sulfure.

Gélose au sang :

Pour la mise en évidence des germes hémolytiques (exemple:

Staphylocoque,...).



Gélose au chocolat :

Milieu enrichi utilisé pour les germes exigeants (exemple : Neisseria

gonoreae, N. meningitidis, Heamophilus,...).

4- INCUBATION ET DETECTION DE LA
CROISSANCE BACTERIENNE

4.1- Incubation des flacons :

Une incubation a 35°C pendant 7 jours est recommandée pour les
systemes manuels. La lecture est visuelle et doit étre réalisée deux fois par jour
au cours des 48 heures puis seulement une fois par jour pour les 5 jours suivant.

Par contre, pour les systéemes automatisés, une incubation de 5 jours suffit.
Au-dela de ce délai. Les bacteries détectées sont généralement des contaminants
qui étaient en tres faible quantité.

Cependant, quel que soit le systeme utilisé, la prolongation de
I’incubation est parfois nécessaire, c’est notamment le cas pour des micro-
organismes particuliers comme les bactéries du groupe HACEK (Hacmtophilus
aphrophilus/paraphrophilus, Actinobacillus  actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens et le genre kingella) et Brucella

spp ou lorsqu’une endocardite ou par soupgonnée |5].
4.2- Les méthodes de détections :
4.2.1- La méthode conventionnelle :

4211- L’observation, et conduite de I’examen des

hémocultures :




La durée d’observation varie d’une semaine a un mois selon les
laboratoires. La majorité des hémocultures se positivent en 2 a 3 jours et au plus
dans les cing jours. Il faut donc conserver les flacons pendant une semaine sauf
si des données cliniques font suspecter une brucellose ou une septicémie a
bactérie a croissance lente. Dans ces cas les flacons sont conservés 6 semaines
[12].

Avec une certaine habitude, il est possible en fonction de l'aspect d'un
flacon de pressentir I'identité de la bactérie en cause (Tableau 3). Il est a signaler
que certaines bactéries comme les Neisseria, les Haemophilus et les
Campylobacter troublent peu ou pas le bouillon de culture et que l'usage d'un

flacon diphasique s'avéere utile pour ces espéces [13].

Signe observé Bacteérie en cause

Turbidité Bacilles a Gram négatif  aérobies,
Staphylocoque, Bactéroide.

Hémolyse Streptocoque,  Staphylocoque,  Listeria

Clostridium, Bacillus.

Production  de | Bacilles a Gram négatif aérobies anaérobies.
gaz
Coagulum Staphylocoque aureus.

Tableau 3: Orientation présomptive de la bactérie responsable en fonction de
I'aspect du flacon d'hémoculture

4.2.1.2- Examen microscopique :

Un état frais et une coloration de Gram seront entrepris au moindre doute
en prélevant le bouillon a la seringue montée apres avoir désinfecté a I’alcool
I’opercule de caoutchouc. Si cet examen microscopique est positif, le clinicien

sera immeédiatement informé des résultats sauf en cas de souillure évidente.



4.2.1.3- Repiquage des hémocultures, isolement, identification,

antibiogramme :

Un examen microscopique positif doit étre complété par repiquage sur
milieux solides choisis en fonction des résultats de la coloration de Gram. Les
hémocultures étant genéralement monomicrobienne. On peut ensemencer
parallelement une galerie biochimique a partir d’un culot lavé ou du
préelevement réalisé sur la phase gélosée d’un  milieu biphasique et réaliser
d’embler un antibiogramme. Les résultats n’auront de valeur que si 1’isolement
confirme la pureté de la souche. On peut aussi caractériser sur surnageant de
milieux liquides ou sur pente les antigenes de pneumocoques ou de
Streptocoques B-hémolytiques par réaction d’agglutination au latex; ou identifier
spécifiquement et rapidement les S. aureus par séro-inhibition de la
thermonucléase.

En I’absence de culture positive, les flacons sont par fois repiqués au 7
jour sur géloses au sang enrichies incubées en aérobiose et en anaérobiose et sur
gelose-chocolat enrichies incubée sous CO, ; les boites ainsi ensemencées sont
conservees pendant 48 heures. Le but de ce repiquage est essentiellement de
réveler la culture de bactéries n’entrainant pas toujours de trouble visible
(H.influenzae, Bacteroides, Fusobacterium, Pseudomonas).

Certains préconisent un repiquage précoce, avant la 24° heure
d’incubation, de tous les flacons. Cela permettrait d’obtenir des résultats plus
rapides puisque le repiquage est fait avant I’apparition de signes macroscopiques
de culture bactérienne. Mais c’est 1a un travail supplémentaire important et un

risque de souillure des flacons.



En revanche, I’emploi de milieux biphasiques permet un ensemencement
quotidien de la pente sans ouverture du flacon et I’observation directe des

colonies sur le milieu solide [12].

4.2.2- Evolution technologique :

La micro-informatique a explosé a la fin des années 1980, car elle a
permis alors de disposer d'outils de calcul de plus en plus puissants et pour un
prix en constante diminution. Cette évolution de la micro-informatique, compte
tenu de diverses caractéristiques qui lui sont propres, a permis l'introduction de
l'informatique au cceur des laboratoires, soit sous forme embarquee dans des
automates ou appareils destinés au diagnostic, soit sous la forme d'ordinateurs
personnels PC ou Macintosh, soit enfin au travers des serveurs.

L'évolution parallele des systemes d'exploitation vers plus de convivialité
a ouvert l'acces a l’informatique a un plus grand nombre d'utilisateurs
néophytes. Il fut alors inutile d'étre un informaticien expert en langage machine
pour utiliser les outils informatiques a notre disposition au quotidien. Fort
heureusement, il existe maintenant des systéemes d'exploitation simples et
conviviaux du type EPOC® ou PalmOS®, disponibles sur des micro-ordinateurs
portables qui préfigurent les outils informatiques de demain a la paillasse, méme

bactériologique.

Transformations de la spécialité :

Intrinsequement, la bactériologie a également beaucoup évolué avec la
découverte de nombreuses nouvelles espéces, ou encore celle de nouveaux
mécanismes de résistance aux antibiotiques. On indiquera l'apparition de
nouveaux moyens de diagnostic mais surtout l'avénement de la biologie

moléculaire.



Outre ces transformations radicales, 1’activité des laboratoires a
considérablement augmenté et, avec elle, notre regard ou les moyens potentiels

attribuables a I'automatisation.

4.2.2.1- Miniaturisation :

La premiere étape vers l'automatisation en bactériologie a été la
miniaturisation des techniques d'identification. La galerie APl constitua vers
1968-69 un pas décisif qui bouleversa progressivement nos pratiques
quotidiennes [14]. Les débuts furent difficiles : que de reticences !... Mais un
constat devait étre déja fait : sans la miniaturisation, il ne pourrait y avoir
d'automatisation.

La taille des galeries des nouveaux automates tels le Vitek-2° de

bioMerieux ou le Pheenix de Becton-Dickinson en est la parfaite illustration.

4.2.2.2- Automates d'hémoculture :

Le volume ou le nombre des examens rendaient fastidieuses certaines
taches quotidiennes comme la gestion, mais surtout la détection par
manipulation manuelle biquotidienne des flacons d'hémocultures. Cela a
favorisé 1’essor ou I'utilisation d'appareils capables de remplacer la manipulation
et la lecture visuelle par une approche automatisée de détection de la positivité.
Le travail d'incubation et celui de lecture sont automatisables par diverses
technologies qui remplacent aisément le travail du technicien, améliorent la
détection et raccourcissent le délai de positivité Le seul réel probleme restait
alors la qualité des milieux de culture qui devait étre au moins équivalente a
celle des milieux utilises par les méthodes classiques.

L'intérét majeur de ces automates (BD Bactec® de Becton-Dickinson,

Bact/Alert® d'Organon-bioMerieux, Vital® de bioMerieux) réside dans le



remplacement du travail de manipulation et de visualisation par une lecture
automatique en continu des flacons d’hémocultures, permettant ainsi une
détection plus rapide - d'autant que le principe de cette détection la rend plus
sensible que 1'ceil de l'expérimentateur qui notait le changement d'opacité, la
présence d'un coagulum, celle de gaz ou encore I'hnémolyse des globules rouges.
La détection automatique de gaz carbonique ou de la consommation de glucose
est plus sensible, donc plus précoce. La mise au point de milieux de plus en plus
adaptés a satisfaire les exigences nutritives de certaines bacteries fastidieuses,
avec pour certains lI'adjonction de résines absorbant les antibiotiques sériques, a
permis un gain tres important de sensibilité avec un raccourcissement du délai
d’incubation [15,16].

Les performances de ces automates sont tellement supérieures aux
techniques de culture classiques que la durée d'incubation, en dehors de cas
particuliers (incluant certaines endocardites ou la brucellose), est en moyenne de
5 jours avec un temps moyen de détection de 1 a 2 jours. Un tel
raccourcissement des delais de positivité ne peut que satisfaire le clinicien.

Pour exploiter au mieux ce type d'automate, il est néecessaire de
réorganiser le travail. Car si la détection plus précoce n'est pas suivie rapidement
d'un examen direct, d'une identification et d'un antibiogramme rapides, le
bénéfice du temps gagne par ces automates devient nul. Indiquons que le temps
moyen de detection d'hémocultures a entérobactéries est de 7 heures, celui de
pneumocoques de 6 heures [17].



4.2.2.3- Premiers automates d'identification et d'antibiogramme :

Il s'agit de machines (ATB-expression®, Vitek®) capables d'automatiser
certaines taches techniques dans la réalisation de l'identification et celle de
I'antibiogramme. De plus, elles automatisent la lecture et le rendu du résultat.
Néanmoins, elles ne sauraient supprimer le travail d'identification présomptive
du groupe bactérien du technicien la paillasse. Car le choix de la bonne galerie

passe par cette premiére étape.

L'ATB-expression®:

L'ATB-expression®, largement diffusé en France et dans d'autres pays,
associe la miniaturisation et la semi-automatisation (chaine ATB-expression®
avec systeme de distribution). 1l a permis de faire entrer la bactériologie dans
tous les laboratoires en associant une base de données d'identification et
I’analyse de I’antibiogramme avec un systéme expert, que nous considérerons de
premiere génération, pour I’éventuelle détection de nombreux mécanismes de
résistance des bactéries vis-a-vis de divers antibiotiques. Un constat parait
incontournable : les tdches automatisées se font alors souvent au détriment de la
qualité et ces machines de premiere génération, bien que largement répandues,
ne sont pas capables de surpasser les techniques de référence. Elles relévent
alors plus d'une modification des techniques que d'une réelle automatisation [18,
19]. Leur intérét est cependant évident compte tenu du délai court de I'analyse
(4-5 heures) pour la validation d'especes courantes présentant uniquement un
phénotype de résistance de type sauvage - telles une souche d'Escherichia coil
ou de Klebsiella pneumoniae (penicillinase bas niveau). En revanche, pour des

souches présentant des résistances acquises, il conviendra souvent de confirmer



les résultats par [l'utilisation de techniques conventionnelles (APl 20E et

antibiogramme par diffusion).

4.2.2.4- Nouveaux automates d'identification et d'antibiogramme
(Phoenix®, Vitek-2%) :

A partir de I'année 2000, une nouvelle génération d'automates (Vitek-2°

puis Phoenix®) apparait avec des objectifs de qualité clairement affirmés. Ce
sont des incubateurs lecteurs capables de réaliser 1’identification en moins de 4
heures pour la majorité des especes bactériennes usuellement étudiées et I'étude
de la résistance aux antibiotiques en moins de 6 heures pour certains d'entre eux.
Leur debit est important : 30 a 100 bactéries étudiées simultanément avec la
possibilité de travailler en continu 24 heures sur 24.

lIs utilisent des galeries miniaturisées pour l'identification (microméthode
pour Vitek-2® et macrométhode pour Phoenix®). L'identification est excellente
et rapide pour de nombreuses d'especes bactériennes. Notons que le résultat de
I'identification est disponible avant méme celui de I'antibiogramme, permettant

alors une premiére orientation diagnostique [20-22].

* |_"automate Phoenix®

L'automate Phoenix® est capable d'identifier les bactéries usuelles
rencontrées dans un laboratoire de bactériologie medicale, mais également un
large panel d'especes incluant de nombreux bacilles a Gram-négatif non
fermentaires, corynebacteries, Listeria et Bacillus. L'identification est d'ailleurs
réalisée sur 44 caracteres biochimiques. L'antibiogramme est basé sur I'étude de
la croissance des bacteries en milieu liquide dans une gamme de concentrations
soigneusement choisie pour chaque antibiotique en fonction des valeurs

critiques, de maniere a les encadrer.



Selon l'antibiotique et la pertinence recherchée dans la détection des
mécanismes de résistance, la gamme comportera plus ou moins de
concentrations. Cette approche semi-quantitative permet d'obtenir des
concentrations minimales inhibitrices (CMI) mesurées. La détection de divers
mécanismes de résistance avec ces automates est bonne, leur expression est
d'ailleurs supérieure en milieu liquide. La précision obtenue par le rendu en CMI
est similaire, sinon supérieure a celle de la méthode de diffusion. La qualité
analytique de ces nouveaux automates dépasse largement celle de la géneration
précédente. Leur future utilisation peut améliorer la qualité des antibiogrammes

rendus a la condition de respecter les contraintes de la préparation de I'inoculum.

* |_'automate Vitek-2®

L'automate Vitek-2® dont la commercialisation a été plus précoce utilise
un systeme expert de nouvelle conception qui repose sur une base de données de
phénotypes de résistance déja connus ou publiés. Cet expert constitue une aide
au rendu de Il'antibiogramme, un outil pédagogique, mais ne doit pas remplacer

I'expertise du biologiste.

I convient d'insister sur un autre avantage de ces automates qui est le
transfert instantané de résultats par connexion a un systeme informatique de
laboratoire (SIL), qui sont alors disponibles pour le biologiste - évitant ainsi les
délais de lecture ou de révelation, incontournables dans une technique manuelle.
Cette communication entre un SIL et les automates pourra bientdt étre utilisée
pour des requétes particulieres sur un ou plusieurs résultats importants pour
lesquels un transfert partiel du reésultat (résistance a I'oxacilline, identification

d'une souche de Vibrio par exemple) permettrait d'intervenir rapidement dans la



décision thérapeutique. Néanmaoins, une des contraintes des automates tient en la
standardisation de I'inoculum qui doit étre obtenue a partir de milieux valides
(gélose au sang par exemple) nécessitant au moins trois colonies pour obtenir
une suspension titrant en indice de McFarland autour de 0,5. La validation des
autres milieux de culture utilisés en routine tels les milieux chromogenes ou les
milieux sélectifs est en cours. De plus, il faut ajouter a cette liste celle des
milieux liquides des flacons d'hémoculture pour lesquels il est habituel
d'ensemencer directement les galeries d'identification et d'antibiogramme dans
un souci de gain de temps, bien qu'un isolement sur milieu solide soit
conjointement effectue. Enfin, malgré la pression des arguments commerciaux,
on aura a l'esprit que ces automates ne sont pas encore capables d'étudier toutes
les especes bactériennes rencontrées au laboratoire comme par exemple les
anaérobies et les souches d'Haemophilus, voire de Listeria. dans le cas du Vitek-
2%,

En conclusion, ces systéemes ont pour objectif d'automatiser la majorité
des analyses de routine, entrainant un gain de temps, ce qui permet de se

concentrer sur des analyses plus délicates, souvent « chronophages ».

4.2.2.5- Systeme de lecture automatique des antibiogrammes en

diffusion :

La lecture des antibiogrammes par la méthode des disques en diffusion sur
milieu solide a rapidement demande une automatisation. Le nombre
d'antibiotiques disponibles testes en routine ne faisait alors qu'augmenter jusqu'a
atteindre pour certains services 32 antibiotiques pour les entérobactéries.

La mise au point, au cours des années 1990, de systemes couplant une

camera a un logiciel d'analyse de 1’image a permis d'automatiser les taches de



lecture de I'antibiogramme en diffusion, de mesurer les diametres d'inhibition en
millimétres, d'étre plus rapide et de gagner en reproductibilité. Ces systemes
(Osiris®, Sirscan®) disposent maintenant de systémes experts de seconde
génération, et de modules d'épidémiologie pour les plus performants. Enfin, ils
peuvent étres connectés a de nombreux SIL [23-25]. La lecture automatique de
I'antibiogramme est une avancée, car comme pour les automates d'hémocultures,
elle remplace le travail technique long, répétitif mais pas toujours reproductible,
condition nécessaire a l'aire du GBEA et dans la perspective de I'assurance-
qualité. Les systemes actuels sont performants et apportent, en plus, des outils

informatiques d’expertises fortes utiles a certains biologistes.

4.2.2.6- Automate des mycobactéries :

La recherche des mycobactéries, le plus souvent longue et fastidieuse car
majoritairement orientée vers Mycobacterium tuberculosis, est depuis longtemps
au centre des efforts d'automatisation.

La méthode radiométrique datant de la fin des années 1970 [26] est
maintenant remplacée par des automates utilisant, comme pour ceux
d'’hémoculture, la détection colorimétrique du dégagement de CO..

Ainsi, la détection des mycobactéries par MGIT® se fait en moyenne en
11-12 jours et seulement en 8 jours si l'examen direct est positif [27]. Pour
certains produits pathologiques trés bacilliféres, la détection peut étre positive en
4 a5 jours.

De plus, il existe dans ce domaine un automate d’hémoculture mixte,
capable de détecter dans des flacons spécifiques la croissance des mycobactéries
[28].



Ainsi, cette automatisation de la lecture, associée a une détection plus
précoce, permet d'identifier une souche de mycobactérie dans des délais
inimaginables il y a 20 ans. Par ailleurs, cette automatisation avec la culture en
milieu liquide [29] permet l'utilisation de diverses techniques d'identification a
I'aide des méthodes propres a la biologie moléculaire. Elle permet également de
réaliser un antibiogramme en milieu liquide, bien que les évaluations complétes

restent encore a faire.

4.2.2.7- Automates de biologie moléculaire :

Le developpement actuel de la biologie moléculaire en bactériologie va
entrainer des besoins d'automatisation de techniques réalisées jusqu'a maintenant
manuellement.

Profitant du développement d'outils pour d'autres disciplines de la
biologie, les automates de biologie moléculaire sont apparus a la fin des années
1990. Le Cobas Amplicor® (Roche Diagnostics) [30, 31, 32] réalise par exemple
la détection de Chlamydia trachomatis par amplification génique (PCR).

Son utilisation entraine d'une part un gain important de temps et d'autre
part une meilleure détection.

Diverses techniques de PCR sont ainsi couramment utilisées dans les
laboratoires de bactériologie médicale et leur développement ne peut étre
qu'exponentiel.

Citons le diagnostic d'autres germes de culture difficile tels Legionella,
Bartonella, voire Tropheryma whippelii.

Le séquencage de l'acide désoxyribonucléique (ADN) réservé, il y a
quelques années, aux laboratoires de recherche a, fort heureusement, benéficié

des bienfaits de l'automatisation, en particulier au niveau de l'analyse et de la



reconstitution de la séquence avec le fantastique développement d'internet [33,
34].

Le passage d'une technique manuelle utilisant des produits radioactifs et
une lecture manuelle, vers un semi-automate (Abi 373® puis PE 377, Roche
Molecular Systems) utilisant des fluorochromes a ainsi été rendu possible. Cet
appareil est couplé a un systéeme informatique qui réalise la lecture et reconstitue
la seéquence [35].

Cette automatisation permet, entre autres, aux laboratoires de
bactériologie de beénéficier de ces technologies a des colts abordables. Il
convient d'avoir a l'esprit que cette nouvelle approche diagnostique est rapide et
va éviter la perte de temps inhérente d'une part a I'envoi de la souche vers un
autre laboratoire (avec les contraintes que nous connaissons) et d'autre part a la
subculture de la souche dans celui-ci.

Ce développement actuel des automates de biologie moléculaire ouvre la
vole a de nouvelles applications telles I'identification des bactéries par
séquencage de genes cibles (ARNr 16S, SOD, gyrB) [36-38].

Parmi les autres applications, il convient d'indiquer celles qui permettent
de détecter certains génes de résistance aux antibiotiques, en particulier celui de
la rifampicine chez M. tuberculosis. Le colt tres abaissé, la rapidité, la facilité,
la précision de l'analyse et enfin le développement de sociétés privées vont
entrainer, dans les années futures, une genéralisation de cette technologie en

bactériologie.



5-  EFFECTEUR DES INVESTIGATIONS
SPECIFIQUES

5.1- Les mycobactéries :

Mycobacterium  avium-intracellulaire  (complexe MAC) est la
mycobactérie la plus fréquemment rencontrée au cours du Sida. Le diagnostic de
I'infection repose sur la mise en évidence de la bactérie par hémocultures ou
accessoirement dans la moelle osseuse ou des prélevements biopsiques. D'autres
mycobactéries, plus rares, M. kansasii ou M. tuberculosis peuvent étre isolées
d'’hemocultures dans ce contexte.

Plusieurs méthodes sont appropriées pour détecter les mycobactéries par

hémocultures. Elles ont une sensibilité comparable.

5.2- Autres micro-organismes :
Les méthodes destinées a cultiver des microorganismes ayant des
exigences nutritives particuliéres doivent étre mises en ceuvre sur des critéres

cliniques rigoureux [39].

5.2.1- Bactéries a croissance lente et/ou difficile :

D'une facon géneérale, il apparait que les méthodes de détection
automatisées de la croissance bactérienne sont plus rapides que les méthodes
conventionnelles mais elles ne sont pas plus sensibles que la méthode Isolator.
Ces bacteéries a croissance lente et/ou difficile exigent pour leur culture des
conditions particuliéres. Elles peuvent étre détectables par des automates. Nous
résumons ci-dessous les données concernant la culture de ces bactéries :

* Brucella - Certaines souches sont exigeantes en CO,. Le sang est

inocule en flacon diphasique type Castaneda, incube 6 semaines a 37°C.



Les subcultures se feront sur gélose Trypticase Soja additionnée de 5 % de
sérum de beeuf ou sur Brucella agar- incubée en atmosphere de 5 % de
CO..

o Campylobacter - Culture & 37°C en microaérophilie dans une
atmosphere de 5 % de CO, sur milieu de Skirrow, Butzler ou Karmali
incubes 72 heures.

o Legionella - Culture sur milieu BCYE incube a 37°C en
atmosphere enrichie de 5 % de CO,. Observation pendant 10 jours.

* Mycoplasme - Ureaplasma - Culture en bouillon PPLO ou gelose
A3 incubé en micro-aérophile a 37°C et observé 3 jours.

* Leptospira - Recueil du sang sur tube hépariné et ensemencement
en tubes de milieu Tween-Albumine ou EMJH incubes a 30°C a I'obscurite.
Observation hebdomadaire des cultures au microscope a fond noir pendant
deux mois.

* Groupe HACEK - Haemophilus aphrophilus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens et
Kingella kingae sont des espéces responsables d'endocardites bactériennes
qui se developpent lentement. Elles peuvent nécessiter une incubation des
flacons d'au moins 14 jours, ce qui est supérieur a la duree usuelle de
I'incubation des flacons places dans un automate.

e Streptocoques déficients (Abiotrophia) Certaines souches de
streptocoques du groupe viridans exigent du pyridoxal pour leur
croissance. Ces souches peuvent étre trouvées comme responsables de
bactériémies ou d'endocardites. Elles se caractérisent par une croissance en
bouillon et une absence de croissance en milieu gélosé. Le besoin en

pyridoxal est mis en évidence par la croissance sur gélose au sang



additionnée de 0,001 % de pyridoxal ou par un test de satellitisme autour
d'une strie de S. aureus.

* Bartonella (Rochalimaea) - Ces bactéries retirées de I'ordre des
Ricketlsiales sont responsables de bactériémies, d'angiomatoses et de
pélioses bacillaires chez des malades infectes par le VIH. Leur culture sur
milieu acellulaire est lente et délicate [40]. Le culot d'un tube Isolator est
ensemence sur gélose au sang de lapin ou de mouton incubée en
atmosphere de 5 % de CO, pendant 6 semaines. La PCR et
particulierement intéressante pour des bactéries qui mettent plusieurs

semaines pour donner des colonies.

5.2.2- Endocardites a hémocultures négatives :

Des procédures recommandées pour le diagnostic étiologique des
endocardites infectieuses ont été publiées [41] par I'Association pour I'Etude et
la Prévention de I'Endocardite Infectieuse. Elles sont reproduites plus loin.

Au cours des endocardites infectieuses, les hémocultures peuvent rester
négatives dans plus de 10 % des cas, méme si elles sont prélevees avant toute
antibiothérapie. Une étude nationale a montre l'intérét dans ces situations de
rechercher la preuve sérologique d'une infection a Chlamydia ou a Coxiella
burnetii. [41] Cependant l'existence de réactions sérologiques croisées entre
Chlamydia e t Bartonella a été décrite [42].

La responsabilité de Bartonella (Rochalimaea) dans les endocardites qui,
il y a peu, auraient été considérées comme "a hémocultures négatives"” a éte mise
en évidence récemment [43].

Une autre cause d'endocardites & hémocultures négatives pourrait étre la

courte durée usuelle (5 a 7 jours) d'incubation des flacons dans les automates.



Cette durée est probablement insuffisante pour détecter toutes les souches a
croissance lente et difficile. Aussi il conviendrait que le biologiste soit
systématiquement informé de toute suspicion d'endocardite infectieuse de facon
a prolonger le temps d'incubation des flacons de ces malades ou procéder a des

repiquages de ces flacons.

5.2.3- Levures et moisissures :

Les champignons sont de plus en plus fréquemment responsables
d'infections nosocomiales et communautaires. Les facteurs de prédisposition des
patients concernés sont : I'immunodépression, I'utilisation d'antibiotiques a large
spectre, de cathéters veineux centraux, en particulier pour I'administration de
solutions d'hyperalimentation. Les résultats récents indiquent que la détection
des fongémies constituent un des examens-clés du diagnostic des mycoses
invasives, comme les candidoses [44, 45].

Bien qu'il existe peu d'études incluant un nombre suffisant d'isolats
fongiques permettant de I'affirmer, il y a toutes les raisons de penser que les
facteurs critiques influencant la détection des bactériemies, jouent également un
réle décisif pour la mise en évidence des fongémies. Ainsi, la répétition des
prélevements, le volume de sang mis en culture par rapport au volume de milieu,
la formulation du milieu et les conditions d'incubation (Aération, température et
durée) sont des facteurs influencant I'efficacité des hémocultures. La
température optimale de culture varie de 27°C a 30°C pour les champignons
filamenteux, a 37°C pour les levures. De méme, la durée d'incubation est
variable, de 2 a 3 jours pour la plupart des levures, a 3 a 6 semaines pour les
champignons dimorphiques. A noter que parmi les levures, Crytococcus

neoformans, Candida glabrata et Candida krusei demandent généralement une



incubation plus prolongée pour étre détectés que Candida albicans, Candida
tropicalis ou Candida parapsilosis. Néanmoins, malgré I'optimisation de ces
variables dans les meilleures méthodes d’hémoculture actuellement en usage, ces
derniéres restent encore trop souvent négatives dans les infections fongiques
disséminées.

Les milieux biphasiques sont classiqguement considérés comme les
meilleurs pour la croissance des champignons. Le milieu "Brain Heart Infusion”
(BHI) apparait comme le meilleur pour la détection des levures.

Le développement des automates a constitué un progres par rapport aux
procédés traditionnels de détection des fongémies. Mais c'est aussi I'adaptation
des milieux a la croissance fongique qui a considérablement amélioré la rapidité
de détection des fongémies et la fréquence d'isolement des champignons (tout
particulierement des levures) dans I'némoculture [46].

Le milieu Bactec Fungal Medium améliore la sensibilité de détection de la
croissance des especes difficiles (C. neoformans, C. glabrata, Fusarium,
Penicillium marneffei et autres champignons filamenteux). Ce milieu comporte
du chloramphénicol et de la tobramycine, inhibant la croissance des bactéries
habituellement retrouvées au cours des septicémies bactério-fongiques, ainsi
qu'un agent lytique conduisant au relargage des champignons endocellulaires.

Le systeme Isolator de lyse-centrifugation est aujourd'hui la meilleure
méthode de détection des fongémies, en particulier pour la mise en évidence de
Histoplasma capsulatum et de Cryptococcus neofomans. Il convient également
au diagnostic des fongémies a Malassezia furfur, aux fusarioses et pénicillioses
[47].

Le choix d'un procédé et d'un milieu d'’hémoculture doit prendre en

compte différents éléments, tels que la taille du laboratoire, la proportion et le



nombre de malades a risques. Ainsi, il est nécessaire de rappeler que les
Candida spp. restent des especes fongiques majoritairement retrouvées, et de
loin, en pathologie fongique. Pour ces especes, les différents systemes
d'’hémoculture (conventionnels, Bactec ou lIsolator) présentent des efficacités

sensiblement équivalentes [48].

6- MECANISMES DES SEPTICEMIES ET BACTERIES
RESPONSABLES :

6.1- Donneées physiopathologiques :
Le sang est normalement stérile et toute présence d'agent microbien est
anormale.
On parle de :
- Bactériémie si I’agent microbien est une bactérie ;
- Fongémie si c’est une levure ;
- Virémie s’il s’agit d’un Virus ;

- Parasitémie si ’agent microbien est un Parasite.

6.1.1- La bactériémie :

La bactériémie peut étre transitoire, intermittente ou continue.

6.1.1.1- La bactériémie transitoire :

Est une décharge de quelques minutes a quelques heures, survenant apres
irritation d’une muqueuse colonisée par une flore microbienne ou manipulation
de tissues infectés. Elle peut étre spontanée (exemple pendant un brossage

dentaire ou au cours de la digestion) ou provoquée par des gestes invasifs tels



des soins dentaires, une endoscopie digestive, une cystoscopie, un massage
prostatique, la mise en place d’une sonde urinaire, un geste chirurgical ou un
dispositif intra vasculaire (cathéter, perfusion intraveineuse).

La bactériémie transitoire peut également survenir au début d’infections
bactériennes aigués telles pneumonies, méningites, arthrites septiques ou encore
osteomyélite aigué hématogeéne.

Les bactériémies transitoires sont généralement sans conséquences
thérapeutiques puisqu’elles ne sont pas associées a un foyer de multiplication
tissulaire.

Dr’ailleurs, il faut 7 minutes environ pour que le courant circulatoire se
nettoie de ces bactériémies grace au systeme réticulo-endothelial (foie, rate,
moelle osseuse) et a la phagocytose.

Le risque existe cependant chez I’immunodéprimé ou chez le sujet
souffrant d’un certain type de cardiopathies, dites « a risque » de greffe

oslérienne.

6.1.1.2- La bactériémie intermittente :

Est retrouvée dans les infections a Bacilles gram négatif, les suppurations,
la pneumonie et 1’ostéomyélite .Elle survient, disparait puis revient avec le
méme germe. Elle est classiqguement associee a une infection cloisonnée, non ou
mal drainée, telle un abcés intra abdominal ou un empyéeme sous dural, mais se
voit aussi dans des infections tissulaires focalisées (exemple de la Brucellose

focalisée).

6.1.1.3- La bactériémie continue :

S’observe dans la fiévre typho-paratyphoidique, la Brucellose,

I’endocardite, I’Endartérite et les anévrysmes mycotiques.



Le sang est continuellement inoculé par des germes, soit a partir d’un
foyer ganglionnaire (Adénite méesentérique dans la fievre typhoide), soit a partir
de I’endocarde ou d’un autre foyer endovasculaire.

Dans les bactériémies continues et les bactériémies intermittentes, il existe
un foyer microbien qui libére des décharges de germes dans la circulation
sanguine, soit via le systeme lymphatique (Canal thoracique), soit directement
dans le sang.

Le systeme réticulo-endothélial est activé pour assurer la détersion des
microorganismes, cependant, si la décharge microbienne est massive ou si
I’agent microbien a la capacité¢ de se multiplier rapidement dans la circulation
sanguine, le systeme réticulo-endothélial peut étre dépassé et des metastases
septiques a distance peuvent alors se créer.

Les signes infecticux peuvent aller du Sepsis simple jusqu’au choc
septique ; Le tableau clinique consiste souvent en un Syndrome de Réponse
Inflammatoire Systémique (SRIS), qui associe 2 des signes suivants : Fievre,
hypotension, tachycardie, tachypnée, leucopénie, hyperleucocytose.

Il faut préciser que ce syndrome se voit egalement dans des situations

clinigues non infectieuses (exemple : Blessures ou brdlures).

6.1.2- Mécanismes des septicemies :
Selon la porte d’entrée du germe et le foyer tissulaire, on distingue 3

principaux mécanismes physiopathologiques expliquant la septicémie :

6.1.2.1- Mécanisme thrombophlébitique :

La porte d’entrée est généralement tégumentaire (Exemple : manipulation d’un
furoncle). Le germe, (Staphylococcus aureus), se localise dans la paroi d’une

veine de voisinage, au sein d’un coagulum de fibrine et de cellules sanguines :



c’est le thrombus infecté, a partir duquel se détachent des microembols qui
ensemencent massivement le sang. Des métastases septiques peuvent toucher le
cerveau, les poumons, les os ainsi que d’autres tissus.

6.1.2.2- Mécanisme a point de départ lymphatique :

La porte d’entrée est souvent digestive .Au niveau de la lumicre
intestinale, les bactéries pathogenes telles Salmonella typhi traversent la
muqueuse intestinale sans provoquer de lésion, puis gagnent les ganglions
mésentériques : c’est 1’adénite mésentérique, foyer tissulaire primaire a partir
duquel quelques bactéries peuvent gagner le sang par 1’intermédiaire du canal
thoracique (Fiévre en plateau).

Les bactéries restées au niveau des ganglions mésentériques, sont lysées

d’ou libération d’endotoxines (risque de choc endotoxinique).

6.1.2.3- Mécanisme endocarditique :

S’observe principalement dans le cas de 1ésions cardiaques préexistantes
telles les valvulopathies rhumatismales et certaines cardiopathies congénitales,
ainsi que chez les porteurs de protheses cardiaques, vasculaires ou de
stimulateurs cardiaques.

A la faveur d’une bactériémie le plus souvent d’origine dentaire, le germe
arrive au cceur et adheére au sein d’un amas de fibrine et de plaquettes
(végétation), a la surface de I’endocarde 1és¢ ou du matériel éEtranger
intravasculaire.

A partir de cette vegétation, les bactéries (ainsi que les enzymes et toxines
bactériennes) sont continuellement relarguées dans le sang, ce qui provoque une

fievre permanente bien que souvent peu éleveée.



La végétation peut se fragmenter en embols disséminant le germe dans
I’organisme et obstruant des arteres : ce sont les complications infectieuses et
vasculaires de 1’endocardite infectieuses (embolies artérielles, anévrysme
mycotique, infarctus rénal...).

Il faut noter que la population bactérienne au sein des végetations, est trés
élevée (10°2a 10™) mais ces bactéries sont & I’abri des défenses naturelles et des
antibiotiques a cause de la faible vascularisation locale ; de plus, ces bactéries

sont métaboliguement défectives ce qui les rend difficiles a cultiver.

6.1.2.4- Autres mécanismes physiopathologiques :

On peut distinguer :

- Le mecanisme de la septicémie néonatale, dont 1’agent microbien
(Streptococcus agalactiae, E.coli K1, Listeria monocytogenes) passe dans le
sang de I’enfant au moment du passage a travers la filiere geénitale ou plus
rarement par voie transplacentaire.

- Le mecanisme de la translocation digestive chez le sujet neutropénique,
mécanisme qui permet des décharges bactériémiques a partir de la flore
intestinale du malade. Les germes en cause sont des agents pathogenes
opportunistes tels les levures, Pseudomonas sp et les Mycobactéries. ..

- Le mécanisme de la bactériémie nosocomiale : le germe est introduit
dans le courant circulatoire par le biais de dispositifs intravasculaires tels les
cathéters, ainsi que par le biais de matériel prothétique (sonde, drains...).

- Le cas des Drogués : Le méme mécanisme est impliqué chez les
toxicomanes qui, en s’injectant des drogues en IV, provoquent un passage

vasculaire de germes de la flore cutanée et peuvent ainsi développer des



bactériémies. Certains toxicomanes font des bactériémies a Kingella en
nettoyant le site de ponction avec de la salive.

- Les bactériémies a Bartonella quintana chez les SDF : le mécanisme
impliqué serait le passage du germe a partir des déjections des poux du corps qui

parasitent les SDF, via les lésions cutanées de grattage.

6.2- Agents étiologiques :
Un grand nombre de microorganismes peuvent étre agents de bactériémie

(ou de fongémie) mais leur incrimination n'est pas toujours facile. On distingue :

6.2.1- Les agents pathogenes spécifiques :
Leur isolement d'une hémoculture établit le diagnostic d'emblée car ils
sont associés a une pathologie infectieuse donnée : C'est le cas des Salmonelles
Majeures (S.typhi et S.paratyphi), des Brucelles, du Méningocoque et du

Pneumocoque.

6.2.2- Les agents pathogenes opportunistes :

Leur incrimination s'appuie sur la fréquence de leur isolement en
hémoculture, la ou les portes d'entrée potentielles dans I'organisme et le statut
immunitaire du patient. En effet, ces agents font partie de la flore normale du
corps humain et animal et sont méme parfois des saprophytes de
I'environnement.

Leur caractére ubiquitaire en fait de fréquents contaminants des milieux
de culture et le microbiologiste ne peut statuer sur leur réle dans le syndrome
infectieux sans 1’aide d’une fiche de renseignements cliniques deétaillée.

On suspecte souvent une ou plusieurs portes d’entrée, en particulier en

milieu hospitalier.



On peut distinguer entre autres, les Staphylocoques (espéce aureus ou a
coagulase négative), les Enterocoques mais beaucoup plus souvent des bacilles a
Gram négatif tels les Entérobactéries et Pseudomonas aeruginosa.

De méme, on assiste depuis une vingtaine dannées a I'émergence
croissante en milieu hospitalier, de microorganismes appelés nouveaux agents
d'infection nosocomiale, connus jusqu'alors comme de banales bactéries de
I'environnement : Nous citerons Acinetobacter baumanii et Stenotrophomonas

maltophilia.

Ces germes jouent un réle non négligeable comme agent d'infections
nosocomiales et sont souvent difficiles a éradiquer a cause de leur multi

résistance aux antibiotiques.



2°" PARTIE :

LA PRATIQUER



MATERIELS ET METHODES :

1- MATERIELS :



Il s’agit d’une étude rétrospective du premier Janvier 2007 a 31 Décembre
2008, basée sur I’interprétation des hémocultures a partir des registres et des

archives du laboratoire de bactériologie-sérologie de I’hépital Ibn Sina a Rabat.

Les variables recueillies étaient :
> Fréquence des hémocultures ;
> Repartition en fonction du service ;
» Sexe du patient ;
» Germes isolés ;

> Sensibilité aux antibiotiques de quelques especes.

Critere d’inclusion :

Cette ¢tude inclut tous les isolats d’hémocultures validés par le biologiste

et communiques au clinicien.
2- METHODES :

Les méthodes d’hémoculture utilisées au laboratoire sont :
- La méthode manuelle : étuve d’hémoculture ;
- La méthode automatique: automate Bactec 9240 (Bekton

Dickinson).

Méthodes qualitatives de mise en culture et de recherche de

microorganismes a partir de sang.



Fig. 2 : Automate Bactec 9240 (Bekton Dickinson).




2.1- Principe :
2.1.1- De la méthode manuelle :

Realisation de deux examens microscopiques : un a 1’état frais et 1’autre
apres coloration de Gram sont entrepris régulierement et/ou au moindre doute
par le technicien, en faisons attention de ne pas contaminer le bouillon

d’hémoculture.
2.1.2- De la méthode automatique :

Si les microorganismes sont présents dans 1’échantillon inoculé dans le
flacon BACTEC (figure 3), ils métabolisent les substrats contenus dans le flacon
et produisent du CO,. L’appareil BACTEC de la série fluorescence surveille a la
recherche de toute augmentation de la fluorescence du détecteur flacon due a un
accroissement de la quantité de CO,. L’analyse de I’accroissement, taux et
quantité, du CO, permet a I’appareil BACTEC de la série a fluorescence de

déterminer si le flacon est positif, c’est-a-dire si 1’échantillon contient des

organismes viables.

Fig. 3 : Flacon BACTEC




2.2- Subculture :

Quand une hémoculture eut révélé positive, soit par méthode manuelle
soit par methode automatisée, on realise immédiatement des cultures sur des
milieux solides (DCL, Chapman, gélose au sang ou au chocolat) avec ou non
une galerie biochimique.

Apres, on incube ces milieux dans I’étuve a 37°C.
2.3- ldentification et antibiogramme :

Les méthodes utilisées au laboratoire sont :
- La méthode manuelle : repose sur I’identification a partir des
caractéres biochimiques, culturaux et antigéniques du germe isole.
Suivie d’un antibiogramme par technique de diffusion en milieu

gélosé des disques imprégnés d’antibiotique ;

- La méthode automatique : I’identification et antibiogramme

sont réalisés par I’appareil mini API.

Fig. 4 : Systeme MiniAPI




RESULTATS



1-FREQUENCE DES HEMOCULTURES POSITIVES

Durant la période d’étude 2007-2008, 6349 hémocultures ont été réalisées,

parmi ces hémocultures 1332 ont été positives, soit 21 %.

625 ont été considérées comme contaminants, soit 46,93 %

d’hémocultures positives, et 9,84 % des hémocultures réalisées.

Donc 707 souches bactériennes ont été considérées comme des vraies
bactériémies, soit 53,07 % du nombre d’hémocultures positives, et 11,14 % du

nombre total d’hémocultures réalisées.



Hémocultures Taux
Espéces Nombre vraies positives (des hémocultures par
s rapport au total des
d’isolats Nombre % héFr)npocuItures vraies
positives)
Cocci a Gram positif 865 498 57,57 % 70,44 %
- Staphylocoque a
coagulase négatif (SCN) 591 332 56,17 % 46,96 %
- Staphylocoque aureus 202 127 62,87 % 17,96 %
- Streptocoques 72 39 51,16 % 5,52 %
Bacille a Gram négatif 444 186 41,89 % 26,31 %
+ Enterobacteriaceae 315 145 46,03 % 20,51 %
- Escherichia coli 67 45 67,16 % 6,36 %
- Klebsiella 93 19 20,43 % 2,69 %
- Enterobacter 69 34 49,27 % 4,81 %
- Serratia 30 12 40 % 1,7 %
- Proteus 20 12 60 % 1,7%
- Salmonella 13 13 100 % 1,84 %
- Citrobacter 11 6 54,54 % 0,85 %
- Neisseria meningitidis 2 2 100 % 0,28 %
- Haemophilus
influenza 2 2 100 % 0,28 %
- Providencia 7 0 0% 0%
- Morganella morganii 1 0 0% 0%
+ Campylobacteraceae
- Campylobacter 1 0 0% 0%
+ Non fermentant 128 41 32,03 % 5,8 %
- Pseudomonas
aeruginosa 84 25 29,76 % 3,54 %
- Acinetobacter
baumanii 41 16 39,02 % 2,26 %
- Stenotrophomonas 3 0 0% 0%
Autres
- Levures 19 19 100 % 2,69 %
- Anaérobie 3 3 100 % 0,42 %
- Listeria 1 1 100 % 0,14 %
Total 1332 707 53,07 % 100 %

Tableau 4 : Liste et pourcentage des micro-organismes isolés.




2- REPARTITION DES HEMOCULTURES POSITIVE
EN FONCTION DES SERVICES (Fig. 5) :

Pédiatrie; 15,03%

Médecine;
31,45%

Chirurgie; 11,88%

Réanimation;
41,64%

Fig. 5 : Répartition des bactériémies en fonction des services.

La fréquence des bactériémies venant des services de réanimation et de
chirurgie (services de soins intensifs) est plus importante (53,52 %), ou se
recrutent les malades atteints d’infections nosocomiales graves dues a des

bactéries pathogénes opportunistes multirésistantes.



3- REPARTITION SELON LE SEXE (Fig. 6) :
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Fig. 6: Répartition des bactériémies selon le sexe.

Tous germes confondus, le sex-ratio est de 1,25 hommes pour une femme.
Cette prédominance masculine est confirmée pour les isolements de
Staphylococcus, Enterobacter, Klebsiella et Proteus. Le ratio est par contre en

faveur des femmes pour Escherichia coli.



4- ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

4.1- Bactéries a Gram positif :

Les taux de résistance des cocci a Gram positif sont représentés dans les
figures 7, 8 et 9.

Le taux de résistances a la méticilline est de 28,22 % pour les isolats de S.
aureus, et de 63,44 % pour les isolats de staphylocoque a coagulase négative.

Le taux de résistance le plus bas chez les souches de streptocoques a été

observé avec I’association amoxicilline-acide clavulanique, soit 9,67 %.
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Fig. 7 : Pourcentage de la résistance aux antibiotiqgues des Staphylococcus

aureus.

AMO : amoxicilline; OXA: oxacilline; GEN: gentamicine; ERY:
erythromycine ; VAN : vancomycine ; BAC : sulfaméthoxazole-triméthoprime ;
CIP : ciprofloxacine.
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Fig. 8: Pourcentage de la résistance aux antibiotiques des Staphylocoques a

coaculase négative.

AMO : amoxicilline; OXA: oxacilline; GEN: gentamicine; ERY:
erythromycine ; VAN : vancomycine ; BAC : sulfaméthoxazole-triméthoprime ;

CIP : ciprofloxacine.
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Fig. 9 : Pourcentage de la résistance aux antibiotiques des Streptocoques.

PEN G: pénicilline G; AMO : amoxicilline; AMC : amoxicilline-acide
clavulanique ; CTX: cefotaxim; MIN : minocycline ; ERY : erythromycine ;

CIP : ciprofloxacine ; VAN : vancomycine.

4.2- Bactéries a Gram négatif :

4.2.1- Les entérobactéries :

Les taux de résistance des entérobactéries aux principaux antibiotiques
utilisés sont représentés dans les figures 10 et 11.

Les entérobactéries montrent des taux de resistance importants a
I’amoxicilline et a I’association amoxicilline-acide clavulanique,

On note I’émergence de souches résistances aux antibiotiques, notamment

I’imipenéme et la colistine chez le groupe KES.
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Fig. 10 : Pourcentage de la résistance aux antibiotiques d’Escherichia coli

AMO : amoxicilline ;

AMC :

amoxicilline-acide

clavulanique ; IMI :
imipenéme ; CTX : cefotaxim ; GEN : gentamicine ; AKN : amikacine ; COL :
colistine ; BAC : sulfaméthoxazole-triméethoprime ; CIP : ciprofloxacine.
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Fig. 11 : Pourcentage de la résistance aux antibiotigues du groupe KES.

AMO : amoxicilline; AMC: amoxicilline-acide clavulanique ; IMI:
imipenéme ; CTX : cefotaxim ; GEN : gentamicine ; AKN : amikacine ; COL :
colistine ; BAC : sulfaméthoxazole-triméethoprime ; CIP : ciprofloxacine.

4.2.2- Les BGN non fermentant :

Les taux de résistance de Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumanii aux principaux antibiotiques utilisés sont représentés dans la figure
12.

Les isolats d’Acinetobacter baumanii montrent des résistances

importantes par rapport aux isolats de Pseudomonas aeruginosa.
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Fig. 12 : Pourcentage de la résistance aux antibiotiques des bacilles a gram

négatif non fermentant.

IMI : imipenéeme ; AKN : amikacine ; GEN : gentamicine ; COL : colistine ;
CIP : ciprofloxacine.



DISCUSSION :




1- PROFIL BACTERIOLOGIQUE :

Le profil bactériologique de I’ensemble des isolats d’hémocultures
positives de la période d’étude 2007-2008 réalisé a 1’hopital Ibn Sina, est
marqué par une prédominance des bactéries a Gram positif (70,44 %) par
rapport aux bactéries a Gram négatif (BGN) (20,51 %). Notre résultat est
différente des données des autres etudes réalisees au Maroc. Ainsi, une étude
menée a 1’hopital Cheikh Zaid avait trouvé un taux de bactéries a Gram positif
(40,61 %) et un taux de bactéries a Gram négatif (54,54 %) [49]. Une autre étude
réalisée a 1I’hopital militaire d’instruction Mohammed V (HMIM-V) a été trouvé
46,85 % pour les bactéries a Gram positif et 49,3 % pour les bactéries a Gram
négatif [50].

Pour des études multi centrique européenne et americaine, les données
sont proches : le taux de bactéries a Gram positif a été de 78,1 % et 21,9 % pour
les bactéries a Gram négatif. Les données de ’ONERBA 1998-2003 ont montré
que la prédominance des cocci a Gram positif intéresse surtout les bacteries
nosocomiales tous services confondus [51]. Ceci est notamment démontré par
augmentation de la fréquence d’isolement des staphylocoques a coagulase
négative (SCN) au cours de la derniére décennie, souvent comme contaminent,
mais aussi comme pathogeéne [52].

Dans notre étude, les SCN sont considérés comme des pathogénes dans
46,96 % des épisodes d’hémoculture positive, suivie par S. aureus dont la
fréquence a été de 17,96 %. En revanche, pour des autres études marocaine et
francaise, les données ont été différentes (11,5 % vs 20 % ; 16,3 % vs 21 %
respectivement) [49, 53]. Plusieurs explications ont été avancées pour expliquer

ce changement d’épidémiologie [54] : l'utilisation de plus en plus fréquente de



biomatériaux tels que les prothéses orthopédiques, les valves cardiaques de
remplacement et les cathéters intravasculaires, 1’amélioration des régimes
antibiotiques dirigés vers les Gram négatif, notamment chez les patients
oncologiques et de soins intensifs et [’augmentation du nombre global
d'’hémocultures effectuées (augmente le nombre de contaminants).

Différentes études ont noté I’augmentation de la fréquence des
bactériémies nosocomiales [55, 56]. D’autres auteures ont démontré que la
sélectivité d’un seul flacon d’hémoculture a staphylocoque a coagulase négative
est freqguemment associée a un épisode clinique de bactériémie [57, 58].

La technique de diagnostic bactérienne pourrait également influencer les
résultats. Ainsi, Kim a montré dans son étude que 1’étude phénotypique et
génotypique des souches de SCN réduit de 27 % le nombre de bactériémies
diagnostiquées sur la base des données cliniques et de la positivité de deux
hémocultures ou plus [59].

Dans notre serie, les bactériemies a BGN ont prédominé par E. coli avec
un ressort de 6,36 %, suivie par Enterobacter (4,81 %), Klebsiella suivent
I’ordre de fréquence (2,69 %). Dans le rapport de surveillance des bactériemies
2008 de C.CLIN Ouest [60], Klebsiella vient au second rang (2,9 %) apres E.
coli (30,3 %), suivie par Enterobacter (1,9 %). Cette différence est due
essentiellement a la fréquence des infections nosocomiales a BGN dans nos
structures hospitaliéres.

Dans notre étude, la fréquence d’isolement des bactéries anaérobies
strictes est de 0,42 %, inférieure a celle rapportée dans des études marocaine et
tunisienne récentes (1,21 % et 0,6 % respectivement) [49, 61].

Dans la revue de la littérature, il a été rapporté que dans les années

soixante-dix, la fréquence d’isolement de bactéries anaérobies strictes, dans les



bactériémies, était plus important (21 %). De maniere générale on assiste a la
diminution des bactériémies a germes anaérobies [62], possiblement en raison
du progreés des techniques chirurgicales et d’une amélioration de sa couverture
empirique des bactéries anaérobies. Cette diminution suscite des réflexions sur
I’utilité et le rapport cout/efficacité de leur recherche systématique. En pédiatrie
ces infections sont rares et certains auteurs ne les recherchent plus de routine
[63, 64].

Les levures sont isolées a une fréquence de 2,69 % de toutes les
hémocultures positives de notre série. Elle est inferieure au taux trouvé dans
I’étude de weinstein & al (6 %) [65]. Et supérieure aux taux trouvés dans une
autre etude (2 %), en Suisse entre 1980 et 1989 [66]. L'utilisation de routine
d'antibiotiques a large spectre [67], I'augmentation du nombre de patients en
mauvais état général, immunocompromis, ayant subi une chirurgie majeure,
recevant une nutrition parentérale ou porteurs d’un cathéter intravasculaire, sont

des facteurs pouvant expliguer cette évolution.

2- TAUX DES VRAIES BACTERIEMIES :

Considérant I’ensemble des hémocultures positives et en excluant les
hémocultures contaminées, le taux des bactériémies a été de 11,14 %, ce chiffre
a ¢té conforme a ce qui a été rapporté dans d’autres études (3,4 %, 8,7%, 10,5
%, 19,8 % respectivement) [68, 69, 61, 70].

Cependant I’hémoculture peut avoir un intérét dans le diagnostic
bactériologique particulierement quand un prélévement du site infecté n’est pas
possible (bactériémie d’origine indéterminée, infection profondes) ou peu

contributif (pneumonies).



Dans d’autres situations, 1’hémoculture apporte peu aux diagnostiques.
Exemple : en cas de pyélonéphrites, un simple examen cytobactériologique peut

suffire. L’hémoculture ne serait indiquée qu’en cas d’échec thérapeutique [71].

2.1- Interprétation et conduite a tenir devant une hémoculture
positive :

La présence de microorganismes tels que Staphylococcus aureus, les
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ou Candida sp. ne pose pas de
probléme d'interprétation particulier, méme lorsqu'ils ne sont isolés que dans un
seul flacon. La bactériémie témoigne dans plus de 90 % des cas d'une situation
de pathogeénicité.

Pour d'autres microorganismes (Acinetobacter baumannii,
Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonacae autre que P. aeruginosa), la
confrontation aux données cliniques et anamnestiques permet de préciser la
gravité de I’infection.

Enfin, certaines especes bactériennes (staphylocoques a coagulase
négative, coryneformes, Bacillus sp., Propionibacterium sp.) font partie de la
flore commensale ou transitaire de la peau ou des muqueuses et peuvent étre
responsables de contaminations du prélévement. Elles possedent peu de pouvoir
pathogene et celui-ci s'exprime le plus souvent dans des contextes cliniques
particuliers (cathétérisme vasculaire, mise en place d'une prothese valvulaire,
toxicomanie par voie intraveineuse ou immunodépression). Elles seraient a
I'origine de bactériémies significatives dans moins de 5 % des cas [72].
L'interprétation d'une hémoculture positive devra donc tenir compte de
I'isolement du méme germe dans plusieurs prélevements successifs, du délai de

positivité, de l'infection ou d'isolement d'espéces différentes dans les autres



hémocultures, de I'existence de facteurs favorisants et de I'existence d'un
syndrome inflammatoire.

D'une maniére générale, la positivité d'une hémoculture doit étre
confrontée aux antécédents bactériologiques du patient, si possible I'aide du
systeme d'information du laboratoire. Ceci permet de conforter le diagnostic tout
en donnant des indications sur la porte d'entrée ou l'existence d'un foyer
secondaire.

La communication des résultats aux services de soins ne doit pas étre
impersonnelle. 11 est indispensable que le biologiste s'implique dans les choix
thérapeutiques, participe a la réévaluation microbiologique de l'antibiothérapie,
et a la discussion sur l'indication éventuelle de tests complémentaires (courbes
de bactéricide par exemple). Encore une fois, il s'agit d'un contexte ou le

microbiologiste intervient directement sur le pronostic de l'infection.

2.2- Interprétation et conduite a tenir devant une hémoculture
négative :
En dehors de I'absence de bactériémie ou de fongémie, la négativité des
hémocultures peut étre due a :

> un traitement antibiotique préalable. Dans ce cas, il faut
renouveler les prélevements a distance et utiliser le systeme de lyse
centrifugation ;

» linfection par un micro-organisme a croissance lente ou
difficile (champignon, bactérie HACEK, streptocoque déficient,
Brucella), nécessitant une conservation prolongée des prélévements ;

» linfection a un micro-organisme ne cultivant pas en

hémoculture (Coxiella burnetti, Chlamydia, Legionella).



Le probleme des hémocultures négatives se pose notamment pour les
endocardites, au cours desquelles aucun micro-organisme n‘est mis en évidence
par la culture dans 5 a 24 % des cas. Selon les circonstances, différentes
méthodes alternatives pourront étre mises en ceuvre : cultures cellulaires, PCR a
I'aide d'amorces spécifiques d'espece ou PCR universelle ARNr 16S suivie de la
détermination de la séquence du produit amplifié, diagnostic indirect
sérologique. La culture et I'examen histopathologique des valves cardiaques

peuvent également contribuer au diagnostic étiologique.

2.3- Hémocultures “quantitatives”’ comparatives

transcathéter et périphériques :

Principe : cette démarche repose sur la comparaison du nombre de
bactéries dans deux hémocultures simultanées au cathéter et en périphérie a
distance du site du cathéter [73]. Cette charge bactérienne peut étre appréciée
grice 4 la pratique soit d’hémocultures quantitatives (Isolator®) [74]. Soit
d’hémocultures sur flacons permettant une détection automatisée de la

croissance et par la-méme de mesurer le délai de positivité de I’hémoculture en

périphérie (Automate VITAL®) [75].

Interprétation :

-systéme des hémocultures avec lyse-centrifugation type lIsolator®: le
résultat est quantitatif et exprimé en UFC/ml; il est significatif si le nombre
d’UFC/ml dans le sang prélevé au niveau du cathéter (hémoculture
transcathéter) est supérieur a 5 fois le nombre d’UFC/ml au niveau du sang

périphérique (hémoculture périphérique) [74, 76].



- hémocultures avec détection automatisée de la croissance : le résultat

est significatif si le délai de positivité de ’hémoculture prélevée sur le cathéter

est inferieur a celui de I’hémoculture périphérique prélevée a distance.

Avantage et inconvenients : les hémocultures ‘’quantitatives’’ faites par

technique de lyse-centrifugation semblent avoir une valeur prédictive négative

satisfaisante. L’inconvénient de cette méthode est d’étre trés consommatrice

d’argent et de temps. La comparaison des d¢lais de positivite¢ des hémocultures

prélevées aux deux niveaux necessite que des etudes complémentaires évaluent

précisement la difference de délai considérée comme significative.

Recommandations

Que le cathéter soit laissé en place ou retiré. 1l est recommandé de

pratiquer deux méthodes et de confronter leurs résultats (Tableau 5).

Cathéter retiré

Cathéter en place

Culture (semi)-quantitative de
I’extrémité distale.

Hémoculture qualitative périphérique.

Culture de la peau au site d’insertion
et/ou culture de pavillon du cathéter.
Hémocultures comparatives
simultanées transcathéter et veine
périphérique :

-guantitatives (numération de germes
avec Isolator®).

Ou

- standard avec mesure du délai
différentiel de positivité (automate).

Tableau 5 : Diagnostic des infections liées au cathéter — Bilan bactériologique

habituellement pratiqué.




3- LES CONTAMINANTS :

3.1- Le probleme des contaminants :

La fréquence des contaminations dans notre étude (9,84 %) est inférieure
a celles observées dans d’autres études (22,16 %, 27,3 % respectivement) [49,
69], et peut atteindre jusqu’a 65 % dans d’autre étude [68].

La contamination des flacons d’hémoculture par des bactéries
commensales est un phénomeéne fréquent [77]. L’utilisation au laboratoire des
nouvelles générations d’automates performants avec détection continue des
flacons positifs ainsi les habitudes de plus en plus courantes de prélever les
hémocultures par les cathéters centraux sont les causes invoquées pour expliquer
I’augmentation constatée des contaminants dans les flacons d’hémoculture au
cours des dernieres années. On considere que pres de la moitié des hémocultures
positives (soit 9,84 % de I’ensemble des hémocultures réalisées) correspondent a
de fausses bactériemies. Ces faux-positifs ont un impact majeur sur le diagnostic
et entrainent clairement un surcodt [78]. Ceci se traduit par une augmentation de
la charge de travail au laboratoire de microbiologie et des dépenses. Une étude a
montre, par ailleurs, qu’une antibiothérapie était initiée chez 40 % des patients
qui avait une pseudo bactériémie, il s’agissait le plus souvent de vancomycine
[79]. Bien qu’il existe des recommandations pour différencier les vrais
pathogénes des contaminants sans signification clinique, aucun gold-standard
n’a été établi. Les parametres qui orientent la distinction entre contaminant et
pathogéne sont : des éléments cliniques (fievre, hyperleucocytose), des éléments
microbiologiques (nature du microorganisme isolé, proportion d’hémocultures
positives avec ce méme germe, delai de croissance in vitro). Certaines espéces

sont associées aux « vraies » bactériémies ou fongemies dans plus de 90 % des



cas . Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli et les
autres entérobactéries, Candida albicans et Candida non albicans, Pseudomonas
aeruginosa. C’est également le cas de maniére assez évidente pour Neisseria
meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pyogenes, Listeria
monocytogenes, Haemophilus influenzae,  Cryptococcus  neoformans,
Bacteroides du groupe fragilis. D’autres especes en revanche sont rarement
associées aux vraies bactériémies : les bactéries corynéformes aéro et
anaérobies, Bacillus (sauf B. anthracis), Micrococcus, les streptocoques alpha-
hémolytiques. La seule connaissance de 1’espéce ne permet pas de trancher.

Les contaminants ne sont généralement retrouvés que dans une seule paire
d’hémoculture, lorsque plusieurs ont été effectuées. Le distingo de la positivité
des deux flacons aérobie et anaérobie ou d’un seul a l’intérieur d’une méme
paire n’est pas pertinent pour statuer. Un tiers des contaminants poussent dans
les deux flacons et 49 % des pathogenes dans un seul des deux flacons [77].
Certains microbiologistes se basent également sur les délais de positivité des
cultures. Le concept est basé sur le fait que I’inoculum lors des contaminations
est plus faible que celui observé au cours des vraies bactériemies. Le délai de
croissance est d’autant plus court que I’inoculum initial est élevé. Cette idée est
difficilement applicable a 1’échelon individuel en raison du chevauchement

fréquent des fourchettes de délais de culture pathogéne/contaminant.

3.2- Role du microbiologiste :
Le microbiologiste se trouve confronté au choix d’une technique manuelle
ou automatisee. Les techniques manuelles classiques nécessitent un examen
macroscopique fastidieux des flacons une a deux fois par jour pendant les 7

jours d’incubation a 37°C. Les automates, qui ont fait leur apparition au début



des années 90, sont maintenant d’utilisation trés répandue. Ils permettent une
lecture quasi continue, avec une agitation permanente qui favorise la croissance
bactérienne. La détection des flacons suspects se fait de maniere non invasive
par une réaction colorimétriqgue lue a travers le flacon témoignant de la
production de CO,. Les deux principaux systemes utilisés en France sont le
systeme BACTEC (Becton Dickinson) et BacT/Alert 3D (bioMérieux).

Certains flacons sont utilisés spécifiquement pour la recherche des
mycobactéries ou des champignons. Il existe des flacons a usage pédiatriques
qui ont un volume réduit. En raison des performances superieures des systemes
automatisés actuels la durée d’incubation classiquement de 7 jours a pu étre
réduite a 5 jours. Certains ont proposé méme de raccourcir celle-ci a 72 h [80].
Un examen direct avec coloration de Gram est effectué le plus rapidement
possible sur les flacons positifs et ce premier résultat est communiqué par
téléphone au clinicien. Un autre contact personnalisé, le lendemain matin,
permet de donner 1’identification du micro-organisme, ainsi que la sensibilité
aux antibiotiques. La discussion qui accompagne ce double contact permet
d’une part, en identifiant précocement les contaminants, de réduire les
antibiothérapies inutiles et d’autre part une prise en charge optimale des vraies
bactériémies. 1l a été montré que cette notification active et personnalisée des
résultats des hémocultures par microbiologiste au clinicien a un impact sur la

durée d’hospitalisation et sur la mortalité [81].



4- ETUDE DE LA SENSIBILITE AUX
ANTIBIOTIQUES :

4.1- Bactéries a Gram positif :

Dans notre étude, la résistance a la méticilline chez Staphylocoque aureus
est différente a celle de Staphylocoque a coagulase négative (SCN). Pour S.
aureus la fréguence de résistance a la méticiline (SARM) observée est de 28,22
%, alors que le taux de réesistance cher SCN observé est de 63,44 %.

Notre résultat est supérieur a celui observe dans une étude réalisée a
I’hopital Cheikh Zaid a Rabat en 2008 [49] : le taux de SARM a été de 18,52 %,
alors que le taux de resistance observé chez SCN a été de 48,61 %.

Comparativement a une autre étude réalisée a I’HMIM-V [50], notre
résultat est inferieur a celui observé pour S. aureus (52,95 %), par contre pour
SCN (60,24 %) notre resultat est similaire.

Les chiffres du rapport d’activit¢é d‘ONERBA [53], montre que notre
résultat n’est pas loin pour S. aureus (34.3 %), mais pour SCN notre resultat est
supérieur a celui du rapport (38,1 %).

Il est connu que la fréquence de SARM a une répartition géographique qui
est trés variable selon les pays. Il existe egalement de grandes différences selon
le type de structure de soin considéré, les unités de soins intensifs et les services
de chirurgie constituant les principaux réservoirs de SARM [82]. Ces variations
sont un bon reflet des pratiques médicales et des mesures mises en ceuvre pour
controler I’émergence et la dissémination des bactéries multirésistantes.

Il a été démontré par plusieurs auteurs que les taux du SARM sont
fortement liés a la consommation d’antibiotique, les taux les plus élevés sont

observés dans les pays et les services hospitaliers les plus prescripteurs



d’antibiotiques [83, 84]. Ceci est confirmé par les résultats 1998-2008 des
réseaux fedéraux dans ’ONERBA.

D’aprés les données de la littérature, les facteurs de risque collectifs
d’acquisition de SARM peuvent étre classés en trois catégories : la pression de
colonisation exercée par les patients porteurs colonisés ou infectés par SARM,
des éléments structurels comme 1’adéquation entre la durée de soins requis et le
temps soignant disponible, et des éléments comportementaux comme le niveau
d’application des pratiques d’hygiéne [85-87]. La pression de sélection exercée
par les antibiotiques est un facteur de risque individuel [88, 89], cependant
certains auteurs suggérent que la consommation antibiotique doit étre considérée
comme un probléme écologique et collectif a 1’échelle d’un hopital ou d’une
uniteé de soins [90, 91].

Pour les autres antibiotiques, notamment les glycopeptides, les taux de
résistance de S. aureus et de SCN sont nuls, dans notre série. Comparativement
aux autres études [49, 50, 71], aucune souche résistante que ce soit pour S.
aureus que pour SCN, ceci pourrait étre explique par la faible utilisation de ces
molécules dans notre étude.

Des recommandations ont, en conséquence, été rédigées afin de définir
des bonnes pratiques en matiere de prescription d’antibiotiques et d’hygiene
hospitaliere pour tenter de controler la diffusion des bactéries multirésistantes
[92]. Parmi celles-ci, I’hygiéne des mains est la plus importante. Il a ainsi été
démontré qu’un programme de sensibilisation des soignants visant a développer
la réalisation du lavage des mains, et surtout 1’utilisation des solutions
hydroalcooliques, de maniere systématique, permettait de diminuer le nombre

d’infections nosocomiales et la transmission de SARM [93].
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A notre connaissance il n’existe en France aucune recommandation
précisant le traitement curatif des infections documentées ou supposées a SARM
[94]. Nous citons en référence deux guidelines américains concernant la prise en
charge des infections a SARM [95] et des SARM d’origine communautaire [96],

ainsi qu’une revue britannique [97].

Les antibiotiques disponibles pour soigner une infection a SARM :

> Le traitement de référence est la vancomycine (et la téicoplanine).

> Antibiotiques commercialisés depuis moins de dix ans : le Synercid®,
le linézolide, la daptomycine, la tygécycline.

» Molécules en cours de developpement: le ceftobiprole et la
ceftaroline un carbapénem : le doripénem, plusieurs glycopeptides :
dalbavancine, oritavancine, telavancine.

» Les antibiotiques anciens actifs sur le SARM: 11 s’agit du
Cotrimoxazole (Bactrim®) de la rifampicine et du thiamphénicol,
mondialement diffusés (dans certains pays le chloramphénicol est
toujours disponible). L’Acide fusidique et la fosfomycine n’existent
pas partout (en particulier les formes systémiques de ces deux
antibiotiques ne sont pas disponibles aux Etats-Unis) quant a la
Pristinamycine c’est un antibiotique presque exclusivement francais.
Les recommandations nord américaines citent également les
lincosamines (clindamycine et lincomycine) ainsi que les cyclines
(doxycycline, minocycline) comme antibiotiques actifs sur le SARM.
En France la prévalence de la résistance du SARM a ces deux
familles est identique a celle des macrolides soit entre 70 et 80 %, ce

qui en interdit, sauf exception I’usage dans cette indication [94].



Les streptocoques groupables tel que S. pyogéene, S. agalactiae, S.
pneumonie, S. du groupe D, ainsi les streptococcus non groupables ont été
responsables des bactériémies a [’hdpital Ibn Sina.

Le taux de résistance des streptocoques a la peénicilline G est 20 %,
supérieur a celui observé dans une étude (8,69 %) [72]. Cependant la résistance a
I’amoxicilline se situe a la méme valeur de la pénicilline G. ’association d’acide
clavulanique a I’amoxicilline a baissée la résistance a un peu pres de la moitié
(9,67 %).

Le taux de résistance des streptocoques au céfotaxime (38 %) n’est pas
loin du taux de résistance a la minocycline (37,5 %). Le taux de résistance le

plus élevé observe avec les fluroquinolones (69 %).
4.2- Bactéries a Gram négatif :

Pour Escherichia coli, les taux de résistance, de notre eétude, a
I’amoxicilline est de 78,12 % et a I’association amoxicilline-acide clavulanique
est de 64,44 % sont supérieur a celles des données de la littérature
respectivement (50 %, 41 %) [98]. Cela exclut Iutilisation de ces antibiotiques
dans le traitement probabiliste des infections graves a E. coli. Pour la
ciprofloxacine, le taux de résistance est de 44,19 % dans notre étude, ce taux est
plus élevé a ce qui a été observé dans les autres études (9 %, 2,7 %, 11,8 %,
34,21 % respectivement) [98, 71, 69, 49].

L’approche méthodologique des études avant—aprés est fondée sur la
comparaison des taux de résistance d'E. coli mesurés avant et apres I'exposition
aux fluoroquinolones d'une population spécifique de patients. C'est le cas de

I'évaluation faite par Cometta et al [99]. sur la population de patients febriles
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ayant une neutropénie induite par les cytostatiques. Avant l'utilisation des
fluoroquinolones en prophylaxie, toutes les souches d'E.coli isolées des
bactériémies étaient fluoroguinolone-Sensible. De 1983 a 1993, le pourcentage
des patients neutropéniques ayant une prophylaxie par fluoroguinolone est passé
de 1,4 a 45,0 %. Parallelement, le taux de résistance aux fluoroquinolones a
augmenté de 0 a 28 % dans cette population.

Les évaluations faites par les études avant—apres ne sont pas dénuées des
biais de sélection et de confusions. En effet, dans ces études, la mesure des taux
de résistance n'a pas eté faite sur les mémes patients avant et apres l'exposition
aux antibiotiques. Il manque également un groupe témoin.

Le taux de resistance aux cephalosporines de troisieme génération de nos
isolats le groupe KES est de 61,42 %, il est supérieur a celui observé dans
d’autres études : a I’hopital Cheikh Zaid (34,48 %) [49], en Europe et aux Etats-
Unis ou il n’a pas dépassé les 5 % [100, 101].

L’apparition des souches résistantes a I’imipeneme observé dans notre
série pourrait étre le résultat d’une modification des porines, diminuant la
perméabilit¢ de la membrane externe, associée a la production d’une
céphalosporinase. Cette évolution est probablement liée a la prescription
empirique et non controlée de 1’imipenéme et de céphalosporines de troisieme
géneration.

Géneralement, les taux de résistance observés des isolats de Pseudomonas
sont faibles pour les antibiotiques eétudiés contrairement aux isolats
d’Acinétobacter qui sont éleves. Les taux de résistance observés, dans notre
étude, différents aux donnees des autres études [49, 53]. L’incidence de
résistance de nos souches de Pseudomonas aux carbapénemes se situe parmi les

plus élevées.



Cette variabilité peut étre expliquée par le fait que les bactériemies a
Pseudomonas sont le plus souvent d’origine exogeéne. L’activité des
fluroguinolones sur Pseudomonas varie d’une étude a ’autre : dans notre étude
le taux de résistance a la ciprofloxacine est de 23,80 %, comparativement a
d’autres études marocaine et francaise respectivement (27,27 %, 25 %) [49,
102], il est trés proche. Cependant d’autres études réalisées au Canada et aux
Etats-Unis ol le taux a été trés faible (2 %) [101]. Dans les bactériémies a
Pseudomonas ou le pronostic vital est en danger, il est préférable d’utilisé la
colistine car aucune résistance n’est détectée.

Pour I’Acinétobacter, I’imipenéme n’a pas gardé une bonne efficacité
comparativement avec d’autres régions dont le taux de résistance ne dépasse pas
les 10 % [100, 103, 101, 53]. Ceci est probablement liee a la prescription
empirique et non controlée de cette molécule.

Les aminosides ne sont pas actives sur 1’Acinétobacter. Ainsi que les
fluoroquinolones ont perdu beaucoup de leur efficacité ces derniéres années,
notamment dans notre étude, le taux de résistance est de 53,33 %. Ce taux est le
plus faible par rapport a d’autres études marocaine (83,33 %) [49], et tunisienne
(73 %) [61]. Cependant, dans les pays développés ce taux ne dépasse pas 25%
[100, 101].

Le bon usage des antibiotiques est I’acte thérapeutique qui aboutit a la
guérison du malade en limitant I’émergence de souches bactériennes résistantes
et ses consequences. Une prescription de non qualité engage le pronostic du
malade, entraine un risque d’échec thérapeutique et expose au risque
d’émergence de résistances bactériennes [104-106].

Le processus de décision en antibiothérapie peut apparaitre complexe et

plusieurs facteurs qui interagissent les uns avec les autres expliquent les
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prescriptions inappropriées [107-112]. Les médecins utilisent mal les
antibiotiques parce que souvent ils ne connaissent pas les principes de base
d’une antibiothérapie de qualité. Malgré les ressources diagnostiques
disponibles a 1’hdpital, les antibiotiques sont souvent choisis a 1’aveugle, sans
documentation, avec une connaissance insuffisante du produit utilisé et
notamment de ses propriétés pharmacodynamiques et en 1’absence d’un avis
d’expert [113, 110]. La majorité des prescriptions d’antibiotiques est
initialement probabiliste, justifiée par une notion d’urgence, situations qui sont a
I’origine des plus grandes difficultés et de risques importants de dérive de
prescription [114-116].

Idéalement les recommandations de pratique doivent étre élaborées par
des groupes multidisciplinaires, reposant sur des données scientifiguement
prouvées ou simplement sur des avis d’experts; elles doivent é&tre
reproductibles, applicables et adaptables aux situations cliniques rencontrées
[117-121]. Les protocoles peuvent relever directement de recommandations
produites par des sociétés savantes sous forme de conférences de consensus ou
de recommandations d’experts, nationales ou internationales. Ils doivent faire
I’objet d’un support €crit, étre réévalués périodiquement et actualisés au vu de

I’évolution des connaissances scientifiques [118-121],


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W71-47T8SKG-4&_user=638205&_coverDate=01%2F31%2F2003&_alid=1150491596&_rdoc=7&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6613&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=5447&_acct=C000009002&_version=1&_urlVersion=0&_userid=638205&md5=d72a7a041607641665bb157f9d862535#bib11
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W71-47T8SKG-4&_user=638205&_coverDate=01%2F31%2F2003&_alid=1150491596&_rdoc=7&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6613&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=5447&_acct=C000009002&_version=1&_urlVersion=0&_userid=638205&md5=d72a7a041607641665bb157f9d862535#bib8
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W71-47T8SKG-4&_user=638205&_coverDate=01%2F31%2F2003&_alid=1150491596&_rdoc=7&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6613&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=5447&_acct=C000009002&_version=1&_urlVersion=0&_userid=638205&md5=d72a7a041607641665bb157f9d862535#bib21
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6W71-47T8SKG-4&_user=638205&_coverDate=01%2F31%2F2003&_alid=1150491596&_rdoc=7&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6613&_sort=r&_docanchor=&view=c&_ct=5447&_acct=C000009002&_version=1&_urlVersion=0&_userid=638205&md5=d72a7a041607641665bb157f9d862535#bib25
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CONCLUSION:



L’hémoculture est un examen trés demandé en bactériologie. Dans
certaines circonstances c’est le seul moyen d’identifier I’agent causal, et donc
d’orienter 1’antibiothérapie.

L’¢épidémiologie et la résistance aux antibiotiques sont tres variables d’un
pays a un autre et méme d’un hopital a un autre, pour une meilleure politique
d’antibiothérapie nous devons tenir compte des données locales et actualisées.

Les différences de procédures, la fréquence d’isolement de bactéries
multirésistantes, sont autant de facteur dont I'tmpact sur la consommation
d’antibiotiques a déja été étudié [122, 123]. Les données de consommation
d’antibiotiques doivent donc étre interprétées pour chaque établissement, a la

lumiére d’autres informations.
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Résumé

Objectif. — Notre étude a pour objectif de déterminer le profil épidémiologique et la
sensibilité aux antibiotiques des bactéries isolées des hémocultures a I’hdpital Ibn Sina de
Rabat.

Matériel et méthode. — Il s’agit d’une étude rétrospective menée sur une période de
deux ans (2007-2008) portant sur I’ensemble des isolats des bactériémies réalisées dans le
laboratoire de bactériologie.

Résultats. — 6349 hémocultures prélevées pendant les deux ans, dont le taux de
positivité est de 21%, et les vraies bactériémies ne représentent que 11,14 %. Les cocci a
Gram positif est a 1’origine de 70,44 % des bactériémies et les bacilles a Gram négatif est
responsables de 26,31 % des bactériémies. Les especes les plus fréquemment isolées sont
staphylocoque a coagulase négative (46,96 %), Staphylococcus aureus (17,96 %), Escherichia
coli (6,36 %), et les streptocoques (5,52 %).

La résistance a I’oxacilline est de :
& 28,22 % pour Staphylococcus aureus ;
+ 63,44 % pour staphylocoque a coagulase négative.

Les streptocoques montrent une résistance de :
¢ 4285 9% a I’érythromycine ;
¢ 20 % a la pénicilline G.

Les souches résistantes d’Escherichia coli sont de :
¢ 64,44 % pour I’association amoxicilline-acide clavulanique ;
+ 38,88 % pour la cefotaxime ;
¢ 44,19 % pour la ciprofloxacine.

Les isolats de Pseudomonas aeruginosa et d’Acinetobacter baumanii présentent
respectivement une résistance de :
¢ 13,63 % (38,8 %) pour I’imipenéme
& 23,8 % (53,33 %) pour la ciprofloxacine.

Conclusion. — Une étude épidémiologique réguliére des isolats hémocultures et la
détermination des sensibilités aux antibiotiques sont nécessaires pour mieux guider
I’antibiothérapie probabiliste des bactériémies.



Summary

Aim. - Our study aims at determining the epidemiological profile and antibiotic
sensitivity of bacteria isolated from blood cultures at the Ibn Sina hospital in Rabat.

Materials and methods. - This is a retrospective study over a period of two years
(2007-2008) on all bacteraemia isolates used in the laboratory of bacteriology.

Results. - 6349 blood cultures taken during the two years, the positivity rate was 21%,
and true bacteremias represent only 11.14%. The Gram positive cocci are responsible for
70.44% of bacteremias and Gram-negative bacilli are responsible for 26.31% of bacteremias.
The most frequently isolated species were coagulase negative Staphylococcus (46.96%),
Staphylococcus aureus (17.96%), Escherichia coli (6.36%) and streptococci (5.52%).

Resistance to oxacillin was:
¢ 28.22% for Staphylococcus aureus;
¢ 63.44% for coagulase-negative staphylococcus.

Streptococci showed resistance to:
¢ 42.85% to erythromycin;
¢ 20% to penicillin G.

Resistant strains of Escherichia coli were:
¢ 64.44% for amoxicillin-clavulanate;
+ 38.88% for cefotaxime;
¢ 44.19% for ciprofloxacin.

Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii are respectively a resistance:
¢ 13.63% (respectively 38.8%) for imipenem;
¢ 23.8% (respectively 53.33%) for ciprofloxacin.

Conclusion. - An epidemiological study of regular blood culture isolates and
determination of antibiotic sensitivities are needed to better guide antibiotic probabilistic
bacteremia.
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