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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQOUIL
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de Ia Coopération

Professeur Toufiq DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécitiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTSCHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIFUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
P

. MAAQOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

J S

. KHARBACH Aicha
. TAZI Saoud Anas

vrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr

Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pz
Pr:
Pz

Pr

. AZ70OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
.BENSOUDA Adil

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. EL OUAHARBI Abdessamad
.FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Medecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne -Dovyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Reéanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de /a FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBREN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. QUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Peédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

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

Ophtalmologie
Geénétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pediatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Peédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hép.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis




Pr
Pr
Pr

.BOUGTAB
. ER RIHANI Hassan
. BENKIRANE Majid*

[anvier 2000

Pr
Pr
P
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
. ECHARRARB El Mahjoub

.EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
P

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

.EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pz
P
Pr:
Pr.
P
Pr.
Pr:
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pr:
Pr:
Pr.

Pr

BALKHI Hicham®*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha®

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek

. KABIRI EL Hassane*

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOURB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab®

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAQUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Dir.-Adj. HMI Mobammed V'

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Peédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

[anvier 2005
Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAARQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAF] Soumaya®

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Peédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar
Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr;
Pr.
P
Pr:
Pr:
Pr
P
Pr:
Pr:
P
Pr.
Pr:;
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pz
Pr:

. AKHADDAR Ali *
.ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

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

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA] Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr
Pr

P
Pr.
Pr:
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufiq*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama®
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser®
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Tkram

. LAMALMI Najat

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir®

. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pediatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Peédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM



Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
P
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Eé

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil *

. BENCHEBBA Driss *

. DRISSI Mohamed *

.EL ALAOUI MHAMDI Mouna
.EL OUAZZANI Hanane *

. ER-RAJI Mounir

.JAHID Ahmed

. RAISSOUNI Maha *

vrier 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pz
Pr:
Pz
P
Pr:
Pr:
P
Pr.
Pr:
Pz
P
Pz
Pr:
P
Pr.
Pr;
Pr.
P
Pr:
Pr:
Pr
Pr.

. AHID Samir

.AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila

. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKRQUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ELFATEMI Nizare

EL GUERROU] Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria

EL KHANNOQUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

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

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
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Introduction
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L’infection bactérienne est une maladie causée par la pénétration de bactéries dans le
corps humain. La peau, les voies respiratoires et les voies digestives sont les plus souvent

touchées.

On parle d'infection bactérienne lorsque des bactéries potentiellement dangereuses
pénétrent dans lI'organisme de maniere active ou passive, s'y multiplient et déclenchent ainsi
une grande variété de réactions dans I'organisme. Il peut s'agir de symptdmes inoffensifs qui
guérissent d'eux-mémes ou de maladies mortelles. Les voies d'infection sont également tres
diverses et comprennent non seulement la contamination des aliments et I'échange de fluides

corporels, mais aussi les infections par gouttelettes et contact direct.

Le type et I'évolution de l'infection bactérienne dépendent de la bactérie en cause et de
I’état immunitaire et physique de la personne affectée. Une infection bactérienne peut toujours
se produire lorsque des bactéries pathogenes pénetrent dans l'organisme. Cela peut se produire
de différentes maniéres. En effet, les bactéries peuvent pénétrer la peau par des plaies,
pénétrer dans les organes digestifs avec des aliments, étre absorbées par les muqueuses apres
une infection par gouttelettes ou par souillure ou étre transmises lors de rapports sexuels. Les
agents pathogénes qui peuvent déclencher une infection bactérienne comprennent avant tout

les cocci & Gram positif.

De nombreux antibiotiques sont aujourd'hui disponibles pour le traitement des
infections bactériennes. Ils inhibent la croissance des bactéries ou les tuent par divers
mécanismes. Cependant, plus les bactéries entrent en contact avec un certain antibiotique,
plus elles risquent de devenir résistantes a cet antibiotique et par conséquence le médicament
perd son effet.

Depuis plusieurs années, nous sommes confrontés dans le monde entier au probléme de
l'augmentation des pathogenes bactériens multirésistants, les cocci multirésistants Gram-
positifs étant actuellement les plus importants. Le probleme de la résistance des bactéries aux
antibiotiques est aussi vieux que la thérapie antibiotique elle-méme. Un exemple classique est
le developpement d'une resistance a la pénicilline médiee par la penicillinase chez les

staphylocoques. Les bactéries multirésistantes sont un probleme croissant de santé publique.



Dans cette perspective, on a convenue a réaliser cette theése sur les avancées
thérapeutiques des infections séveres a cocci a Gram positif, dans le but de simplifier la prise
en charge des patients, et de minimiser le risque d’antibiorésistances dans I’avenir et ainsi

prévenir ces conséquences.

Etant donné, qu’on ne peut pas traiter toutes les maladies infecticuses séveéres dues aux
cocci a Gram positif, on a limité notre études aux infections les plus fréquentes. A savoir, le
choc septique, I’endocardite infectieuse, la fasciite nécrosante, les myosites, 1’ostéite,
I’ostéomy¢lite, 1’arthrite septique, I’infection sur matériel de prothése, la pneumonie

communautaire aigue, et la méningite cérébro-spinale.
Les objectifs de notre travail sont :
- Décrire les Cocci a Gram positif.

- Décrire infections séveéres causées par les cocci a Gram positif (enfants, nouveau-né,

et femmes enceintes sont exclus).

- Décrire la prise en charge thérapeutique des infections séveres causees par les cocci a

Gram positif (enfants, nouveau-né, et femmes enceintes sont exclus).



Geénéralités sur
les Cocci a Gram
positif

-




I- Généralités sur les Cocci a Gram positif [1]

Les Cocci a Gram positif sont souvent isolées en bactériologie médicale, du fait qu’ils
font partie des flores commensales de la peau et des muqueuses chez I’homme. Elles peuvent

étre aérobie, anaérobies strictes, anaérobies-aérotolérantes ou bien aérobies-anaérobies
facultatives.

Les Cocci a Gram positif sont classées en deux familles les Micrococcaceae et les
Streptococcaceae, différenciees par le test de catalase. Les Micrococcaceae sont catalase

positive, et sont arrangés en grappes ; tandis que les Streptococcaceae sont catalase négative,
arrangés en pairs ou en chaines.

Surface proteins
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Figure 1: Représentation schématique des enveloppes bactériennes a Gram négatif (a gauche) et
Gram positif (a droite) [2].

Les bactéries a Gram négatif ont un peptidoglycane trés fin (PGN) et une membrane

externe (OM), faite de lipopolysaccharide (LPS), qui ne sont pas présents dans les a Gram

positif. Les bactéries a Gram positif ont une couche de peptidoglycanes trés épaisse, ainsi que

des acides teichoiques (TA) et lipoteichoiques (LTA) qui ne sont pas présents dans les
bactéries a Gram négatif.

Capsules, capsule ; Lprot, lipoprotéine ; Mb, membrane plasmique ; PO, porine.
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Figure 2: Schéma d’orientation pour I’identification des Cocci a Gram positif [3].




Famille des
Streptococcaceae :
Les streptocoques




I1- Famille des Streptococcaceae : Les streptocoques

1. Genéralités [4]

Les streptocoques sont des Cocci a Gram positif, catalase négative, avec un
métabolisme anaérobie, qui rassemblent les genres Streptococcus et Enterococcus. Le genre
Streptococcus regroupe les streptocoques sensu stricto, et le pneumocoque. Le genre
Enterococcus rassemble les streptocoques du groupe D, sauf Streptococcus bovis.

En 1879, fut la description de microorganismes formant une image de chapelet de

grains. C’est en 1884 qui ont €été nommé streptocoques.

En 1928, fut la classification antigénique par Lancefield. Les streptocoques sont ainsi

classés en sérogroupes de AaT.

Les streptocoques sont trés répandus, et se présentent sous forme de saprophytes dans
les habitats contenant des matiéres organiques biogenes, par exemple sur les plantes et dans le
matériel végétal mort. Certains streptocoques appartiennent a la flore bactérienne normale qui
colonise les humains et les mammiféres. Les especes de streptocoques appartenant a la flore
humaine normale, se trouvent principalement dans I'oropharynx, l'intestin et le tractus genital.
Certains streptocoques peuvent causer des maladies de sevérité variable allant de légéres

jusqu’a trés graves engageant le pronostic vital de I’hote.
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Figure 3: Représentation graphique des taux d’infections pneumococciques invasives par groupe
d'age aux Etats-Unis en 1997, 2000, 2003, 2006, 2009 et 2012[5].

1.4. Classification et caracteres d'identification au laboratoire
Les 5 types de caractéres suivants permettent de classer les espéces de streptocoques.
1.4.1. Caracteres morphologiques

Les streptocoques sont des Cocci a Gram positif, ils se disposent en chainettes. La

capsule correspond au halo clair qui entoure les coques.



Figure 4: Aspect des streptocoques aprés coloration de Gram[6].

1.4.2. Caractéeres culturaux

Le diagnostic est orienté par trois caractéristiques de croissance : les streptocoques ne

posseédent pas de catalase, ni cytochrome oxydase, et sont aéroanaérobies facultatifs.

La gélose au sang est le milieu de choix de culture avec une température optimale de
37°C. Le genre Enterococcus se caractérise par une tolérance aux concentrations salines

élevées et supporte une température élevée de 45°C.
L’aspect des colonies permet 1’identification de I’espece :
-La petite taille des colonies
- L’action sur les hématies qui est de trois types :
+ Hémolyse des globules rouges : espéce hémolytique de type béta.

+ Apparition d’un halo de verdissement par la transformation de 1’hémoglobine en

méthémoglobine : espéce type alpha.
+ Pas d’action sur les hématies : espéce de type gamma

Ces deux derniers types de colonies sont appelées Streptococcus viridans.
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Figure 5: Colonies p-hémolytiques de streptocoques du groupe A [6].

Figure 6: Colonies a-hémolytiques de streptocoques du groupe A [6].
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1.4.3. Caracteres antigéniques

Dans le groupage antigénique désigné par Rebecca Lancefield, ce sont les groupes A, B,
C et G qui caractérisent les especes de streptocoques 3-hémolytiques qui ont le pouvoir
pathogéne le plus important. Les autres streptocoques comme les alpha-hémolytiques ou non

hémolytiques sont classés parmi d’autres groupes ou sont non groupables.
1.4.4. Caracteres biochimiques

Plusieurs profils biochimiques caractérisent les especes et le caractére biochimique clé
d’orientation vers les streptocoques est 1’absence de catalase. La fermentation de sucre,
I’activité enzymatique et la croissance en milieu hostile permettent la différentiation entre les

especes de streptocoques.
1.4.5. Sensibilité aux antibiotiques

Les streptocogues ont une sensibilité a la pénicilline G, mais a des degrés différents
selon les espéces. Mais certaines souches de pneumocoques ont réussi a acquérir une

résistance relative aux pénicillines.

1.5.1. Especes pathogenes
Les streptocoques qui sont a ’origine d’infections aigiies, sont :
+ Streptococcus pyogenes : Streptocoques 3-hémolytiques du groupe A
+ Streptococcus agalactiae : Streptocoques B-hémolytiques du groupe B.
+ S. pneumoniae : pneumocoque.
1.5.2. Espéces commensales

La flore normale des muqueuses de I'nomme contient des especes commensales de
streptocoques. Les streptocoques oraux se trouvent au niveau de l'oropharynx, et les

streptocoques du groupe D sont commensaux de l'intestin.

Les bactéries commensales peuvent devenir pathogénes opportunistes et seront donc
responsables d'infections graves, notamment de septicémies ou d'endocardites.
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La mise en évidence de la bactérie et le dosage des anticorps, sont deux meéthodes

impliquées pour le diagnostic de I’infection streptococcique.
1.6.1. Diagnostic direct

L’examen microscopique se fait sur un prélévement aseptique réalisé avant le début du
traitement antibiotique, a la recherche de Cocci a Gram positif, groupés en chainettes.

Le diagnostic est orienté par I’origine du prélévement et la nature 1’hémolyse sur gélose

au sang.

- Les streptocoques isolés sont considérés comme pathogénes, s’il s’agit d’une
hémoculture, ou si le prélévement provient d’une cavité close (pus d'abces, liquides

d'épanchement, L.C.R., urines).
- L’antibiogramme est un complément du diagnostic direct.
1.6.2. Diagnostic indirect

Divers anticorps dirigées contre des enzymes du streptocoque, peuvent étre dosés dans
le sérum. Il s’agit de I’antistreptolysine O (ASLO) qui est le plus souvent recherchée, le taux

normal doit étre inférieur ou égal a 200 unités/ml.

2. Streptocoque béta-hémolytique du groupe A ou Streptococcus
pyogenes

S. pyogenes ou streptocoque béta-hémolytique du groupe A (SGA) selon la
classification de Lancefield, est un Cocci a Gram positif, anaérobie, asporulée, immobile. En
culture sur une gélose de sang elle réalise une hémolyse compléte (type B).

Les protéines ancrées dans la paroi de la bactérie permettent d’identifier le sérotype :
protéines M, T, R, F...

Comme tout streptocoque ou entérocoque, S. pyogenes apparait sous forme de Cocci a
Gram positif groupés en chainettes.
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L’étre humain est le réservoir strict du S. pyogenes. Il colonise principalement

1’épithélium pharyngé, mais aussi la peau et les muqueuses digestive et génitale.

La transmission interhumaine se fait par voie aérienne ou par contact direct d’une

personne infectée ou porteuse saine.

S. pyogenes provoque divers pathologies de sévérité variable, allant des infections
bénignes, comme 1’angine et I’impétigo, a des maladies post-streptococciques potentiellement
invalidantes comme le rhumatisme articulaire aigu et la glomérulonéphrite aigue, et jusqu’aux
infections invasives séveéres, comme syndrome de choc toxique streptococcique ou la fasciite

nécrosante.

Plusieurs facteurs permettent au S. pyogenes 1’adhésion, I’invasion, et lui offrent une

protection contre les défenses de 1’hdte.
2.5.1. Facteurs de pathogénicité constitutionnels

Les facteurs de virulence constitutionnels de la paroi du S. pyogenes, sont répartis au
sein des trois couches.
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Figure 7: Figure illustrant les facteurs de virulence du streptocoque du groupe A [9].

2.5.1.1. Capsule

Constituée d’acide hyaluronique, la capsule empéche la phagocytose, favorise
I’adhésion du S. pyogenes et I’invasion tissulaire grace aux récepteurs cellulaires a la

hyaluronidase [10].
2.5.1.2. Proteine M

Codée par le géne Emm, la protéine M est ancrée dans la paroi, elle confere une
virulence spécifique au streptocoque, en favorisant la fixation de la bactérie au niveau de la
muqueuse pharyngée et de la peau, en inhibant la phagocytose par I’inactivant la voie du
complément a ’origine d’une résistance a l’opsonisation, et enfin en la formation d’un
complexe protéine M1-immunoglobuline G qui induirait une activation plaquettaire et des
thromboses [11].
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2.5.1.3. Polyoside C

Selon la classification de Lancefield qui est basée sur I’antigéne Polyoside C, les
especes de streptocoques sont classés en 20 groupes antigéniques désignés par une lettre, de A
a H et de K a V. Plus de 22 pathogénes appartiennent aux streptocoques B-hémolytiques
classés dans les groupes A, B, C ou G [12].

2.5.1.4. Acide lipoteichoique

Grace a son affinité pour la fibronectine, il permet I’adhésion du germe au niveau des

cellules épithéliales de la muqueuse buccale [13].
2.5.1.5. Protéine F

La Protéine F une adhésine qui a la capacité de se lier a la fibronectine, permettant au

SGA d’adhérer aux épithéliums cutanés et respiratoires.
2.5.1.6. Protéine T

Servant de marqueur épidémiologique, sa fonction n’a été que récemment découverte
par Mora et Al, en 2005, qui ont décrit des structures de type pili portées I’antigéne T de
Lancefield [14].

2.5.2. Facteurs de pathogénicité sécreétés [15]

Impliqués dans la survenue du choc toxique streptococcique CTS, les exotoxines
pyrogeénes streptococciques, ou Spe pour « Streptococcal pyrogenic exotoxins », forment une
famille de superantigénes bactériens, comprenant au moins douze exotoxines différentes.

2.5.2.1. Streptolysines [16]
S. pyogene produit deux hémolysines distinctes :
2.5.2.1.1 Streptolysine O

La Streptolysine O (SLO), est connu pour sa toxicité sur les érythrocytes, ainsi que sur
plusieurs autres cellules et organites cellulaires dont les polynucléaires, les plaquettes, les
lysosomes... Créée par la plupart des souches de S. pyogenes (et également des streptocoques
du groupe C et G), la SLO est antigénique. Afin d’affirmer 1’origine streptococcique des
complications tardives, cette antigénicité est utilisée pour le diagnostic sérologique des
infections a S. pyogenes.
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La SLO est impliquée dans la pathogenése des infections a S. pyogenes, en induisant
I’apoptose des cellules épithéliales, ainsi que des polynucléaires neutrophiles et macrophages.
La bactérie réussi donc a échapper de la voie endosome-lysosome, arrivant enfin a envahir les

cellules hotes.
2.5.2.1.2 Streptolysine S

En présence de sérum ou de plusieurs autres substances telles que les sérums albumine,
alpha-lipoprotéine, acide ribonucléique, S. pyogenes secrete une hémolysine appelée
Streptolysine S (SLS). Ainsi comme la SLO, La SLS, réussi a lyser les membranes des

polynucléaires, des plaquettes, ainsi que celle des organites cellulaires.
2.5.2.2. Streptokinases

S. pyogenes secrete des protéines appelées Streptokinases (Ska), associées aux

infections invasives, par leur pouvoir de lyser les caillots de fibrine.

L’02-antiplasmine et 1’a2-macroglobuline, sont des inhibiteurs de la plasmine de I’hote,

et n’ont pas la capacité de réguler ’activité de la plasmine accumulée a la surface du S.

pyogene.

Ainsi la plasmine et le plasminogéne de 1’hote, séquestrés a la surface du SGA, joueront
le role de facteur de virulence par la bactérie, en favorisant la pénétration des tissus de 1’hote,

indispensables a la dissémination in vivo de la bactérie [17].
2.5.2.3. Streptodornase D

Les polynucléaires activés produisent des filaments extracellulaires de chromatine
associes a des protéines nucléaires, cytoplasmiques et granulaires, appelés NETs («
Neutrophil extracellular traps ») [18].

La concentration importante en composants antimicrobiens ches les NETSs, leur permet
de piéger les microorganismes, de les lyser et de dégrader leurs facteurs de virulence. S.
pyogenes sécréte dans le milieu extracellulaire la Streptodornase D (Sdal) qui est une DNase
codeée par le gene sdal. Elle permet de dégrader les NETS, échappant ainsi a la destruction de
la bactérie par les polynucléaires [19].

17



2.5.2.4. Hyaluronidase

S. pyogenes se propage dans les tissus de 1’hote, en dégradant I’acide hyaluronique qui

constitue la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs de 1’hote, grace a la hyaluronidase.
2.5.2.5. Inhibiteur du complément

L’inhibiteur streptococcique de la lyse est une protéine trés polymorphe, produite par S.
pyogenes, elle empéche 1’interaction du complexe du complément C5b67 avec les membranes
cellulaires de 1’héte [20].

Tous les streptocoques ont une résistance naturelle aux aminosides, aux polymyxines et

aux quinolones.

S. pyogenes a une sensibilité naturelle aux béta-lactamines, au chloramphénicol, a la
rifampicine, aux tétracyclines, au cotrimoxazole, aux glycopeptides, aux furanes, aux
macrolides, lincosamines et streptogramines.

3. Streptocoques béta-hémolytiques du groupe B ou Streptococcus

agalactiae

S. agalactiae appartient & I’ordre des Lactobacillales. C’est une Cocci & Gram positif
encapsulée de type béta-hémolytique. Cette bactérie est essentiellement pathogene en période
néonatale mais aussi chez le sujet &gé de plus de 65 ans ayant un caractére opportuniste [21].

Rebecca Lancefield insole S. agalactiae a partir des prélevements vaginaux humains en
1934 [22].

La bactérie est désormais considerée des 1970 comme agent pathogéne principal a 1’

origine des infections néonatales [23].
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Au microscope optique grace a la coloration de Gram S. agalactiae apparait sous forme
de chainettes plus ou moins longues. En culture les colonies de type S sont petites et
Iégerement transparentes [24].

Le réservoir principal du S. agalactiae chez I’homme, est le tube digestif. Il peut se
trouver de facon inconstante au niveau du vagin chez la femme.

S. agalactiae peut se transmettre de la mére vers les feetus principalement par voie
aérodigestive, en cas de rupture de membranes, par inhalation ou ingestion du liquide
amniotique contaminé. La transmission peut aussi se faire lors du passage du feetus par la

filiere urogénitale colonisée [25].

S. agalactiae est connu pour sa virulence importante. 1l est impliqué essentiellement
dans les méningites et méningo-encéphalites néonatales, les septicémies et les pneumonies
[26].

Plusieurs facteurs sont mis en jeu dans la pathogénie des infections causées par le S.
agalactiae. Ces facteurs permettent a la bactérie de franchir plusieurs obstacles afin de
coloniser 1’hdte en échappant au systéme immunitaire. La bactérie a ainsi le pouvoir
d’adhésion et de colonisation des épithélia, ainsi que la capacité de franchir les barrieres
épithéliales et endothéliales de I’héte.

Le fibrinogene, la fibronectine, les adhésines HvgA et BibA sont des protéines
appartenant a la surface bactérienne, permettant a la bactérie d’adhérer a la cellule hote, par la
formation de ponts moléculaires favorisant ainsi 1’adhérence de la bactérie a la cellule de
I’hote.

La Super-oxide dismutase SodA et la C5a peptidase sont des facteurs qui préviennent
I’opsonisation lui permettant ainsi d’échapper a la réponse immunitaire de I’héte [27].
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Les streptocoques du groupe B restent sensibles aux pénicillines et céphalosporines in
vitro, bien que plusieurs souches présentant une sensibilité quelque peu réduite a la pénicilline
aient été identifiées récemment au Japon, et la pénicilline G est le médicament de choix une
fois le diagnostic établi. La bactérie est également sensible a I'ampicilline, aux

céphalosporines, a la vancomycine et a la téicoplanine.

Le méropeneme et I'imipeneme ont une bonne activité in vitro. Les taux de résistance
aux fluoroquinolones sont d'environ 5 % et sont associés a des mutations dans les génes de la
gyrase et de la topoisomérase IV. L'augmentation de la résistance a I'érythromycine et a la
clindamycine exclut désormais leur utilisation comme traitement empirique des infections
invasives ou comme prophylaxie intrapartum, a moins que la sensibilité ne soit établie. Les
taux de résistance des isolats colonisants atteignent 42 % pour I'érythromycine et 41 % pour la
clindamycine. Parmi les isolats provenant de patients atteints d'une maladie invasive, les taux
de résistance a I'érythromycine vont de 7 a 32 %, et a la clindamycine, de 3 a 20 %. La plupart
des souches résistantes aux macrolides présentent un phénotype MLSB, principalement
constitutif, d0 aux génes erm. Un transposon composite, intégré aux chromosomes, a été
défini pour la résistance aux macrolides de type ermB. La résistance a la tétracycline est
passée a pres de 90 %. Les streptocoques du groupe B sont uniformément résistants a l'acide
nalidixique, au triméthoprime-sulfaméthoxazole, au métronidazole et aux aminoglycosides
[28].

4. Streptococcus pneumoniae

Appartenant a la famille des Streptococcaceae, les streptocoques oraux rassemblent 5

sous-ensembles de orl, or3 a or6, dont le S. pneumoniae [29, 30].

En 1881, fut la premiere description du « microbe septique de la salive » par Pasteur,

Roux et Chamberland.

20



Cette dénomination a évolué vers « Micrococcus pasteuri » , puis en « Micrococcus
pneumoniae », finalement devenue en 1901 « Diplococcus pneumoniae » et « Streptococcus

pneumoniae » [31].
4.3. Morphologie

Grace a la coloration de Gram, S. pneumoniae apparait au microscope optique en
diplocoques ressemblant au chiffre 8, cependant un halo clair désignant la capsule entoure les

diplocoques s’il s’agit de pneumocoques pathogenes.

Figure 8: Aspect microscopique du S. pneumoniae gréace a la coloration de Gram [32].

4.4. Réservoir et transmission

Le réservoir principal du S. pneumoniae est le rhinopharynx, ce diplocogue colonise
naturellement les voies aériennes supérieures des étres humains surtout en age préscolaire,

avec une prévalence de 50 % chez les enfants de moins de 2 ans [33].

La transmission interhumaine est aérienne et survient habituellement en saison froide et

essentiellement chez les jeunes enfants [34].
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Le pneumocoque est un agent trés pathogene, il est a I’origine de plusieurs infections de
sévérité variable, allant de I’otite, jusqu’aux pneumonies et aux méningites particuliérement

redoutables chez I’enfant de moins de 2 ans.

Le S. pneumoniae est un pathogéne virulent grace a sa capsule et a la production de la

pneumolysine [36].
4.6.1. Capsule

Les complexes polysaccharidiques forment une capsule hydrophile protectrice,
indispensable a la bactérie pour vaincre la réaction immunitaire de 1’hote. Elle est ainsi

capable d’éviter la phagocytose, et le déclanchement de la voie alterne du complément.
4.6.2. Pneumolysine

La pneumolysine, apres son activation extracytoplasmique, offre au S. pneumoniae un

pouvoir cytotoxique contre les cellules respiratoires et endothéliales.
4.6.3. Autres facteurs de virulence

Plusieurs facteurs entrent en jeu dans la pathogénicité du S. pneumoniae. Les PspA et
PspC (pneumococcal surface protein) sont des protéines a la surface de la bactérie, lui
permettant d’échapper a la phagocytose et d’empécher I’activation de la voie alterne du

complément.

Mais une fois la bactérie est lysée, une cascade d’interactions avec les composants de la
paroi bactérienne, activent des réactions inflammatoires importantes. Les peptidoglycanes
assurent I’activation la voie alterne du complément, puis les acides teichoiques s’attachement
aux cellules activées. Ainsi la colonisation et 1’invasion systémique est favorisée par les
neuraminidases, les hyaluronidases et I’immunoglobuline A1 protéase, qui sont des protéines

hydrolytiques cytoplasmiques.
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4.6.4. Sensibilité aux antibiotiques

Le pneumocoque a une sensibilité naturelle aux : b-lactamines, macrolides,
tétracyclines, chloramphénicol, rifampicine, cotrimoxazole, glycopeptides. Toutefois les béta-

lactamines sont les plus utilises.

Cependant, vu le développement actuel de résistances bactériennes surtout contre la
vancomycine, d’autres nouvelles molécules ont été élaborées: une synergistine
(quinupristine/dalfopristine), un  Kkétolide  (télithromycine), une  fluoroquinolone

(Iévofloxacine) et une oxazolidinone (linézolide) [32].
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Figure 11: Prévalence du Streptococcus pneumoniae résistant a la pénicilline en Europe en 2012

(seulement pour les pays participants a I’étude) [9].

24



5. Enterococccus [37]

Historiquement les entérocoques (Enterococcus facalis, feecium et durans) ainsi que les
Streptococcus bovis et S. equinus, appartenaient au groupe des streptocoques D de Lancefield.
Cependant, des études sur I’hybridation de I’ADN ont permis une reclassification de ces

organismes, et ainsi les entérocoques sont considérés comme un genre & part entiére.

Les entérocoques sont des Cocci a Gram positif disposés en diplocoques ou courtes
chainettes.

Les entérocoques sont naturellement commensaux de la flore digestive et génitale de

I’étre humain et animal.

La plus part des infections sont opportunistes, et surviennent le plus souvent en cas de
rupture de la barriere gastrointestinale, urinaire ou endothéliale, causant ainsi: des

bactériémies, septicémies, infections urinaires, abcés abdominaux, et des péritonites.

L’ampicilline, ’imipenéme, et la pénicilline sont les B-lactamines les plus actives sur

les entérocoques avec une concentration minimale inhibitrice CMI de 1 a 8 pg/ml.

Les entérocoques ont une résistance importante aux céphalosporines, et aux pénicillines

semisynthétiques (nafcilline, oxacilline, et méthicilline).

Actuellement la résistance aux aminoglycosides, la vancomycine, tétracyclines,

macrolides et chloramphénicol est en augmentation.
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Figure 12: Prévalence de I’E. faecium résistant a la vancomycine en Europe en 2012 (seulement

pour les pays participants a I’étude) [9].
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I11- Familles des Staphylococcaceae et Micrococcaceae

La famille des Micrococcaceae a été complétement redéfinie suite a 1’étude des groupes
phylogéniques en 1997. Elle comprend désormais les genres: Arthrobacter, Kocuria,
Micrococcus, Nesterenkonia, Renibacterium et Rothia.

La famille des Staphylococcaceae comprend actuellement les genres : Staphylococcus,
Jeotgalicoccus, Macrococcus, Nosocomiicoccus et Salinicoccus.

En pathologie humaine on ne retrouve parmi ces especes presque que les genres:
Staphylococcus, Arthrobacter, Kocuria, Micrococcus et Rothia.

1. Genres Micrococcus, Arthrobacter, Kocuria et Rothia

Les genres Micrococcus, Arthrobacter, et Kocuria sont des microcoques a Gram positif
groupés en paires ou en grappes et font partie transitoirement de la flore cutanée de 1’étre
humain. Tandis que le genre Rothia est capsulé, et commensal tractus respiratoire de I'homme
et des muqueuses gingivales, oropharyngées et conjonctivales.

IIs ne sont qu’occasionnellement rencontrés en pathologie humaine et sont responsables

d’infections opportunistes.

2. Genre Staphylococcus

Staphylococcus, un terme introduit par Alexander Ogston en référence au terme
streptococcus, inventé par Billroth en 1874 [38].

Les staphylocoques sont des Cocci a Gram positif d’environ 1 micrométre de diamétre
rassemblés en amas. lls appartiennent a la famille des Staphylococcaceae et comprennent plus
de 50 espéeces actuellement. Ils sont ubiquitaires, inconstamment encapsulés et aéroanaérobie
facultatives.

Il comprend deux especes, le Staphylococcus aureus a coagulase positive et les autres
especes a coagulase négative (SCN): S. saprophyticus, S. epidermidis, S. hominis, S.
haemolyticus, S. capitis et d’autres [39].
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Les humains et les mammiféres sont le réservoir naturel des staphylocoques. Chez les
individus sains, le portage (ou la colonisation) du S. aureus peut étre sur plusieurs sites de la
peau et des surfaces muqueuses (incluant I’intestin et le vagin), cependant le réservoir le plus
important est la muqueuse nasale. En effet dans la population générale 20% hébergent S.
aureus de facon permanente, 30% de facon intermittente et 50% ne pas susceptibles a la

colonisation.

L’habitat naturel des SCN est la peux ainsi que les muqueuses. Le S. epidermidis est
I’espece la plus prédominante. Bien qu'en général les SCN soient des colonisateurs non
pathogénes, leur prédisposition a adhérer aux biomatériaux et a former des biofilms en font

d'importants agents causatifs d'infections liées a des corps étrangers.

La transmission des Staphylocoques se fait essentiellement par le contact direct par
I’intermédiaire des mains, ou nosocomial par du personnel hospitalier. La transmission peut

aussi se faire par contact direct avec du matériel souillé et rarement par voie aéroportée [2,40].

2.4.1. Caracteres morphologiques

Grace a la coloration de Gram, les staphylocogues apparaissent comme des Cocci a
Gram positif de 0,8 a 1 pm de diamétre, isolés, ou en diplocoques, en courtes chainettes ou
plus souvent en amas. La disposition la plus caractéristique est I'aspect en grappe correspond

a (du grec staphylé, grappe de raisin et kokkos, grain)
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Figure 13: A. Gram de S. aureus. B. Staphylocoques en microscopie [1]

2.4.2. Caractéres biochimiques

Les Staphylocoques ont une catalase positive, ce qui les différencie des streptocoques.
IIs fermentent le glucose en milieu anaérobie.

Plusieurs tests d’orientation sont utilisés pour I’identification de I’espéce :

- Recherche de le coagulase libre : présente chez S. aureus, mais peut aussi étre produite
par S. intermedius, S. schleiferi subsp. coagulans, S. hyicus et S. pseudointermedius.

- Recherche du facteur d’affinité pour le fibrinogéne (coagulase liée ou clumping
factor) : il est présent chez S. aureus, mais peut aussi étre retrouvé chez S. lugdunensis, S.
intermedius et S. schleiferi

- Recherche de la protéine A : cette protéine A peut étre retrouvée chez S. aureus, mais
aussi chez les souches de S. schleiferi subsp. coagulans, la plupart des souches de S. hyicus et
de rares souches de S. intermedius.

- Recherche combinée des différents facteurs.

- Galeries d’identification biochimiques: Ces galeries reposent sur des tests
enzymatiques (zymogrammes), des tests d'acidification ou d'utilisation des sucres (aux
anogrammes) ainsi que des tests de résistance a des substances inhibitrices

- MALDI-TOF : Cette technique repose sur l'identification de la bactérie par
comparaison du spectre de masse protéique obtenu a ceux de la base de données du
fournisseur.
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Figure 14: Représentation schématique de la fixation de la protéine A a la fraction Fc des

immunoglobulines [1].

S.A: S. aureus ; Fc : fraction des immunoglobulines ; A : protéine A.
2.4.3. Caractéres culturaux

Les Staphylocoques peuvent étre isolés sur milieux liquides en bourbillon ou sur
milieux solides simples en aérobiose. Les colonies sont circulaires, légérement bombées ou
aplaties. La pigmentation peut varier du blanc au jaune ou au jaune orangé ou doré entourées

d’une hémolyse B pour le cas du S. aureus.

Colonies de S. aureus
sauvage

Figure 15: Différents aspects de colonies de Staphylococcus aureus isolées
d'un prélévement ostéoarticulaire sur gélose au sang frais (5 %) aprés 48 heures d'incubation a
35 °C en aérobiose [41].
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Le large spectre des maladies causees par S. aureus est dd a la production de nombreux
facteurs de virulence liés a la surface cellulaire et des facteurs extracellulaires. Ces facteurs
comprennent des molécules qui adhérent aux tissus de I'hdte, neutralisent la défense de I'nbte

ou lysent les cellules.

Les SCN comme le S. epidermidis ne produisent pas de toxines virulentes, mais sont
surtout caractérisés par la capacité de formation de Biofilms, a 1’ origine des infections sur

prothese.
2.5.1. Adhérence aux cellules et aux tissus de I’hote

S. aureus exprime des molécules d'adhésion a la surface cellulaire qui facilitent les
interactions avec les cellules de 1’hote. Ces " composants microbiens de surface reconnaissant
les molécules de la matrice adhésive " (MSCRAMM) sont des molécules ancrées en surface
qui se lient aux molécules hétes comme le collagene, la laminine, la fibronectine, I'élastine, la
vitronectine et le fibrinogene. Les MSCRAMM sont impliquées dans la septicémie, et
permettent la fixation de S. aureus et du S. epidermidis a des corps étrangers et a des

dispositifs biomédicaux, entrainant la formation d'un biofilm.

La plupart des études sur la pathogénicité des SCN ont porté sur les facteurs de
virulence impliqués dans les infections a corps étrangers par I'espéce la plus courante et la
plus pertinente, S. epidermidis. Ces infections sont caractérisees par la formation de biofilms :
d'abord les bactéries adhérent au corps étranger ou au dispositif a demeure, puis une phase
d'accumulation au cours de laquelle les bactéries forment des amas cellulaires multicouches

encastrés dans du matériel extracellulaire.
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Figure 16: Formation du Biofilm par I'attachement, I'adhésion, et I'agrégation, puis la

dispersion des Staphylocoques a la surface du substrat [42].

2.5.2. Blocage des défenses de I’hote

La réponse immunitaire contre S. aureus dépend en grande partie du systeme
immunitaire inné : les peptides antimicrobiens, le systeme du complément et les phagocytes.
La bactérie, en réponse, produit des protéines hautement spécifiques qui lui permettent de

supprimer la réponse immunitaire.
2.5.2.1. Résistance aux peptides antimicrobiens

En réponse a des stimuli infectieux, les kératinocytes de la peau, les cellules épithéliales
des muqueuses et les neutrophiles produisent des niveaux élevés de peptides antimicrobiens
(AMP) connus sous le nom de cathelicidines (LL-37) et de défensines. La métalloprotéinase
aureus du S. aureus coupe le LL-37, tandis que la staphylokinase (SAK) inhibe [l'effet
bactéricide des a-defensins. De plus, la modification des acides teichoiques de la paroi

cellulaire favorise la résistance de S. aureus aux AMP.
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2.5.2.2 Evasion du complément
La cascade du complément remplit trois fonctions principales dans lI'immunité innée :
- Opsoniser les bactéries (par le biais de C3b)
- Attirer les phagocytes (par C3a et C5a)

- Perturber les membranes bactériennes des bactéries a Gram négatif (C5b-9, le
complexe d'attaque membranaire ou MAC).

S. aureus produit une variété de molécules qui interferent avec de multiples étapes de la
cascade du complément. Par exemple, I'inhibiteur du complément staphylococcique sécrété
(SCIN) bloque les convertases C3 pour interférer avec le dépdt de C3b et la phagocytose,
tandis que la protéine 7 de type superantigéne staphylococcique (SSL) se lie spécifiqguement a

C5 pour empécher le clivage par les convertases C5 et la formation de Cba.

Des études de mutagenése ont indiqué que les inhibiteurs du complément

staphylococcique contribuent a la pathogénese de S. aureus in vivo.

Peptidoglycan !

Antibody —

Cell wall C3b
component

Antibody binding Complement activation
(classical, lectin, alternative pathways)

4 v

| Phagocytosis |

Figure 17: Pouvoir pathogéne du staphylocoque : I’évasion du complément [39].
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2.5.2.3. Inhibition du recrutement des neutrophiles et activation

S. aureus sécrete plusieurs molécules qui bloquent spécifiquement le recrutement des

phagocytes :

- Le superantigene de type 5 du staphylocoque bloque I'interaction entre la P-sélectine
sur les cellules endothéliales, et le ligand glycoprotéique 1 de la P-sélectine sur les
neutrophiles et ainsi inhibe le roulement des neutrophiles.

- La protéine inhibitrice de la chimiotaxie du Staphylococcus aureus (CHIPS) prévient
la chimiotaxie en bloquant le récepteur peptidique et le récepteur C5a. La cystéine

protéase la Staphopaine A clive le récepteur de chimiokine CXCR2.

- S. aureus empéche également I'activation des neutrophiles par la protéine 3

staphylococcique qui se lie au Toll-like récepteur 2.
2.5.2.4. Résistance a la phagocytose et a la destruction intracellulaire

S. aureus résiste a la phagocytose par I'expression de protéines inhibitrices du
complément qui diminuent le dépdt de surface de C3b. De plus, la protéine extracellulaire de
liaison au fibrinogéne (Efb) inhibe efficacement la phagocytose en recouvrant les bactéries

d'un bouclier antiphagocytaire de fibrinogéne.

La protéine de surface A (SpA) de S. aureus bloque également la phagocytose
dépendante des anticorps, car cette protéine se lie a I'lgG humaine et recouvre la surface
bactérienne de molécules d'lgG orientées vers I'extérieur qui ne peuvent pas réagir avec les

récepteurs Fc.

Une fois phagocytés, les staphylocoques peuvent donc éviter la mort et le passage des

neutrophiles dans la circulation sanguine.
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Figure 18: Pouvoir pathogene du staphylocoque : résistance a la phagocytose [39].
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2.5.3. Toxines cytolytiques et les protéases

S. aureus sécrete une variété de cytotoxines qui lysent les cellules hétes en formant des
pores fB-barrel dans les membranes cytoplasmiques. Les cing différentes leucocidines formant
des pores " reconnaissent " toutes leurs cellules cibles par l'intermédiaire de récepteurs
couplés aux protéines G. La leucocidine la plus connue, est la leucocidine de Panton-Valentin
(PVL), se lie spéecifiquement aux récepteurs C5a des neutrophiles humains pour provoquer la
lyse avant que les bactéries ne soient phagocytés. La PVL est bien connue pour son
association avec la furonculose et la pneumonie hémorragique et est fortement associée aux
récentes éclosions de souches de S. aureus résistants a la Méticilline SARM d'origine
communautaire (SARM-AC).

2.5.4. Molécules immunostimulantes

Les exotoxines pyrogenes sont les agents responsables du syndrome de choc toxique
(SCT). Ces protéines extracellulaires se lient a la surface extérieure des molécules du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe Il sur les cellules présentatrices
d'antigénes (CPA), et les relient a des récepteurs a la surface des cellules T auxiliaires, les

activant sans qu'il soit nécessaire que les CPA présentent lI'antigéne.
La toxine 1 du syndrome de choc toxique (TSST-1) cause la plupart des cas de SCT.

Les entérotoxines résistantes a la chaleur peuvent, lorsqu'elles sont ingérées par voie
orale, provoquer une intoxication alimentaire a S. aureus, caractérisée par des vomissements

avec ou sans diarrhée.
2.5.5. Interactions avec le systeme de coagulation

S. aureus produit deux coagulases extracellulaires (coagulase et protéine de liaison de
von Willebrand) qui se lient et activent la prothrombine en thrombine. La thrombine activée
convertit le fibrinogene en fibrine, ce qui entraine une coagulation localisée et protége la
bactérie contre les défenses de I'h6te. De plus, la plupart des souches expriment une protéine
de liaison du fibrinogene (facteur de coagulation) qui favorise I'attachement aux caillots

sanguins et aux tissus traumatisés.
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Figure 19: Facteurs de virulence de S. aureus [43].
2.5.6. Régulation des facteurs de virulence

L'expression des facteurs de virulence chez S. aureus est contr6lée par un systéme
complexe de mécanismes de régulation. Un régulateur de réponse bien étudié est le régulateur
de géne accessoire (agr). Un autre régulateur important est le systeme SaeRS qui dirige

I'expression de la plupart des molécules d'évasion immunitaire.

S. aureus est un micro-organisme envahissant qui a une tendance a la formation d'abces.
Les infections staphylococciques d'origine communautaire sont diverses, majoritairement sont
les infections de la peau et des tissus mous telles que la cellulite et la furonculose, mais aussi
la pneumonie (typiquement post-grippale), I'ostéomyélite et I'endocardite aigué. S. aureus est
I'agent causal le plus courant de I'endocardite infectieuse, représentant 28 % et 21 % des cas
d'endocardite valvulaire native et d'endocardite valvulaire prothétique, respectivement.

L’endocardite est aussi causée par des SCN dans 15 a 40 % des cas.

Les toxines staphylococciques sont responsables de I'intoxication alimentaire, du SCT et

du syndrome d'épidermolyse staphylococcique.
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Dans les milieux nosocomiaux, le staphylocoque doré est le principal agent causal des
infections postopératoires des plaies, ce qui entraine souvent la formation d'abcés. Il est
notoire qu'il infecte les matériaux prothétiques, tels que les articulations prothétiques, les
valves cardiaques prothétiques et les stimulateurs cardiaques internes. Les SCN, généralement
S. epidermidis, sont responsables de 30 a 43 % d'infection des dispositifs orthopédiques

prothétiques.

Les SCN sont la cause la plus fréquente des bactériémies et représentent environ 30 %
des infections du sang associées aux soins de santé. Environ 1 a 6 % des hémocultures sont
contaminées, et les staphylocoques a coagulase négative sont responsables dans 70 a 80 % des
cas. La plupart de ces infections sont causées par I'utilisation de cathéters intravasculaires ou
d'autres dispositifs médicaux prothétiques. S. aureus y peut aussi étre impliqué causant 10 %
de toutes les bactériémies liées aux plaies intravasculaires, en deuxieme position apres le
SCN.

Le staphylocoque doré est également une cause fréquente de pneumonie acquise en
milieu hospitalier et de pneumonie associée au ventilateur. La bactériémie a S. aureus est
souvent considérée comme une entité clinique spécifique en raison du risque de mortalité qui

lui est associé et du taux élevé de rechutes et de complications.

Il est rare que S. aureus cause des infections urinaires, surtout chez les patients ayant
subi récemment une chirurgie des voies urinaires ou d'autres manipulations, et chez les

patients présentant une obstruction des voies urinaires.

Plusieurs classes d’antibiotiques peuvent agir contre les staphylocoques, mais ces

derniers y ont développé des résistances.
2.7.1. S. aureus

S. aureus a développé une résistance a pratiqguement toutes les classes d'antibiotiques
disponibles pour I’usage clinique. Il s’agit surtout des inhibiteurs de la paroi cellulaire tels que
les béta-lactames et les glycopeptides ; les inhibiteurs ribosomaux qui comprennent

macrolide-lincosamide-streptogramme B, les aminoglycosides, les tétracyclines, I'acide
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fusidique et les nouvelles oxazolidinones ; inhibiteur de I'ARN polymérase ; les quinolones
bloguant I'ADN gyrase ; I'antimétabolite triméthoprime-sulfaméthoxazole ; et les lipopeptides

et lipoglycopeptides les plus récents.
2.7.2. Staphylocoques a coagulase négative(SCN)

Les staphylocoques a coagulase négative isolés des environnements nosocomiaux sont

presque toujours résistants a de multiples agents antimicrobiens.

Dans deux grandes études de surveillance récentes menées aux Etats-Unis et en
Amérique du Nord, de 73 % a 88 % des isolats étaient résistants a I'oxacilline, de 55 % a 66 %
a la lévofloxacine, de 70 % a 73 % a I'érythromycine, de 35 % a 52 % a la clindamycine et de

35 % a 48 % au triméthoprime-sulfaméthoxazole.

Des résultats similaires ont été obtenus au Royaume-Uni.

Figure 20: Distribution mondiale du Staphylococcus aureus communautaire résistant a la
meéthicilline[39].
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V- Infections sévéres a Cocci a Gram positif

Définir la sévérité d’une infection joue un réle central pour le choix thérapeutique
adéquat. Cette définition est complexe et comprend plusieurs aspects. En effet, la sévérité de
I’infection bactérienne est corrélée aussi bien au patient qu’a la maladie, elle dépend de
I’atteinte cardiovasculaire, de 1’évolution rapide de I’infection, de I’immunodépression et de

la nécessité d’une intervention chirurgicale.

Caractérisées par un taux élevé de mortalité et morbidité, les infections bactériennes
séveres nécessitent une bonne prise en charge rapide et efficace. En effet, le choix
thérapeutique a un impact primordial dans 1’évolution clinique. Cependant, le mauvais choix
de I’antibiothérapie initiale probabiliste, et la nécessité de 1’ajuster tardivement, augmente

considérablement le risque de mortalité.

Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été proposées afin d’améliorer les conséquences
clinigues des infections bactériennes séveres, notamment les recommandations

internationales, et les publications concernant les nouvelles associations thérapeutiques [44].
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Choc septique

43



1. Choc septique

Considéré comme la complication la plus redoutable d’une infection bactérienne, le
choc septique est la principale cause de morbimortalité en réanimation [45]. Il s’agit d’un
dysfonctionnement grave des systemes : cardiovasculaire, neuroendocrinien, hématologique
et immunitaire, qui est le résultat de la dysrégulation multifactorielle de la réponse de 1’hote a
I’infection, causant ainsi le décés de 40-50 % des cas, par une défaillance multiviscérale

irreversible [46].
La définition actuelle du choc septique est la combinaison de 3 critéres [47-50] :

- Le Sepsis qui est la présence d’une infection documentée ou suspectée associee au
syndrome de réponse inflammatoire systemique (SRIS).

- La nécessité¢ d’administration de drogues vasoactives (Catécholamines) pour garder

une pression artérielle moyenne PAM > 65 mmHg.

- Lactates > 2 mmol/l (18 mg/dl) en dépit d’un remplissage adéquat (I’acide lactique

est un marqueur d’ hypoperfusion périphérique).

Le nombre de chocs septiques au Maroc a atteint les 70.000 cas par an, avec

pourcentage de 15 % dans les services de réanimation [51].

Le choc septique est de type distributif, sa physiopathologie est complexe et
multifactorielle. Une activation des systemes cellulaires et humoraux se fait suite a I’invasion
de I’organisme par des agents pathogenes. Il en résulte I’activation de I’endotoxine et la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (TNFa et I’IL-1R), a I’origine de 1’activation d’une
cascade de réactions, entrainant la libération de nombreux autres médiateurs : cytokines pro-
inflammatoires (IL-6, IL-8, interférons), NO (monoxyde d’azote), molécules d’adhésion,
cytokines anti-inflammatoires (récepteurs solubles au TNF, IL-4, IL-10, etc.), et des
médiateurs lipidiques (PAF).
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Ces médiateurs provoquent une dysrégulation du systéme vasculaire :

les capillaires augmentent leur perméabilité

il en résulte une hypovolémie associée a une défaillance cardiocirulatoire relative a

une cardioplégie artérielle et veineuse avec une atteinte myocardique.

Une dysfonction d’organes s’installe suite @ une mauvaise distribution des débits

sanguins.

La coagulation s’active qui en résulte une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD).
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Figure 21: Mécanismes de détection des bactéries chez I’hdte, qui déclenchent les cascades de

réactions a I’ origine de I’état de choc [52].

Plusieurs récepteurs de type TLR (Cell Surface Toll-like Receptors) détectent les
composants de la paroi cellulaire des bactéries conservées. Via son domaine TIR cytosolique,

TLR4 initie la signalisation transmembranaire, qui active plusieurs voies d’inflammation.
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Un ensemble de signes cliniques caractérisent le choc septique. Le tableau clinique est
variable et dépend de 1’age, de 1’agent en cause, de la porte d’entrée, de 1’état immunitaire, et
des tares associées. La fievre ou I’hypothermie ainsi que d’autres signes généraux sont
constants, mais aussi d’autres éléments comme : la polypnée, un score de Glasgow <15, et

une hypotension.

Plusieurs signes cliniques permettent d’orienter vers 1’organe défaillant [53] :

Systéme cardiovasculaire : paleur, hypotension, tachycardie, cyanose, temps de

recoloration cutanée (TRC) > 3s, froideur des extrémités, marbrures.
- Systeme neurologique : coma, troubles du comportement, confusion.
- Systeme respiratoire : SDRA, détresse respiratoire, polypnée.
- Systeme digestif : lléus paralytique
- Systéme renal : Oligurie, anurie.

- Systéme cutané : marbrures.

Trois éléments sont importants pour évoquer le choc septique : infection documentée,
frisson avec fievre ou hypothermie. Le choc cardiogénique, le choc anaphylactique et le choc

hypovolémique sont des diagnostics différentiels qui doivent étre éliminés.

Trois critéres permettent d’identifier cliniquement un sepsis grace au score quick SOFA
(gSOFA) : confusion (score de Glasgow <15), fréquence respiratoire supérieure ou égale a 22
cycle/min, et une tension artérielle systolique inférieure ou égale a 100 mm de Hg.

Deux criteres suffisent pour démarrer les bilans biologique et radiologique, et

d’indiquer un monitorage du patient [47].
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1.5.1 Bilans biologiques et radiologiques [55, 57]
+ Bilan infectieux :

Un bilan infectieux a la recherche du germe doit étre fait le plus tét possible le mieux
avant le début du traitement antibiotique. On réalise systématiquement des hémocultures et
ECBU, d’autres sites de préléevement peuvent étre réalisés selon 1’orientation étiologique
cliniqgue : ponction lombaire, prélevement pulmonaire, prélevements au niveau du site
opératoire, culture d’un cathéter, ponction de sinus, prélévements des liquides de drainages

postopératoires...
+ Bilan biologique :

Un bilan complet des différents systémes de ’organisme ainsi que la recherche des
marqueurs biologiques (CRP, procalcitonine, cytokines (IL-6, 1L-10, 1L-12), LBP) doivent

étre réalisés.

Le tableau suivant classe les bilans biologiques selon le systeme défaillant et les

anomalies bilogiques a rechercher en urgences en cas de sepsis.
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Tableau I: Bilan biologique en urgence apreés les préléevements bactériologiques.

Systeme défaillant

Bilan a demander

Anomalies a rechercher

Hématologique

- NFS avec plaquettes

- INR, TP, TCA,
fibrinogéne, PDF, D-

dimeres

-anémie, hyperleucocytose ou

neutropénie, thrombopénie

-Troubles de I’hémostase en

faveur d’'une CIVD

Respiratoire

-Gazométrie artérielle

-Radiographie pulmonaire

-Diminution du rapport
PaO,/FiO, en faveur du SDRA

-Foyer infectieux

Cardiaque Troponine Insuffisance cardiaque
Echographie cardiaque
Rénal Urée, créatinine, diurése Insuffisance rénale aigué
fonctionnelle
Hépatique -Transaminases (ASAT, -Cytolyse hépatique
ALAT) et bilirubine “1léus paralytique
-Echographie abdominale
Métabolique Lactatémie, kaliémie, Hyperlactatémie,
glycémie hyperkaliémie, hyperglycémie
Pancréatique Lipasemie Pancreéatite aigué
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Le diagnostic du choc septique est pos¢ donc sur I’association :
- Sepsis qui est une infection suspectée ou documentée + score SOFA >2 ;

- L’administration indispensable de drogues vasopressives (Catécholamines) pour

maintenir une pression artérielle moyenne PAM > 65 mmHg ;

- Lactatémie > 2 mmol/l (18 mg/dl) malgré le remplissage.

La prise en charge du sepsis et du choc septique doit se faire en urgence, néanmoins il
est important de réaliser les prélevements nécessaires en vue d’un bilan infectieux avant de
débuter I’antibiothérapie, sans pour autant retarder les mesures thérapeutiques qui doivent

commencer immédiatement dés la suspicion d’un sepsis.

Trois volets thérapeutiques sont nécessaires pour la prise en charge du sepsis et du choc

septique : le traitement symptomatique, antiinfectieux et adjuvant.
1.6.1. Traitement symptomatique

Ayant pour objectif de traiter les défaillances d’organes, le traitement symptomatique
doit étre initié immédiatement, au mieux en milieu de réanimation, en paralléle avec une

antibiothérapie adéquate.

Pour améliorer le pronostic vital des patients, il est recommandé durant les 6 premiéres

heures d’atteindre les objectifs suivants [59-60] :
- Pression veineuse centrale : 8 mmHg <(PVC) <12mmHg
- Pression artérielle moyenne (PAM) supérieure ou egale a 65 mmHg
- Débit urinaire supérieure ou égale a 0,5 ml/kg/h

- Saturation veineuse centrale en oxygene (SvcO;) supérieure ou égale a 70 % ou
saturation en oxygene du sang veineux mélé (cathéter en artere pulmonaire, SvO,)

supérieure ou égale a 65 %)

- Normalisation du taux de lactates, en cas de taux de lactate préalablement élevés.
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En effet pour réaliser ces objectifs on a besoin de : corriger le déficit volémique ainsi
que de stabiliser 1’état hémodynamique avec un traitement vasopresseur et inotrope, sédater le
patient en parallele avec une analgésie et curarisation, réaliser une ventilation mécanique, et

contréler la glycémie.
1.6.1.1. Correction du déficit volémique

Le remplissage doit étre bien calculé, on peut commencer initialement en premiere
intention par 1’administration de 30 ml/kg de cristalloides, sinon par defaut on peut utiliser un
soluté d’albumine humaine. Le but étant de garder une bonne PAM et une diurese efficace,
tout en évitant une surcharge volémique causant une augmentation des pressions de

remplissage cardiaque [61, 62].
1.6.1.2. Traitement vasopresseur

L’utilisation d’un vasopresseur s’impose en cas de vasoplégie importante avec une

expansion volémique inefficace n’arrivant pas a garder une PAM adéquate.

La Noradrénaline (0.05-3 pg/kg/min) est le vasopresseur utilisé en premiere intention.
Mais dans le cas ou le maintien d’une PAM > 65 mmHg n’est pas réussi, la Noradrénaline

peut étre remplacée par de 1’adrénaline ou en association avec celle-Ci.

En dernier recours, la vasopressine peut étre associée a la noradrénaline, avec une dose
de 0,03 Ul/min [58,59,62].

1.6.1.3. Traitement inotrope

En cas de dysfonction myocardique avec un index cardiaque est < 2,5 L/min/m2, ou en
cas d’hypoperfusion tissulaire persistante SvCO, < 70 %, malgré un remplissage adéquat avec
une PAM = 65 mmHg, I’utilisation de la dobutamine (sans dépasser 20 pg/kg/min) est

recommandée [60].
1.6.1.4. Administration de produits sanguins

Apres la stabilisation hémodynamique, 1’objectif est de maintenir 1’hémoglobinémie
entre 7 et 9 g/dl pour atteindre 10 g/dl a la fin des 6 premiéres heures de la réanimation. Pour

cela une transfusion de globules rouges peut s’avérer nécessaire.
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L’administration des plaquettes dépend du risque de saignement et du taux de
plaquettes. La transfusion plaquettaire est indispensable lorsque les plaquettes sont < 10 000 /
mm?® (10 x 109 / L) en l'absence de saignement apparent et lorsque les plaguettes sont < 20

000 / mm® (20 x 109/ L) si le patient présente un risque significatif de saignement [58,59,62].
1.6.1.5. Sédation, analgésie et curarisation

En cas de sepsis sous ventilation mécanique la sédation doit étre reéduite voir

intermittente.

Il est recommandé d’éviter la curarisation des patients atteints de sepsis ne présentant
pas de SDRA. Dans le cas ou I’administration des curares est indispensable, ils peuvent étre
utilisés de facon intermittente sous surveillance, afin d’éviter le risque de blocage

neuromusculaire aprés 1’arrét de la perfusion [58,59,62].
1.6.1.6. Ventilation mécanique

Une ventilation mécanique est instaurée chez les patients présentant une insuffisance
respiratoire. Dans le tableau de SDRA, le volume courant cible ne doit pas dépasser 6 ml/kg,

avec une pression de plateau de fin d’inspiration inférieur a 30 cmH20.

Afin d’éviter le collapsus pulmonaire, des niveaux supérieurs de pression de fin
d’expiration positive (PEP) sont recommandés, lesquels sont choisis selon la gravité du déficit
en oxygénation orienté par la FiO,, ou par I’analyse de la courbe de compliance thoraco-

pulmonaire.

Certains hopitaux ont trouvés bénéfique le décubitus ventral pour les patients atteints du

SDRA lié au sepsis avec un ratio PaO,/FiO, < 100 mmHg.

La position demi-assise et 1’élévation de la téte environ 30° a 45° est recommandé pour

prévenir une pneumonie.

Pour les patients tolérant une ventilation non invasive par masque (VNI), Il est

préférable de I’envisager.

52



Chez les patients stables sans vasopresseur, réactifs, sous un niveau faible de PEP et de
ventilation et pouvant tolérer une ventilation spontanée, il est recommandé de réaliser un
protocole de sevrage ventilatoire. Pour cela on doit d’abord évaluer la possibilité d’extubation
par la réalisation réguliére d’un test de ventilation spontanée sur une sonde d’intubation avec

un bas niveau d’aide inspiratoire et une PEP de 5 cmH,0 [58,59].
1.6.1.7. Controle glycémique

L’objectif thérapeutique est de conserver un taux glycémique inférieur a 1,8 g/l apres
stabilisation initiale du patient. Dans le cas ou 2 mesures consécutives sont supérieures a 1,8
g/l, il faut installer une insulinothérapie. Un contrdle glycémique doit étre réalisé chaque 1 a
2h, tant que la glycémie est > 1,8 g/l, puis chaque 4h [58,59].

1.6.2. Antibiothérapie [63]

Il est recommandé d’initier une antibiothérapie probabiliste durant la premicre heure
suivant le diagnostic du sepsis ou du choc septique, afin de prévenir le risque de mortalité

augmentant a chaque heure de retard de la prise en charge.

L’antibiothérapie doit étre a large spectre, administrée en IV, en bithérapie et a

posologie adéquate, puis sera adaptée selon les résultats de I’antibiogramme. ..
Le choix de I’antibiothérapie probabiliste est basé sur :
- le site de I’infection suspectée ou documentée ;

- le caractere communautaire ou nosocomial de I’infection avec risque de bactérie

multirésistante ;

- les tares associées: la posologie doit tenir compte d'une insuffisance rénale et

éventuellement hépatique ; la premiere dose peut généralement étre administrée en totalité.
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1.6.2.1. Antibiothérapie initiale sans site d’infection connu [63]

Tableau Il: Antibiothérapie probabiliste sans site d’infection identifié.

Infection nosocomiale

Infection communautaire

e Antibiotique de base
(une option parmi les 3) :

1- Acyluréidopénicilline + inhibiteur de -

lactamase IBL : (pipéracilline/tazobactam)

2- Céphalosporine de 4° génération C4G

(céfépime) ou

3- Carbapéneme (méropeneme,

imipenéme/cilastatine)
e En association avec :

-Fluoroquinolone : 2° génération
(Ciprofloxacine) ou de 3° génération

(Levofloxacine

-Ou Fosfomycine

e Antibiotique de base
(une option parmi les 3) :

1- Céphalosporine de 2° génération C2G
(céfuroxime) ou 3eme génération (ceftriaxone

ou céfotaxime) ou

2- Aminopenicilline + IBL
(ampicilline/sulbactam)

3- Acyluréidopénicilline + IBL

(pipeéracilline/tazobactam)
e En association avec :

Fluoroquinolone 2° génération
(ciprofloxacine) ou 3° génération

(levofloxacine)

+ En de présence de facteurs de risque pour une infection dii a des bactéries

multirésistantes (S. aureus résistant a la pénicilline SARM, entérocoques

résistants a la vancomycine), une triple association avec daptomycine ou

vancomycine est nécessaire.
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+ Dosages :

Ampicilline/Sulbactam 2/1 g 1V 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <30 ml/min)
Céfepime 2g 1V 1-0-1, si DFG<50 ml/min diminuer la dose

Ciprofloxacine 400 mg IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <60 ml/min)
Céfuroxime 1,5 g IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <30 ml/min)
Ceftriaxone 2 g IV 1-0-0, (tolérable en cas d’insuffisance rénale)

Daptomycine 4-6 mg/kg 1V 1-0-0, (diminuer les doses si DFG <30 ml/min); en cas

d’infection trés sévére augmenter les doses (8—12 mg/kg)
Fosfomycine 5 g IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <50 ml/min)

Imipeneme/Cilastatine 500/500 mg IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <90

ml/min)

Levofloxacine 500 mg IV 1-0-1 infusion durant au moins 60 min, (diminuer les
doses si DFG <50 ml/min)

Méropeneme 3 g/j en infusion lente (diminuer les doses st DFG <50 ml/min)
Pipéracilline/Tazobactam 4/0,5 g IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <20 ml/min)

Vancomycine 25-30 mg/kg IV en premiére dose, puis 15-20 mg/kg 1-0-1, en
contrélant la concentration plasmatique (objectif 15-20 pg/L) ; (diminuer les doses
si DFG <30 ml/min)

Tableau Il : Antibiothérapie probabiliste sans site d’infection connu (suite)
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1.6.2.2. Antibiothérapie initiale en cas d’infection au niveau des voies

respiratoires [63]

Tableau I11: Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection respiratoire

Infection nosocomiale

Infection communautaire

e Antibiotique de base
(une option parmi les 3) :

1- Céphalosporine : de 3° génération C3G
(céftazidime) ou de 4° génération
(céfépime)

2- Acyluréidopénicilline + inhibiteur de R-
lactamase IBL : (pipéracilline/tazobactam)

ou

3- Carbapéneme (méropenéme,

Imipenéme/cilastatine)

e En association avec :

-Fluoroquinolone : 2° génération
(Ciprofloxacine) ou de 3° génération

(Levofloxacine)

-Ou Fosfomycine

e Antibiotique de base
(une option parmi les 3) :

1- C2G (céfuroxime) ou C3G (ceftriaxone ou

céfotaxime) ou

2- Acyluréidopénicilline + IBL

(pipéracilline/tazobactam)

3- Carbapéneme (méropeneme,

imipeneme/cilastatine)
e Toujours en association avec :

Macrolide (ex : Clarithromycine)

e En cas de suspicion de SARM une triple association avec Linezolide est

recommandée.
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Tableau I11 : Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection respiratoire (suite)

+ Dosages :

Céftazidime 2 g i.v. 1-1-1, Dosisanpassung nach Fachinformation bei
GFR <50 mL/min erforderlich

Clarithromycine 500 mg 1V 1-0-1, (si DFG <30 mL/min: 250 mg IV 1-0-
1)

Céfepime 2g 1V 1-0-1, si DFG<50 ml/min diminuer la dose
Ciprofloxacine 400 mg IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <60 ml/min)
Céfuroxime 1,5 g IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <30 ml/min)
Ceftriaxone 2 g IV 1-0-0, (tolérable en cas d’insuffisance rénale)
Fosfomycine 5 g IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <50 ml/min)

Imipeneme/Cilastatine 500/500 mg IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG

<90 ml/min)

Levofloxacine 500 mg 1V 1-0-1 infusion durant au moins 60 min,

(diminuer les doses si DFG <50 ml/min)
Linezolid 600 mg IV. 1-0-1, (tolérable en cas d’insuffisance rénale)

Méropenéme 3 g/j en infusion lente (diminuer les doses si DFG <50

ml/min)

Pipéracilline/Tazobactam 4/0,5 g IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG

<20 ml/min)
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1.6.2.3. Antibiothérapie initiale en cas de site d’infection au niveau des

intestins ou des organes gynéecologiques [63]

Tableau IV: Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection digestive ou gynécologiques.

Infection nosocomiale Infection communautaire
e Antibiotique de base e Antibiotique de base
(une option parmi les 3) : (une option parmi les 3) :
1- Acyluréidopénicilline + IBL : 1- Acyluréidopénicilline + IBL :
(pipéracilline/tazobactam) (pipéracilline/tazobactam)
Ou Ou

2- C3G (céftazidime) ou C4G (céfépime). | 2- C3G (ceftriaxone) + Métronidazole.

Ou ou
- e 7 7 =

3- Fluoroquinolone 2" génération 3- Carbapénéme (ertapéneéme)

(ciprofloxacine) ou 3° génération

(levofloxacine) + Métronidazole. Ou

4- Carbapéneme (méropéneme,

imipenéme/cilastatine)

e En association avec :
- En cas de choc septique : tigécycline

e En cas de risque d’infection par les entérocoques résistants a la vancomycine : linezolide

ou daptomycine.
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Tableau 1V: Antibiothérapie probabiliste en cas de d’infection digestive ou gynécologiques

(suite).

+ Dosages :

Céftazidime 2 g i.v. 1-1-1, Dosisanpassung nach Fachinformation bei GFR <50
mL/min erforderlich

Céfepime 2g 1V 1-0-1, si DFG<50 ml/min diminuer la dose
Ciprofloxacine 400 mg IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <60 ml/min)
Ceftriaxone 2 g 1V 1-0-0, (tolérable en cas d’insuffisance rénale)

Daptomycine 4-6 mg/kg IV 1-0-0, (diminuer les doses si DFG <30 ml/min); en

cas d’infection trés sévere augmenter les doses (8—12 mg/kg)
Ertapénéme 1 g IV 1-0-0, ,diminuer les doses si DFG <30 ml/min)

Imipeneme/Cilastatine 500/500 mg IV 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <90
ml/min)

Levofloxacine 500 mg IV 1-0-1 infusion durant au moins 60 min, (diminuer les
doses si DFG <50 ml/min)

Linezolid 600 mg IV. 1-0-1, (tolérable en cas d’insuffisance rénale)
M¢éropeneme 3 g/j en infusion lente (diminuer les doses si DFG <50 ml/min)
Métronidazole 500 mg IV 1-0-1, (tolérable en cas d’insuffisance rénale)

Pipéracilline/Tazobactam 4/0,5 g 1V 1-1-1, (diminuer les doses si DFG <20
ml/min)

Tigecycline : initialement 100 mg IV puis 50 mg IV 1-0-1, (tolérable en cas

d’insuffisance rénale), En cas d’insuffisance hépatique (Child C) diminuer la dose

initiale a 25 mg.
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1.6.2.4. Antibiothérapie initiale en cas de site d’infection au niveau des

voies biliaires [63]

Tableau V: Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection biliaires

Infection nosocomiale

Infection communautaire

1- Acyluréidopénicilline + IBL :

(pipéracilline/tazobactam)
Ou

2- Fluoroguinolone : 2° génération
(ciprofloxacine) ou 3° génération

(Iévofloxacine)

+ Aminopénicilline (ampicilline)
Ou

3- C3G (ceftriaxone)

+ Aminopénicilline (ampicilline).
Ou

4- Carbapéneme (méropeneme,

imipenéme/cilastatine)

1- Acyluréidopénicilline + IBL :

(pipéracilline/tazobactam)
Ou

2- Fluoroquinolone : 2° génération
(ciprofloxacine) ou 3° génération

(Iévofloxacine)

+ Aminopénicilline (ampicilline)
Ou

3- C3G (ceftriaxone)

+ Aminopénicilline (ampicilline).
Ou

4- Carbapéneme (ertapéneme)

En cas de choc septique association avec : tigécycline




1.6.2.5. Antibiothérapie initiale en cas de site d’infection au niveau de

I’appareil urinaire [63]

Tableau VI: Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection urinaire

Infection nosocomiale

Infection communautaire

1- C3G (ceftriaxone) ou (céftazidime) ou C4G
(céfépime).

Ou

2- Acyluréidopénicilline + IBL :
(pipéracilline/tazobactam)

Ou

3- Carbapéneme (méropeneéme,
Imipenéme/cilastatine)

Ou

4- En cas de complications importantes :
Aminoglycoside en association avec un
antibiotique béta-lactame (un dérivé de la
pénicilline, céphalosporine, monobactame,
carbapénéme ou inhibiteur de la béta-
lactamase)

1- Aminopénicilline + IBL
(ampicilline/sulbactam)

en cas de complications importantes y
associer un Aminoglycoside (gentamicine)

Ou
2- C3G (ceftriaxone) ou (céfotaxime)
Ou

3- Carbapéneme (ertapéneme)

Dosage :

- Gentamicine : 5 mg/kg/j en IV x1/j pendant 7—14 jours. (Vu sa néphrotoxicité et son

ototoxicité, toujours adapter les doses en cas de dysfonction rénale, et controler les

concentrations plasmatiques en gentamicine)
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1.6.2.6. Antibiothérapie initiale en cas de site d’infection au niveau de la

peau et des parties molles [63]

Tableau VII: Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection dermatologique et des parties

molles.
Infection nosocomiale Infection communautaire
1- C3G (ceftriaxone) ou C4G (céfepime). + C2G (céfuroxime)
Clindamycine. + Clindamycine.
Ou

2- Acyluréidopénicilline + IBL :

(piperacilline/tazobactam)
+ Clindamycine
Ou

3- Fluoroquinolone : 2° génération

(ciprofloxacine) ou 3° génération (Iévofloxacine)

+ Clindamycine ou céphalosporine de 2°

génération (céfuroxime)
Ou

4- Carbapéneme (méropéneme,

imipenéme/cilastatine) + Clindamycine

Dosage :

- Clindamycine : 600 mg IV. 1-1-1, (en cas d’insuffisance rénale : 1-0-1)
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1.6.2.7. Antibiothérapie initiale en cas d’infection sur cathéter [63]

Tableau VIII: Antibiothérapie probabiliste en cas d’infection sur cathéter.

Infection nosocomiale

Infection communautaire

- Glycopéptide (Vancomycine) ou

Lipopeptide (daptomycine)
En association avec :

- Acyluréidopénicilline + inhibiteur de -

lactamase IBL : (pipéracilline/tazobactam)
Ou

- C3G (ceftriaxone) ou C4G (cefépime).
Ou

- Carbapéneme (méropéneme,

imipenéme/cilastatine)

- Glycopéptide (Vancomycine)
En association avec :

- Acyluréidopénicilline + inhibiteur de R3-

lactamase IBL : (pipéracilline/tazobactam)
ou

- C3G (ceftriaxone) ou C4G (cefépime).
ou

- Carbapéneme (méropéneme,

Imipenéme/cilastatine)

1.6.3. Traitement adjuvent [58,62]

Le traitement adjuvant contient : 1I’épuration extrarénale et bicarbonates ; le traitement

immunomodulateur ; la prophylaxie antithrombotique ; la corticothérapie ; et la prophylaxie

de I'ulcere de stress.

1.6.3.1. Corticothérapie

La corticothérapie n’est utilisée qu’en cas d’instabilit¢é hémodynamique, malgré une

réanimation liquidienne adéquate et 1’administration de vasopresseurs. Dans ce cas,

I’hydrocortisone est prescrite en 1V & une dose de 200 mg par jour, en perfusion continue.
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Une fois 1'usage de vasopresseur n’est plus nécessaire un sevrage progressif de

I’hydrocortisone est recommandé.
1.6.3.2. Epuration extrarénale et bicarbonates

En cas d’instabilit¢t hémodynamique avec une defaillance rénale aigué, il est

recommandé de faire une dialyse intermittente et une hémofiltration veinoveineuse continue.

En cas d’hypoperfusion induite par une acidose lactique avec le pH > 7,15,
I’administration des bicarbonates dans le but d’améliorer 1’état hémodynamique ou de réduire

les besoins en vasopresseurs est contre indique.
1.6.3.3. Prophylaxie antithrombotique

Afin de prévenir la maladie thromboembolique veineuse, il est recommandé de prescrire
des faibles doses d’héparine de bas poids moléculaire plutoét que d’héparine non fractionnée,

tout en respectant leurs contre-indications respectives.

En cas de contre-indication a 1’héparine, 1’utilisation une prophylaxie mécanique telle

que bas de contention ou compression pneumatique intermittente, est nécessaire.

Lors de la présence de haut risque de thrombose veineuse profonde, il est nécessaire

d’associer les prophylaxies mécanique et pharmacologique.
1.6.3.4 Prophylaxie de I’ulcére de stress

En cas de risque de saignement gastro-intestinal, Il est recommandé de prescrire une
prophylaxie contre les ulcéres de stress, préférablement par les des inhibiteurs de la pompe a

protons.
1.6.3.5 Traitement immunomodulateur : Protéine C activée

Lorsqu’on est en présence d’un sepsis sévere associé a au moins deux dysfonctions
d’organe, il est recommandé d’administrer la protéine C activée recombinante humaine a
moins de 48 heures apres le début du sepsis, afin de réduire le risque de mortalité et
augmenter les chances de survie. Mais en cas de risque accru de complications
hémorragiques, cette proteine est contre indiquee. La posologie conseillée est : 24 ug/kg/h de
drotrécogine alfa activée, en perfusion intraveineuse continue, pendant 96 heures. [64-66]
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Endocardite infectieuse
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2. Endocardite infectieuse

En cas de bactériémie, les bactéries circulantes dans le sang colonisent 1’endocarde
valvulaire et les protheses valvulaires, causant ainsi une inflammation des valves cardiaques
natives ou prothétiques, c’est ce qu’on appelle une endocardite infectieuse. Ayant pour
consequence la formation de végétations fibrino-plaquettaires, et donc I’installation de

complications séveres, principalement au niveau du cerveau et du cceur [67].

L’endocardite infectieuse est considérée comme une urgence médicale, et parfois
chirurgicale, surtout dans les cas d’endocardite sur prothése, et les endocardites aortiques.

Cependant la mortalité reste élevée malgré les avancées diagnostic et thérapeutique [68].
Plusieurs facteurs prédisposent au risque d’endocardite infectieuse [69-71] :
e Interventions invasives a risque de bactériémie
e Protheses valvulaires
e L’implantation de dispositifs intracardiaques (pacemaquer...)
e Scléroses valvulaires dégénératives
e Cardiopathies
e Souffle cardiaque
¢ Valvulopathies rhumatismales
e Perfusion a domicile
e Dialysés chroniques
e Episode infectieux
e Endoscopies ou interventions dentaires

e Toxicomanie intraveineuse ; blessure cutanée.
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Il est indispensable de chercher systématiquement les signes de graviteé :
- Le choc septique
- L’insuffisance cardiaque
- L’instabilit¢ hémodynamique

Le taux mortalité liée a I’endocardite infectieuse est trés haute, elle est chiffrée
approximativement a 30% par an. Cependant la chance de survie est plus haute pour I’atteinte

du cceur droit que celle du cceur gauche [72].

L’endocardite infectieuse apparait surtout aprés 1’age de 70 ans, et touche le plus

souvent ’homme, que la femme.

La premiere cause d’endocardite infectieuse sur prothése valvulaire, sont les
Staphylocoques a coagulase négative, puis vient apres le Staphylococcus aureus et

Enterococcus spp.

Cependant plus de 75% des cas d’endocardites infecticuses hosocomiales sont dues aux
staphylocoques, majoritairement par S. aureus, qui serait la cause de plus de la moitié des cas
d’EL

En outre les Enterococcus spp. sont les plus souvent isolées dans les cas d’endocardite

qui surviennent suite a une intervention invasive gastro-intestinale ou urogénitale [73].

Des observations et des études in vitro sur des animaux de laboratoire ont montré que le
développement de [I'EI nécessite probablement ['apparition simultanée de plusieurs
événements indépendants, dont chacun peut étre influencé par une multitude de facteurs

distincts.

Les valvulopathies congenitales ou acquises, la degénérescence valvulaire et les
matériaux intracardiaques provoquent des turbulences du flux sanguin au niveau valvulaire

impliqués dans la modification de surface de la valve.
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La surface de la valve doit d'abord étre modifiée pour produire un site approprié pour la
fixation et la colonisation des bactéries. Les modifications de la surface des valves peuvent
étre produites par divers facteurs locaux et systémiques, y compris la turbulence du sang et

I’invasion de I’organisme par les agents pathogenes.

Ces altérations entrainent le dép6t de plaquettes, de fibronectine, de fibrine et d'autres
ligands de la matrice, qui favorisent la formation d'une végétation dite stérile (les Iésions de

I'endocardite thrombotique non bactérienne).

Les bacteries doivent alors atteindre ce site et adhérer et envahir les tissus concernés
pour produire une colonisation et y persister. Certaines souches semblent avoir un avantage
sélectif en adhérant aux plaquettes, a la fibronectine ou a la fibrine et produisent I’infection

avec un inoculum plus faible.

Aprés la colonisation, la surface est rapidement recouverte d'une gaine protectrice de

by

fibrine et de plaquettes pour produire un environnement propice a la multiplication
bactérienne et a la croissance végétative [67].

Figure 22: Endocardite infectieuse sur valve aortique complétement détruite par la présence des
végétations [74].
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Plusieurs ¢léments composent le tableau clinique polymorphe de [’endocardite
infectieuse ; ils sont classés en trois groupes : le syndrome infectieux, les signes cardiaques et

extracardiaques.
2.4.1. Syndrome infectieux

D’installation brutale la fievre est le signe clinique le plus constant, mais le plus
variable. En effet, la fievre peut étre oscillante, en plateau, ou un simple fébricule de 38 °C.
S’y associe de fagon inconstante : I’altération de 1’état général, 1’asthénie, I’amaigrissement et

les sueurs.

En cas d’antibiothérapie préalablement prise par le patient, la fi¢vre peut manquer au

diagnostic.
2.4.2. Signes cardiaques

L’installation d’une fiévre inexpliquée, chez un patient souffrant d’une valvulopathie,

est pathognomonique pour 1’endocardite infecticuse.

De méme, un syndrome infectieux inexpliqué, chez un patient ayant un souffle
cardiaque, est clé pour le diagnostic de I’endocardite infecticuse. En effet, I’apparition d’un
nouveau souffle cardiaque ou la modification d’un souffle connu, oriente vers d’endocardite

infectieuse.
L’insuffisance cardiaque peut étre une conséquence de 1’endocardite.
2.4.3 Signes extracardiaques

Plusieurs organes peuvent étre atteints, en rapport avec I’endocardite infectieuse : le
systeme neurologique (AVC fébrile, hémorragies cérébrales ou cérébroméningées, abces
cérébral...); I’ceil (purpura conjonctival, vascularite rétinienne : taches de Roth au fond
d’ceil) ; le poumon (emboles septiques pulmonaires multiples) ; la peau (purpura pétéchial,
nodosités d’Osler, placards érythémateux palmoplantaires de « Janeway »); la rate

(splénomégalie) ; les reins (insuffisance rénale), et les articulations (arthralgies, lombalgies).
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Figure 23: Purpura conjonctival chez un patient souffrant d’une endocardite d’origine

bactérienne [77].

Figure 24: Placards érythémateux plantaires de « Janeway » chez un patient souffrant d’une

endocardite & S. aureus [77].
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Figure 25: Fond d’cil chez un patient souffrant d’une endocardite d’origine streptococcique

montrant les « taches de Roth » [77].

Trois éléments sont clé pour le diagnostic de 1’endocardite infectieuse : I’examen
clinique, 1’hémoculture et 1’échographie cardiaque. Néanmoins la diversité clinique, et
I’'urgence thérapeutique, imposent la réalisation d’une stratégie diagnostique. C’est pour cela
que Durack et ses collegues du Duke University Medical Center, ont proposé en 1994, des

critéres diagnostiques qui ont été reconnus, puis modifiés en I’an 2000
2.5.1. Criteres de Duke modifiés [75,79, 80]
Trois volets sont distingués pour 1’endocardite :
- L’endocardite est certaine par la présence d’un des critéres suivants :
> Critéres histologiques :

= Bactérie prouvée par culture ou I’histologie sur végétation ou abceés intra-

cardiaque ; Ou
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= Lésions pathologiques : végétation ou abces intracardiaque confirmé par examen
histologique montrant une endocardite active. Ou

+ Criteres cliniques :
= 2 critéres majeurs ; Ou
= 1 majeur + 3 mineurs ; Ou
= 5 mineurs.

- L’endocardite est possible par la présence de :
= 1 critere majeur + 1 mineur ; Ou
= 3 mineurs

- L’endocardite est absente Si :

= Une autre pathologie est confirmée, qui explique les signes d'endocardite

infectieuse ; Ou

= Le syndrome d'endocardite infectieuse est résolu avec antibiothérapie pendant <

4 jours ; Ou

= Aucune preuve pathologique d'endocardite infectieuse lors d'une chirurgie ou

d'une autopsie, avec antibiothérapie pendant <4 jours ; Ou

= Ne répond pas aux criteres d'une éventuelle endocardite infectieuse, comme ci-

dessus.
2.5.1.1. Criteres majeurs
+ Hémocultures positives

2 hémocultures positives préleves sur deux sites différents : Doit mettre en évidence
des baactéries typiques pour I’endocardite a savoir : Streptocoques du groupe viridans ou

gallolyticus (bovis), S. aureus, Enterococcus sp, ; Ou
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s La présence d’autres germes qui peuvent étre compatibles avec 1’endocardite,
lorsqu’il s’agit d’une bactériémie persistante avec au moins 2 prélevements a intervalle de
plus de 12h

OU majorité d'un minimum de 4 prélévements (avec intervalle plus ou moins égale a 1

heure entre la premiére et le dernier prélevement).

+ Preuve de I'atteinte endocardique

e Echographie cardiaque montrant I’un des éléments suivants :
% Masse mobile sur valve ou sur les structures adjacentes
+ Nouvelle déhiscence de la valve prothétique de facon partielle
% Abces intracardiaque
% Pseudo-anévrysme ou anévrysme valvulaire
+ Fistule intracardiaque

+ Perforation valvulaire
% Nouveau souffle valvulaire (de régurgitation)

(En cas de valves prothétiques ou endocardite compliquée d’un abcés une échographie

transcesophagienne montre mieux les l1ésions cardiaques)

o Si la prothése a été implantée depuis plus de 3 mois : Activité anormale autour du site

d'implantation de la valve prothétique détectée grace au 18FDG/PET scan
Ou par des leucocytes radiomarqués/SPECT scan.
e [ésion de I’appareil valvulaire confirmée au scanner cardiaque.
2.5.1.2. Criteres mineurs
e Fiévre supérieure a 38°C

e Signes vasculaires (embolie artérielle ou pulmonaires septiques; hémorragies

intracraniennes ou conjonctivales ; l1ésions de Janeway ; anévrysme mycotique)
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e Facteurs de risques pour I’endocardite : soins dentaires, bactériémies, cardiopathie a

risque, toxicomanie intraveineuse... (Cf : généralités) ;

¢ Signes immunologiques (nodules d’Osler; taches de Roth; glomérulonéphrite ;

facteur rhumatoide positif)
e Embolie ou anévrysme mycotique récents confirmés par I’imagerie.

e Identification microbiologique : Hémoculture positive ne répondant pas aux critéres
majeurs ; ou sérologie en faveur d’une infection en évolution par une bactérie capable de

donner 1’endocardite infectieuse.

Figure 26: Echographie cardiaque chez un patient souffrant d’une endocardite infectieuse
d’origine bactérienne montrant des végétations valvulaire (désignées par3¥), et leur effet
destructeur sur la valve aortique [74]. L’image du doppler montre la régurgitation importante

par Pinsuffisance aortique sévére. Ao : aorte; LA : oreillette gauche, LV :ventricule gauche.
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Figure 27: TDM montrant une coupe sagittale du ventricule droit chez un patient ayant subi un
remplacement des valves pulmonaires, et qui présente une endocardite infectieuse sur prothése
[74].

Noter D’extension de 1’abcés (délimité par*k) sur la face antérieure du coeur

probablement développé a partir d’une fistule.

PA : artere pulmonaire ; PV : veine pulmonaire ; RV : ventricule droit, LV : ventricule

gauche.
2.6. Traitement [63,80, 81]

Plusieurs disciplines s’impliquent dans le traitement de 1’endocardite infectieuse. En
effet la prise en charge thérapeutique concerne la cardiologie, I’infectiologie et
éventuellement la chirurgie cardiaque en cas de complications. L’antibiothérapie est la pierre

angulaire du traitement.

La prophylaxie antibiotique de I'endocardite est recommandée dans le cadre
d'interventions a haut risque chez certains patients a haut risque - par exemple en cas de

présence d'une valve cardiaque artificielle.
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2.6.1. Antibiothérapie
2.6.1.1. Principe général

L’antibiothérapie doit pouvoir éradiquer la bactérie, non seulement au niveau de
I’endocarde, mais aussi au niveau des autres localisations existantes de facon

définitive. Pour cela plusieurs recommandations ont éte établies :

e L’antibiothérapic est basée sur I’administration parentérale d’une antibiothérapie
bactéricide, a des fortes doses, et de facon prolongée: 2 a 6 semaines en cas
d’infection sur valves natives; et plus de 6 semaines en cas d’infection sur

prothese.

e L’antibiothérapie doit étre orientée par les résultats de I’identification bactérienne

en microbiologie.

e L’antibiothérapie probabiliste doit étre initiée le plus tot possible, dés les premiers
prélévements pour I’hémoculture, surtout en cas de sepsis, de choc septique ou en

cas d’indication chirurgicale urgente.

e Pour éviter la néphrotoxicité, les aminosides sont utilisés en dose unique
quotidienne. Les aminosides peuvent étre prescrits dans les EI, mais a 1’exception

de I’EI due aux staphylocoques sur valve native.

e La prescription de la rifampicine est réservée aux endocardites dues aux
staphylocoques sur valve prothétique, elle n’est initiée qu’aprés 3-5 jours de

I’administration des autres antibiotiques.

e La daptomycine et la fosfomycine sont utilisées pour le traitement de I’endocardite
due aux staphylocoques, alors que la nétilmicine est recommandée pour le
traitement de I'endocardite a streptocoques oraux et digestifs sensibles a la
pénicilline.

e En cas d’indication de la daptomycine, I’administration doit étre faite a fortes doses

(>10 mg/kg/j) en combinaison avec un autre antibiotique.
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2.6.1.2. Antibiothérapie probabiliste
Deux situations se distinguent, représentées dans le tableau suivant.

Tableau IX: Antibiothérapie initiale des endocardites infectieuses.

Toutes les valves sont natives / prothese | Prothéses  valvulaires  implantés
valvulaire implantée depuis > 12 mois | depuis moins de 12 mois

e Trithérapie : Ampicilline + Trithérapie :
Flucloxacilline + Gentamicine Vancomycine + Gentamicine
e En cas d’allergie a la pénicilline : + Rifampicine

Vancomycine + Gentamicine

Dosages :

- Ampicilline et Flucloxacilline : chacun 12 g/jouren 1V, divisés en4 a 6
doses.

(en cas de diminution du DFG <30 mil/min il faut diminuer les doses de
I’ampicilline ; et en cas de dysfonctionnement hépatique diminuer les doses
de Flucloxacilline)

- Gentamicine : 3 mg/kg/j en IV en dose unique. (Vu sa néphrotoxicité et son
ototoxicité, toujours adapter les doses en cas de dysfonction rénale, et
contrbler les concentrations plasmatiques en gentamicine)

- Vancomycine 30-60 mg/kg/j en IV, divises en 2—-3 doses

(Vu sa néphrotoxicité, toujours adapter les doses en cas de dysfonction
rénale, et controler les concentrations plasmatiques en Vancomycine qui
doivent étre entre 15 et 20 mg/l)

- Rifampicine : 900(-1200) mg/j en IV ou p.o., divisés sur 2—-3 doses.

(En cas de dysfonctionnement hépatique diminuer les doses ; elle est contre-
indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévere).
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2.6.1.3 Antibiothérapie adaptée

selon les résultats de I’hémoculture :

L’antibiothérapie ciblée est représentée par les tableaux (11, IV, V, VI).

Tableau X: Antibiothérapie des EI causées par les streptocogues oraux et au Streptococcus bovis

Streptocoques sensibles a la pénicilline :
concentration minimale inhibitrice
CMI<0,125mg/1

Streptocoque relativement résistants a la

pénicilline : CMI entre 0,25 et 2 mg/I

e Pénicilline G

(12-18 millions U/j en 1V, divisés

en 4-6 doses)
ou Ampicilline ou ceftriaxone

+Toujours bithérapie en combinaison

avec Gentamicine

®» Pendant 2 a 4 semaines

e Si allergie a la aux [-lactames:

Vancomycine

e Pénicilline G

(24 millions U/j en IV, divisés en 4-6

doses)
ou Ampicilline ou ceftriaxone
=» Pendant 4 semaines

+ en combinaison avec Gentamicine

juste durant les 2 premiéres semaines.

e Si allergie a la aux [R-lactames :

Vancomycine ou Daptomycine

+ en combinaison avec Gentamicine

juste durant les 2 premieres semaines.
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Tableau X : Antibiothérapie des EI causées par les streptocoques oraux et au Streptococcus bovis

(suite).

+ Dosages :
v' Ampicilline4 g IV : 1-1-1,
v’ Ceftriaxone 2-4 g/j IV, divisés sur 1-2 doses,
v’ Gentamicine 3 mg/kg/j IV en dose unique quotidienne,
v" Vancomycine 30-60 mg/kg/j IV divisés sur 2-3 doses,
v Daptomycine 10 mg/kg/j IV 1-0-0.

+ Remarque :

- Penicilline G : contrdler la fonction rénale

- Ampicilline : en cas de diminution du DFG <30 ml/min il faut diminuer les

doses

- Ceftriaxone : en cas de diminution du DFG <10ml/min ou d’insuffisance

hépatique il faut diminuer les doses, la dose maximale serais 2g.

- Gentamicine : vu sa néphrotoxicité et son ototoxicite, toujours adapter les
doses en cas de dysfonction rénale, et contréler les concentrations

plasmatiques en gentamicine.

- Vancomycine : vu sa néphrotoxicité, toujours adapter les doses en cas de
dysfonction rénale, et contrbler les concentrations plasmatiques en

Vancomycine qui doivent étre entre 15 et 20 mg/I

- Daptomycine : en cas de dysfonctionnement hépatique ou DFG <30 ml/min

il faut diminuer les doses.
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Tableau XI: Antibiothérapie des EI causées par les staphylocoques

El sur valves natives

(4-6 semaines

d’antibiothérapie)

El sur prothese valvulaire

(plus de 6 semaines

d’antibiothérapie)

Staphylocoques sensibles a

la méthicilline

Bithérapie :
Flucloxacilline +

Daptomycine

Trithérapie :
Flucloxacilline +
Rifampicine + Gentamicine
(pendant les 2 premieres

semaines)

Staphylocoques résistants
a la méthicilline SARM

Ou allergie aux béta-

lactames

e Vancomycine

e Ou pour une efficacité
superieure : bithérapie

Daptomycine +

Fosfomycine (juste en cas
de SARM)

1- Trithérapie :

Vancomycine +
Rifampicine + Gentamicine
(pendant les 2 premieres

semaines)
Ou
2- Bitherapie :

Daptomycine +

Rifampicine
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Tableau XI : Antibiothérapie des EI causées par les staphylocoques (suite).

+ Dosages :

v" Flucloxacilline : 12 g/j 1V, établis sur 4-6 doses,

v Daptomycine : 10 mg/kg/j IV 1-0-0.
v" Vancomycine : 30-60 mg/kg/j IV établis sur 2-3 doses,

v’ Fosfomycine : 16 g/j IV, établis sur 2—-3 doses,

v" Rifampicine : 900(-1200) mg/ IV puis per os en 2-3 doses,

v Gentamicine : 3 mg/kg/j IV en dose unique quotidienne,

+ Remarque :

Flucloxacilline : en cas de diminution du DFG <10ml/min ou d’insuffisance
hépatique il faut diminuer les doses.

Fosfomycine : en cas de diminution du DFG <40ml/min ou d’insuffisance
hépatique il faut diminuer les doses

Gentamicine : vu sa néphrotoxicité et son ototoxicité, toujours adapter les
doses en cas de dysfonction rénale, et contrbler les concentrations
plasmatiques en gentamicine.

Vancomycine : vu sa néphrotoxicité, toujours adapter les doses en cas de
dysfonction rénale, et contrdler les concentrations plasmatiques en
Vancomycine qui doivent étre entre 15 et 20 mg/I

Daptomycine : en cas de dysfonctionnement hepatique ou DFG <30 mil/min il
faut diminuer les doses.
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Tableau XII: Antibiothérapie des El causées par les entérocoques

Bithérapie pour les entérocoques sensibles aux béta-lactames et a la gentamicine

1° option « Ampicilline pendant 4-6 semaines

. et Gentamicine pendant 2—-6 semaines

2° option pendant 6 semaines : Ampicilline + Ceftriaxone
3° option pendant 6 semaines : Vancomycine + Gentamicine
+ Dosages :

v Ampicilline4 g IV : 1-1-1,

v Gentamicine 3 mg/kg/j IV en dose unique quotidienne,
v’ Ceftriaxone 2-4 g/j 1V, divisés sur 1-2 doses,

v" Vancomycine 30-60 mg/kg/j 1V divisés sur 2-3 doses.

+ Remarque :

Ampicilline : en cas de diminution du DFG <30 ml/min il faut diminuer les
doses

Ceftriaxone : en cas de diminution du DFG <10ml/min ou d’insuffisance
hépatique il faut diminuer les doses, la dose maximale serais 2g.

Gentamicine : vu sa néphrotoxicité et son ototoxicité, toujours adapter les doses
en cas de dysfonction rénale, et contréler les concentrations plasmatiques en
gentamicine.

Vancomycine : vu sa néphrotoxicité, toujours adapter les doses en cas de
dysfonction rénale, et contréler les concentrations plasmatiques en
Vancomycine qui doivent étre entre 15 et 20 mg/I.
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Tableau X1 : Antibiothérapie des EIl causées par les entérocoques (suite).

El a entérocoques résistants

Haut niveau de résistance
a la gentamicine (CMI >
500 mg/l) :

En cas de sensibilité a la streptomycine, on la prescrit a la

place de la gentamicine.

Dosage : 15 mg/kg/j en 2 doses.

Résistance aux

bétalactamines

e En cas de résistance par production de beta-lactamase

v" remplacer I’ampicilline par I’ampicilline —
sulbactam

v' et I’amoxicilline par I’amoxicilline — acide

clavulanique

e En cas de résistance par altération de la PBP5 :

prescrire la vancomycine.

Multirésistance aux

aminoglycosides, aux
bétalactamines et a la

vancomycine

les alternatives sont :
e Daptomycine 10 mg/kg/j + ampicilline 200 mg/kg/j 1V en 4-
6 doses ;

e Linézolide 2 x 600 mg/; IV ou per os > 8 semaines

(surveiller la toxicité hématologique) ;

e Quinupristine — dalfopristine 3 x 7,5 mg/kg/j > 8 semaines

(pas actives contre E. faecalis).
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2.6.2. Traitement chirurgical de I’endocardite infectieuse

En raison de complications séveres, chez 50 % des patients atteints d’El une indication

chirurgicale est posée. Selon le cas, 1’urgence de la réalisation de la chirurgie differe :

- Indication d’urgence extréme : I’opération doit se faire dans les heures qui suivent

(maximum 24h).

- Indication urgente : ’opération peut étre planifiée dans les jours qui suivent sans

dépasser une semaine.

- Indication élective : le patient doit étre mis sous surveillance avec antibiothérapie
adéquate jusqu’a ce que 1’opération soit possible (I’intervention chirurgicale ne doit

pas étre différée pour plus de 2 semaines).

Le principe de la chirurgie se résume dans le retrait du matériel infecté et la

reconstruction des valves infectées.

Le tableau suivant classe les indications chirurgicales selon 1’urgence.
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Tableau XI11: Indications chirurgicales dans I’EI classés selon 1’urgence.

Urgence extréme

Complication de [I’insuffisance cardiaque, suite a
I’installation aigue d’une endocardite infectieuse aortique ou
mitrale, avec insuffisance valvulaire sévere, ou la formation
de fistule, causant un cedéme pulmonaire réfractaire ou un

choc cardiogénique.

Urgence

> Insuffisance cardiaque sévére causée par une
Endocardite infectieuse mitrale ou aortique avec

insuffisance sévere ou obstruction valvulaire.

» La formation de faux anévrysmes, abces, fistule, ou
vegetation augmentant de taille, a 1’origine d’une

infection locale non controlée.

» La non réponse aux antibiotiques, avec des résultats
positifs de I’hémoculture malgré le traitement

adéequat.

» Prévention des embolies en cas de végetations > 30
mm isolées ou > 10 mm persistantes malgré
I’antibiothérapie adéquate associées a une sténose ou

insuffisance valvulaire sévere.

Indication
chirurgicale

urgente différée

» Infection non contr6lée due a un micro-organisme

multirésistant.
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2.7.1. Modalités

A ce jour, il n'y a pas de preuve évidente de l'efficacité ou de l'inefficacité d'une
prophylaxie complete de I'endocardite par I'administration d'antibiotiques (telle qu'elle était
pratiquée dans le passé). L'utilisation fréquente d'antibiotiques favorise un developpement

croissant de la résistance des bactéries.

Par conséquent, la recommandation d'une prophylaxie antibiotique est désormais limitée

aux patients a haut risque :
e Patients ayant subi un remplacement valvulaire (mécanique et biologique)
e Patients ayant antécédent d’endocardite
e Patients atteints de malformations cardiaques congénitales :
» Malformations cardiaques cyanosees

» Malformations cardiaques opérés avec implantation de conduits (implant avec

ou sans valve) ou défauts résiduels a type de turbulences.

» Toutes les malformations cardiaques traitées chirurgicalement ou par
intervention a l'aide de matériel prothétique dans les 6 premiers mois suivant

I'opération.
Avant une intervention chirurgicale cardiaque élective il est recommandé de :
e Realiser un dépistage et 1’éradication du SARM avant l'opération ;

e Soigner les foyers d'infection dentaire éventuels (prévention de la septicémie et de

I'endocardite) au plus tard deux semaines avant I'opération ;

o Antibioprophylaxie périopératoire, avant une chirurgie cardiaque et vasculaire avec

pose de prothéses vasculaires ou valvulaires ;

e Avant I'implantation d'un stimulateur cardiaque : antibioprophylaxie périopératoire.
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2.7.2. Recommandations

+ Recommandation de base : tant qu'il n'y a pas de turbulences dues a des défauts
résiduels, et que le matériel prothétique inséré a été incorporé apres 6 mois, par surveillance

néo-endocardique / néo-endothéliale, la prophylaxie antibiotique n'est plus nécessaire.

+ Comme il n'existe pas de consensus national et international concernant les
recommandations, la décision de prophylaxie peut étre prise individuellement aprés une
analyse des risques et des avantages et en consultation avec le patient (également selon les

anciennes lignes directrices).

+ En outre, la prophylaxie de I'endocardite est recommandée pour les groupes a haut
risque lorsque les tissus suivants sont opeérés s'ils sont infectés : Voies respiratoires, gastro-
intestinales et urogénitales ainsi que peau et tissus mous (y compris les extractions de

biopsie).

+ Dans le cas d'interventions sur des tissus infectés, les agents pathogenes locaux
susceptibles d'étre responsables doivent étre pris en compte en premier lieu lors du choix de

I'antibiotique.

+ Pour la chirurgie cardiaque ou vasculaire impliquant I'introduction de corps étrangers

(y compris les stimulateurs cardiaques ou les défibrillateurs)
— Prophylaxie antibiotique périopératoire est recommandée par principe.

+ Le tableau suivant résume les modalités d’administration de 1’antibiothérapie.
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Tableau X1V: Antibiothérapie prophylactique préopératoire selon le site d’intervention.

Site opératoire

L’antibiothérapie du le

Alternative en cas

choix (administrée 30-60 d’allergie
min avant 1’intervention)
L’espace oropharyngien Aminopénicilline : Clindamycine

Amoxicilline p.o ou

Ampicilline IV

L’appareil respiratoire

Aminopenicilline
+ Inhibiteur de la béta-

lactamase

La peau

Oxacilline

ou Flucloxacilline

L’appareil digestif et

urogénital

Ampicilline

ou Pipéracilline

Vancomycine

# En cas de suspicion d’une infection par SARM il faut utiliser la

vancomycine ou un autre antibiotique agissant contre les SARM.

+ Dosage :

e Amoxicilline ou Ampicilline 2 g IV ou p.o. en dose unique.

e Clindamycine 600 mg IV ou p.o. en dose unique.
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Infections profondes de la

peau et des tissus mous
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3. Infections profondes de la peau et des tissus mous

Classées selon la profondeur de I’invasion et la présence ou non de nécrose, les
infections bactériennes profondes de la peau et des tissus mous sont de gravité variable, allant
des dermo-hypodermites bactériennes « non nécrosantes » (DHB), dont 1’érysipéle en fait
partie, aux infections plus rares mais plus graves dites « nécrosantes » (DHBN), avec ou sans
fasciite nécrosante (FN) engageant le pronostic vital et nécessitant une prise en charge

meédico-chirurgicale voir méme psychologique.

Folliculite

Figure 28: Localisation anatomique des infections de la peau [82].
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Figures 29: Anatomie de la peau [2].

3.1. Dermo-hypodermite bactérienne necrosante avec ou sans fasciite

nécrosante

3.1.1. Définition

Les dermo-hypodermites bactériennes aigués, nécrosantes et non nécrosantes, sont des
infections évolutives touchant I’hypoderme, 1’aponévrose musculaire puis secondairement la

nécrose du derme, voir méme le muscle. (Figure)
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3.1.2. Epidémiologie :

L’agent causal le plus fréquent est le Streptococcus pyogenes, mais dans 40-90% des
cas de Dermo-hypodermite bactérienne nécrosante sans fasciite nécrosante sont dues a une
infection plurimicrobienne [83]. Principalement on retrouve soit des streptocoques, des
anaérobies, du S. aureus, des entérocoques ou des entérobactéries.

Majoritairement ce type d’infection se situe au niveau des membres inférieurs, mais

toutes les autres localisations ont été décrites dans la littérature.

Au Maroc il n’existe pas de données épidémiologiques. Mais en France I’incidence de
I’infection est d’environ a 4,8 / 1000000 personnes/année, 1’age moyen est de 60 ans et la

mortalité est d’environ 19,6%.
Aux Etats-Unis I’incidence est estimée a 5 patients/ million d’habitants/an.
3.1.3. Diagnostic positif
3.1.3.1. Clinique

Localement, les DHBN ne se manifestent que par des Iésions minimes a type d’cedéme

inflammatoire ou de bulles.

Cependant, la douleur est généralement intense, et ce sont les signes géneraux qui sont
les plus importants, pouvant donner un tableau de choc septique, avec fiévre élevée, chute de

la tension artérielle, oligurie, hypothermie, et état confusionnel...

La nécrose est un signe majeur, représenté par des plaques bleuatres voir noiratres,

froides et hypoesthésiques.
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Figure 30: Fasciite nécrosante du bras : image préopératoire du bras droit dorsal avec des bulles

hémorragiques et des Iésions cutanées cyanosées [84].
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Figure 31: Fasciite nécrosante du bras : les changements postopératoires avec une nécrose
cutanée étendue sur le coté dorsal, une nécrose musculaire, et une coloration cyanotiques des

fléchisseurs sous-jacents sur le coté médial [84].
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Figure 32: La fasciite nécrosante de la jambe chez un homme de 43 ans [85].

3.1.3.2. Paraclinique
+ Biologie :

Il n’y a malheureusement pas de marqueurs biologiques spécifiques, mais on s’oriente
par les marqueurs du sepsis : ’hyperleucocytose, 1I’augmentation importante de la protéine C-
réactive CRP, et des CPK.

=+ Bactériologie :

Afin d’identifier le germe il est impératif de réaliser des prélevements aux sites
infectieux, permettant ainsi de choisir I’antibiothérapie adéquate. La culture doit étre réalisée
sur milieu aéro-anaérobie. L’examen direct se fait aprés coloration de Gram. Au mieux serais

de réaliser des prélevements peropératoires et des hémocultures.

La PCR est réservée pour la détection des exotoxines pyrogenes streptococciques au

niveau tissulaire sur une biopsie.
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+ Apport de ’imagerie [86]

Afin d’¢éliminer les diagnostics différentiels dans les formes subaigués ou douteuses, et

voir I’étendue d’une collection, I’IRM est I’examen de choix.
La Fasciiite nécrosante se manifeste en IRM par :

e Une Infiltration de la graisse hypodermique ainsi qu’un €paississement des fascias

profonds en hyposignal T1/ hypersignal T2.
Ce qui le différencie de 1I’cedéme de stase est le rehaussement sous contraste.
3.1.4. Diagnostic différentiel
+¢ Les lésions cutanées dues aux coagulations intravasculaires disséminées (CIVD),
+ Purpura fulminans
% L’érysipéle,
+ Pyoderma gangrenosum
3.1.5. Traitement

Mettant en jeux le pronostic vital la DHBN-FN est une urgence médico-chirurgicale.
Seul le diagnostic de DHBN-FN est suffisant pour I’admission en réanimation médicale, trois

principes s’imposent pour la prise en charge :
v’ L’initiation immédiate du traitement symptomatique de 1’état septique ;
v’ L’administration d’une antibiothérapie adéquate ;
v" La décision du geste chirurgical initial en coordination avec le chirurgien [105].
3.1.5.1 Traitement symptomatique

I1 s’agit principalement de la prise en charge du choc septique souvent associée. C’est
un traitement non spécifique, visant la correction de I’hypovolémie, le maintien de 1’équilibre
nutritionnel, la correction des anomalies hydro-électrolytiques associées, ainsi
qu’éventuellement la mise en place d’une ventilation mécanique si nécessaire et un traitement

anticoagulant.
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3.1.5.2 Antibiothérapie [63]
L’antibiothérapie est indispensable pour la prise en charge médico-chirurgicale.
Le tableau suivant résume les modalités de I’antibiothérapie.

Tableau XV: Antibiothérapie initiale des DHBN.

Bithérapie Antibiotique de base : En association avec :

Antibiothérapie 1. Pipéracilline/Tazobactam Clindamycine *

initiale probabiliste |,

2. Carbapéneme (Méropéneme)

En cas d’infection par | Pénicilline G
S. pyogenes

* En cas de contre-indication a la clindamycine ou risque d’infection par SARM :
Linezolide a la place de la clindamycine.

s Dosage :
+ Pipéracilline/Tazobactam : 4,59 x 3/ j en IV (si DFG <20 mL/min : dosage X
21})
Pendant 10-14 jours.
+ Carbapénéme (Méropéneme) : 1g x3/j en 1V pendant 10-14 jours
(si DFG <50 mL/min : dosage x 2/ ; si DFG <10 mL/min dosage x 1/j).
+ Pénicilline G : 10 Millions Unités x 3/j en IV, pendant 10-14 jours
(diminuer la dose en cas d’insuffisance rénale).

+ Clindamycine : 1,8-2,7 g en IV en 2 doses par jour. Durée selon la sévérité de
I’infection : 7-21 jours.

+ Linezolide : 600 mg en IV 1-0-1, pendant 10-14 jours.
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3.1.5.3 Prise en charge chirurgicale

Il s’agit du débridement chirurgical, avec une résection compléte du tissu infecté ainsi
que du tissu nécrosé, complété par un nettoyage et lavage de la plaie. Cette intervention doit
se faire en urgence des que possible, puisque le pronostic vital est mis en jeu. La létalité est
estimée a 15-35%.

- ‘1 P S )
Figure 33: Débridement chirurgicale avec une résection compléte du tissu infecté et nécrosé

d’une fasciite nécrosante du bras doit chez un homme de 44ans [87].

3.1.5.4. Reconstruction

Suite au débridement, et aprés une antibiothérapie efficace, sans signe d’infection
restant, une chirurgie de reconstruction est réalisée, afin de construire une couverture cutanée
de la plaie.

3.1.5.5. Gestion du retentissement psychologique.
3.2. Myosite nécrosante [88-90].
3.2.1. Définition

La myosite nécrosante s’agit de la nécrose qui dépasse I’aponévrose superficielle
entourant les muscles.

3.2.2. Epidémiologie

Moins fréequente que les DHBN, les myosites sont relativement rares. La bactérie la plus
en cause est le Staphylococcus aureus.
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La mortalité associée aux myosites est trés élevée, allant de 80 a 100% des cas,

contrastant avec 1’age jeune des adultes en bonne santés atteints de cette infection [91].
3.2.3. Diagnostic positif [92-94]
3.2.3.1 Clinique

L’expression clinique de I’atteinte musculaire est non spécifique et trompeuse. En effet,
la peau en regard des muscles infectée ne se modifie généralement qu’a un stade avancé de
I’infection, contrastant avec la douleur vive que ressent le patient au niveau de la zone

atteinte.

Le tableau clinique se résume donc par : une fievre modérée, une douleur exquise au

niveau du muscle infecté, un cedéme, et une induration du muscle atteint.

L’infection peut se manifester a un stade tardif par des bulles et vésicules voir méme un

état de choc septique.
3.2.3.2. Paraclinique

Le diagnostic clinique a un stade précoce de I’infection s’avére difficile, d’ou 1’utilité de
I’imagerie. En Effet, la TDM ou au mieux I'IRM, permettent la visualisation de 1’atteinte

musculaire, et guident les gestes a visé diagnostiques ou thérapeutiques.

Au stade purulent, une aspiration du muscle est réalisable, permettant le soulagement du

patient et I’identification du germe.
3.2.4. Diagnostics différentiels
+ La fasciite nécrosante ;
+ La thrombose veineuse profonde ;
+ L'ostéomyélite ;
+ La myosite parasitaire et virale, la polymyosite ;

+ les contusions musculaires et hématomes.
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3.2.5. Traitement [92-94]
L’antibiothérapie doit étre initiée de fagon précoce et rapide dés que possible.

Les antibiotiques de choix sont: La vancomycine, la téicoplanine, la tigécycline, la

daptomycine, le linézolide ou la daptomycine.

La duree de prescription est de 3 & 4 semaines voire plus, en cas d'atteinte de plusieurs
groupes musculaires, d'infections mal drainées, ou de retard dans [I'initiation de

I’antibiothérapie.

La présence de 1’abces, nécessite une incision, avec débridement et drainage du muscle,

ou dans certains cas une aspiration guidée complétée par I’antibiothérapie.
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4. Infections ostéoarticulaires [95]

Les infections ostéoarticulaires IOA, ont en commun I’invasion et la déstruction du tissu
osseux ou cartilagineux d’origine bactérienne. Classés selon la localisation anatomique du
tissu endommagé, le délai d'évolution, le mécanisme d'infection et la présence ou non de
mateériel, les IOA correspondent a un groupe tres hétérogéne de présentations cliniques. Il

s’agit donc de 3 entités cliniques :
m L’arthrite, I'ostéomyélite et l'ostéite ;
m La spondylodiscite (infection discovertébrale) ;
m L’infection sur matériel/prothése.

I1 est indispensable de caractériser si I’atteinte est aigué ou chronique, pour le choix de

la prise en charge médicale voir chirurgicale.

L'agent pathogene le plus souvent identifié dans les IOA natives, est le Staphylococcus

aureus, en effet il est impliqué dans environ 35 a 65 % des cas selon des études en France.

Les I0A sont observées majoritairement chez les patients de sexe masculin (avec un sex

ratio de 1,5), I'dge moyen étant > 60 ans.

Les facteurs de risque sont : les antécédents chirurgicaux, les foyers infectieux associés
(infection cutanée, dentaire, urinaire ou digestive, abces, etc.), les comorbidités dans 50 % des
cas (diabéte, polyarthrite rhumatoide, drépanocytose, immunodépression, etc.) ainsi que le

tabagisme, et la surcharge pondérale.

Sa fréquence est rare ; cependant, sa guérison clinique reste difficile a atteindre. Au
Maroc pas de données épidémiologiques récents. Mais en France, environ 2000 a 2500 cas
d'IOA sont enregistrées par an, soit une incidence d’environ 54,6/100 000 habitants, avec un
taux de mortalité prées de 5 %, et des séquelles fonctionnelles sont retrouvées chez 30 a 40 %

des cas selon la localisation.
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Généralement, il existe 3 modalités de la contamination osseuse et/ou articulaire par les

agents pathogeénes :

+ la plus fréquente serait la contamination indirecte qui est par voie hématogene a

partir d'un foyer infectieux ;
+ ]’inoculation directe :
e post-traumatique (fracture ouverte, morsure, etc.) ;
e 0u post-chirurgicale ;

+ contamination directe sur du matériel chirurgical (prothéses, fixateurs externes).

L'arthrite bactérienne aigué est causée soit par une contamination directe, soit par des
moyens hématogeénes. Souvent, la cause est iatrogéne en raison d'interventions antérieures sur

une articulation (injection, arthroscopie).
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Si l'on suspecte une arthrite bactérienne aigué, larticulation affectée doit étre
ponctionneée immédiatement pour permettre un diagnostic. Si le diagnostic suspecté est
confirmé, le foyer infecté et la muqueuse articulaire concernée doivent étre immédiatement
retirés par voie chirurgicale afin d'éviter une destruction ou une septicémie potentiellement
mortelle. En outre, il est indiqué de commencer le plus rapidement possible une thérapie

intraveineuse avec un antibiotique a large spectre.

L'inflammation de I'os (ostéite) et de I'espace de la moelle osseuse (ostéomyélite) peut
étre aigué ou chronique et peut résulter d'une dissémination endogéne (hématogéne) ou
exogene (locale) de germes. Dans la pratique clinique quotidienne, les termes sont souvent
utilisés comme synonymes. L'ostéomyélite endogéne est beaucoup plus fréquente chez les

enfants, alors que I'ostéomyélite exogéne touche principalement les adultes.

Les symptdmes typiques comprennent des signes genéraux d'inflammation tels que
gonflement, douleur, rougeur et la chaleur. Dans les cas aigus, de la fiévre et des frissons
peuvent également apparaitre. Une forme particuliére est I'inflammation des corps vertébraux
(spondylarthrite), dont les agents pathogenes de la tuberculose peuvent également étre la
cause (“spondylarthrite spécifique") en plus des germes bactériens habituels - dans ce cas, les

symptémes cliniques se déroulent souvent de maniére plutdt insidieuse.

L'ostéomyélite hématogene peut généralement étre traitée de facon conservatrice par
des antibiotiques. Toutefois, en cas d'abceés, de corps étrangers infectés, de fistules et/ou de
séquestre, une réparation chirurgicale est indiquée. L’évolution de 1’ostéomyélite differe selon
I’age, chez les enfants 1’évolution est rapidement favorable et sans consequences, alors que les
adultes présentent des progressions variables jusqu'a l'ostéomyélite chronique avec des

symptdmes prolongés.
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Figure 34: Piéce anatomique montre une ostéomyélite de I'humérus proximal chez un nourrisson
de 6 semaines [97]. Remarquer la localisation métaphysaire et la destruction osseuse (fleches).

4.6. Infections ostéoarticulaires sur matériel

Les infections sur matériel prothétique ou d’ostéosynthése rentrent dans le cadre des
infections ostéoarticulaires dites complexes (IOAC), mettant en jeux le pronostic fonctionnel

voire le pronostic vital.

Plusieurs disciplines sont impliquées dans la prise en charge de ces infections: la
chirurgie (orthopédique et plastique), la bactériologie, 1’infectiologie, la radiologie, ainsi que

la rééducation fonctionnelle, et la rhumatologie [98].
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La spondylodiscite infectieuse est une urgence diagnostic, elle correspond a I’infection
d’un ou de plusieurs disques intervertébraux ainsi que des deux vertebres adjacentes. En effet
I’infection peut donc toucher : le corps vertébral, le disque, la région para-vertébrale, voire
méme le canal rachidien.

Le plus souvent c’est la région lombaire qui est atteinte dans environ 60 a 70 % des cas,
et le plus fréquemment par contamination hématogéne dans environ 60 a 80 % des cas de
spondylodiscite infectieuse [98].

4.8.1. Clinique

Cliniquement les IOA se révelent par [’association de fievre, de douleurs
ostéoarticulaires de type inflammatoire, avec raideur et impotence fonctionnelle, et des signes
inflammatoires locaux.

Dans les suites chirurgicales, en cas de la mise en place d’une prothése articulaire ou
d’un matériel d’ostéosynthése, un écoulement par la cicatrice, un retard ou anomalie de
cicatrisation orientent vers une IPA précoce. Dans plus de 90% des cas, les spondylodiscites,
se manifestent par un syndrome rachidien : douleur, raideur ainsi que la contracture des
muscles para-vertébraux. Cependant, ils peuvent se compliquer par des déficits neurologiques
médullaires ou radiculaires, qui sont généralement en rapport avec un abceés épidural ou para-
vertébral.

4.8.2. Diagnostic paraclinique

La clinique est insuffisance pour affirmer 1’origine bactériologique des IOA, c’est pour
cette raison que les examens complémentaires s’averent nécessaires. Il s’agit du bilan

biologique, bilan étiologique et du bilan radiologique.
4.8.2.1. Bilan biologique

La numération formule sanguine NFS renseigne sur 1’hyperleucocytose (Globules
blancs [GB] > 12 000 /mm?, & prédominance de polynucléaires neutrophiles). La vitesse de
sédimentation VS est accélérée, et la CRP est augmentée.
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Possédant une grande valeur predictive positive, la procalcitonine (PCT) est un trés bon

marqueur des infections d’origine bactériennes.
4.8.2.2. Bilan étiologique

Les hémocultures, la ponction articulaire, et les prélevements bactériologiques, sont

réalisées systématiquement en urgence avant I’administration de I’antibiothérapie.

La ponction articulaire permet ’analyse cytobactériologique et la culture du liquide de

ponction articulaire :
+ Macroscopiquement le liquide a un aspect épais, jaune et trouble.

+ Nombre des Leucocytes > 50 000 éléments/mm?, a prédominance en PNN > 75 %

confirmant le caractére inflammatoire.

+ Examen bactériologique : afin d’identifier la bactérie en cause, grace a I’examen
direct (sensibilité < 100 %), coloration de Gram, culture et parfois on a recours a la
biologie moléculaire (Le mPCR automatise offre un résultat fiable en moins de 5
heures).

Les biopsies percutanées au trocart ou «True-cut» peuvent étre guidée grace a la TDM
en préopératoire, en cas d’atteinte vertébrale ou en présence d’un tissu de granulation sans

liquide ponctionnable.

Le matériel d’ostéosynthése et la prothése peuvent aussi étre sujet d’analyse

bactériologique pour I’identification du germe.
4.8.2.3. Bilan radiologique

En premiere intention, on réalise rapidement une échographie ostéoarticulaire, a la

recherche d’un épanchement articulaire, et afin de guider la ponction.

La radiographie standard n’est pas réalisée en urgence, mais elle permet de suivre
I’évolution et de rechercher une atteinte osseuse. Au début de I’infection 1’image
radiographique peut étre normale, puis des deuxiéme semaine on peut retrouver une
déminéralisation osseuse, un pincement de 1’interligne, puis vers la fin de la troisiéme

semaine des érosions sous-chondrales.
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L’IRM et la TDM ont une place importante dans 1’évaluation de I’atteinte osseuse
(plages d’ostéolyse, érosion osseuse, séquestres osseux en cas d’ostéomyélite), ’atteinte des
tissus mous adjacents (abcés), ainsi que pour 1’étude les articulations difficilement accessibles

a I’échographie, a savoir les articulations sacro-iliaques ou de la symphyse pubienne.

Dans le cadre du bilan d’une ostéomyélite chronique, I’IRM permet de faire la
différence entre du tissu inflammatoire actif et du tissu fibreux, grace a la prise de contraste

apres injection du produit de contraste, qui reste positive en cas d’inflammation.

Figure 35: Radiographie du genou gauche montrant une image radio-transparente en dessous

des plateaux tibiaux correspondant a I’ostéomyélite [104].
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Figure 36: Radiographie du rachis lombaire montrant la disparition de I’espace intervertébral

entre L2-L3, avec destruction des plateaux vertébraux, correspondant a la spondylodiscite [104].

109



Figure 37: IRM du rachis thoracique : coupe sagittale montrant un hyposignale en T1 des
vertébres T7/ T8 avec disparition de ’espace intervertébrale et destruction des plateaux

vertébraux, correspondant & la spondylodiscite [104].
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Figure 38: IRM du rachis cervical : coupe sagittale montrant une spondylodiscite avec abces

prévertébral ainsi que paravertébral [104].

111



Les IOA sont des vraies urgences, qui requicrent I’hospitalisation du patient pour la
prise en charge. En effet, un traitement retardé ou inadéquat, peut étre a 1’ origine de la

destruction irréversible de I’articulation, I’invalidité fonctionnelle ou méme la mort du patient.

La diffusion faible des antibiotiques dans les os et les articulations, rend le traitement de
I'IOA difficile. De plus, la formation de biofilms sur les protheses surinfectées par la fixation
des bactéries sur ces matériaux, réduisent l'activité des antibiotiques. C’est pourquoi le
traitement des I0A nécessite de fagon quasi systématique I'association d'un traitement

antibiotique a un traitement chirurgical ainsi que la rééducation.
4.9.1. Traitement chirurgical [102-110]

La chirurgie a pour but la décompression articulaire, ainsi que 1’élimination des
¢léments inflammatoires susceptibles d’aggraver le pronostic articulaire. L’indication

chirurgicale dans les IOA doit toujours étre discutée en urgence selon le cas :

+ En cas d’arthrite septique, I’évacuation du pus par ponction articulaire, est
nécessaire en cas d’atteinte des articulations périphériques de fagon aigue évoluant dans
moins de 5 jours, touchant le genou, 1’épaule, le coude, la cheville, ou le poignet. Le lavage
chirurgical est recommandé en cas d’échec, ou en premiére intention en cas de présence de
facteurs de mauvais pronostic, il s’agit de I’infection chronique et/ou compliquée (abces,
ostéite associée), des ages extrémes, de la présence de nombreuses comorbidités, de

pathologie articulaire sous-jacente et cas d’immunodépression.
+ La chirurgie comporte soit :

+¢+ un lavage articulaire sous arthroscopie, surtout pour les grosses articulations, afin de

de réduire 1’inoculum bactérien.

+ soit un drainage chirurgical a ciel ouvert indiqué pour les infections évoluant depuis
plus de 5 jours, pour les infections dues a des bactéries multirésistantes comme les SARM, ou
en cas d’altération I’état immunitaire du patient conséquent a une chirurgie, une

immunodépression ou par la présence d’autres tares associees.
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+ En cas d’IPA un geste chirurgicale est systématique. En cas d’IPA aigués évoluant
depuis moins de 3-4 semaines, une arthrotomie-lavage doit étre réalisee systématiquement et

le plus tot possible, puisque la précocité du traitement conditionne le succés thérapeutique.

# Le débridement chirurgical, est recommandé en cas d’ostéite, dont le but est de
mettre a plat les Iésions, et d’éliminer les tissus nécrotiques, surtout en présence de séquestres
osseux, ou d’un abcés du périosté ou des parties molles. Le plus souvent suivi d’un

comblement osseux par greffe osseuse.

+ En cas d’infection sur matériel d’ostéosynthése, ce dernier doit étre completement

retiré le plus tét possible.

+ L’indication chirurgicale quand il s’agit de spondylodiscite, n’est établie qu’en cas
de complications locales, malgré I’antibiothérapie adéquate.

+ La chirurgie est a discuter en cas d’ostéomyélite compliquée par un abcés sous-

périost¢ ou intramédullaire, en 1’absence d’évolution clinique favorable malgré une

antibiothérapie adaptée.
4.9.2. Traitement médical [102-110]
4.9.2.1. Antibiothérapie

Initiée en urgence des la suspicion d’IOA bactérienne, I’antibiothérapie doit Etre
administrée des que possible, apres la réalisation de la ponction articulaire et des

hémocultures.

En premier temps, 1’antibiothérapie doit étre probabiliste, visant surtout S. aureus, qui
est la premiére cause des IOA, puis doit étre adaptée selon ’antibiogramme. La durée est de 4
a 6 semaines et le mode d’administration est la voie intraveineuse. Les modalités sont

résumées sur les tableaux suivant.
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4.9.2.1.1 Antibiothérapie probabiliste

Tableau XVI: Antibiothérapie probabiliste des IOA d’origine bactérienne.

En premiere intention : Bithérapie Penicilline M (Flucloxacilline)

+ Gentamicine

Alternative en cas d’allergie a la | Clindamycine

pénicilline Ou céphalosporine de deuxiéme ou

troisieme génération.

En post-chirurgie articulaire récente | Vancomycine + Gentamicine.

(risque de SARM) : Bitherapie

Infection suite a un traumatisme, la | Amoxicilline/acide clavulanique

presence de streptocoques  est + Gentamicine.

fortement suspecte : Bithérapie

s Dosages :
- Flucloxacilline : 2 g en 1V, quatre fois par jour.

- Gentamicine : 5 mg/kg en 30 mn en IV, x1/jour, sous réserve d’une

fonction rénale normale, pendant 1 a 3 j.
- Clindamycine : 450-600 mg x4/ jour.

- Vancomycine : 30 mg/kg/jour en perfusion continue, précédée d’une dose

de charge de 1g administrée en 30 minutes.

- Amoxicilline/acide clavulanigue : 2 g en trois a quatre par jour en V.
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4.9.2.1.2 Antibiothérapie apres I’identification bactérienne

Tableau XVII: Antibiothérapie des IOA aprés documentation bactériologique.

Bactéries en cause

Antibiothérapie de 1° choix

Alternatives

Staphylocoques
résistants a la
méthicilline.

En premier temps :
Vancomycine + rifampicine

pendant 2 semaines,

puis : rifampicine +
fluoroquinolone.

Triméthoprime/sulfaméthoxazole

leucocidineStaphyl
ocoques sensibles a
la methicilline.

En premier temps :
Floxacilline ou nafcilline

+ rifampicine pendant 2
semaines,

puis: rifampicine+
fluoroquinolone.

Clindamycine + Fluoroquinolone
Ou rifampicine + acide fusidique

Ou
Triméthoprime/sulfameéthoxazole

Streptococcus spp.

(a ’exception du

Streptococcus Agalactiae)

Pénicilline G

Ou Amoxicilline.

Ceftriaxone

Enterococcus spp.
sensible a la
pénicilline et
Streptococcus
Agalactiae

Pénicilline G
Ou Amoxicilline +

aminoside pendant 2

semaines,

puis Amoxicilline.

Vancomycine + Aminosides
pendant 2 semaines,

puis Vancomycine.
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Tableau XVIII : Antibiothérapie des IOA aprés documentation bactériologique (suite).

+ Dosages :
+ Pénicilline G : 10 Millions Unités x 3/j en IV, pendant 10-14 jours

(diminuer la dose en cas d’insuffisance rénale).

- Vancomycine : 40 a 60 mg/kg/ j en IV.

- Rifampicine : 20 mg/kg/j répartis en 2 doses.

- Acide fusidique : 1500 mg/j répartis en 3 doses.

- Fluoroquinolone : Ofloxacine : 400-600 mg/j en IV répartis en 2-3 doses.

- Clindamycine : 1800 a 2400 mg en IV répartis en 3-4 doses par jour.

- Ceftriaxone : 30 a 35 mg/kg en 1V par jour.

- Amoxicilline : 150 a 200 mg/kg en 1V répartis en 4 doses par jour.

4.9.2.2. Surveillance du traitement

Il est indispensable de surveiller I’efficacité du traitement durant toute toute la durée de
celui-ci. En effet, la surveillance concerne : le dosage antibiotique ainsi que la tolérance
clinique de ces derniers (allergie, troubles digestifs, insuffisance rénale et hépatique), la
température, syndrome inflammatoire, et la stérilisation des liquides de drainage. Cependant,
la VS reste souvent accélérée durant plusieurs mois, et la CRP reste ne se normalise qu’apres
quatre mois. En plus de la surveillance clinique, il y a la surveillance biologique par : la NFS,

la créatininémie, les transaminases, I’uricémie, la VS et la CRP.

116




4.9.2.3. Mise en décharge de I’articulation

L’effet bénéfique de I’immobilisation articulaire est connu depuis des siécles. En effet,
non seulement elle a un effet antalgique, mais elle permet aussi 1’accélération de la
cicatrisation. Cependant, comme toute thérapie elle a aussi des inconvénients, il s’agit de
I’enraidissement articulaire, qui est 1’évolution principale des IOA. C’est pour cette raison que
I’immobilisation doit étre bréve et réalisée en position de fonction, permettant une fonction
optimale en cas d’évolution vers la raideur compléte. L’ immobilisation de I’articulation doit

étre associée a la prophylaxie de la maladie thrombo-embolique.
4.9.2.4. Prise en charge de la douleur

La prise en charge de la douleur ostéoarticulaire est fondamentale, puis qu’elle est le
maitre symptéme des IOA, et elle participe au malaise général du patient, a son inconfort ainsi
qu’au développement de 1’angoisse. Les antalgiques purs sont préférables aux antalgiques
antipyrétiques qui sont trés déconseillés, car ils interferent sur la courbe thermique naturelle.

Les doses doivent étre adaptées a 1’intensité et a la fréquence de la douleur.
4.9.2.5. Rééducation

Afin d’éviter 1’évolution redoutable vers la raideur une rééducation efficace doit étre

initiée dés que possible en combinaison avec la mise en charge progressive de 1’articulation.

Reposant sur un ensemble de mesures fondamentales établis avant et pendant toute
intervention chirurgicale, la prévention a pour but de réduire les facteurs locaux a I’origine de
I’infection, choisir les meilleurs techniques chirurgicales et supporter les mécanismes de

deéfense de 1I’hote par I’administration d’une antibioprophylaxie.
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Méningites
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5. Méningites

La méningite est une inflammation des méninges du cerveau et de la moelle épiniere,
qu'il n'est souvent pas possible de distinguer d'une infection du cerveau (méningo-
encéphalite), surtout chez les enfants. La cause peut étre une variété de virus différents ; parmi
les pathogénes bactériens, le méningocoque et le pneumocoque sont les plus fréquents.

Sur le plan clinique, il faut préter attention aux principaux symptémes : fiévre, maux de
téte, méningite et troubles de la conscience, qui sont généralement absents chez les
nourrissons et les jeunes enfants.

Les examens cliniques et du liquide céphalorachidien sont particulierement importants
pour le diagnostic. Afin d'exclure une augmentation de la pression cérébrale, un scanner
cranien est effectué avant la ponction du liquide céphalo-rachidien si la clinique le permet.
Alors que la méningite bactérienne et la méningo-encéphalite causée par le HSV ou le VZV
sont des urgences absolues et doivent étre traitées par une thérapie antibiotique ou antivirale
le plus rapidement possible, la méningite virale non compliquée guérit spontanément et
généralement sans conséquences.

La complication la plus redoutée de la méningite bactérienne aigué (en particulier la
méningite a méningocoques) est le syndrome de Waterhouse-Friderichsen ou purpura
fulminans, qui est associé a une coagulopathie de consommation sévere et a une insuffisance
corticosurrénale et qui a généralement une issue mortelle.

L’hospitalisation est indispensable et le traitement de la méningite est effectué en
urgence et étroite relation avec les résultats du diagnostic. La procédure se fait suivant les
résultats de I'admission : s'il y a des contre-indications a une ponction diagnostique immédiate
du LCR, une antibiothérapie adéquate est effectuée immédiatement en urgence afin de ne pas
retarder le traitement.
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+ Pour les patients sans troubles de la conscience ni déficit neurologique focal : une
ponction du LCR et hémocultures sont réalisées en paralléele avec 1’administration de
Dexamethason en IV avant la 1ere administration d'antibiotiques.

+ Patients avec perte de conscience ou déficit neurologique focal : on réalise des
hémocultures en paralléle avec I’administration de Glucocorticoides en IV avant la premiére

administration d'antibiotiques.

Puis on réalise un scanner cérébral en urgence pour décider de la ponction du LCR, qui
est réalisée si aucune contre-indication n’est constatée au scanner cérébral.

L’antibiothérapie probabiliste en IV pendant 1 & 3 semaines :
» Meéningite communautaire : C3G (ceftriaxone ou céfotaxime)
» Meéningite nosocomiale :
e Vancomycine + méropeneme
e Ou vancomycine + céftazidime

e En association avec métronidazole en cas de chirurgie cérébrale compliquée

d’une méningite.
Dosages :
++ Dexamethason en IV 4-20 mg/jour
% Ceftriaxone 2 g IV 1-0-1
% Céfotaxime 4 g IV. 1-1-1
% Ceftazidime 2 g IV. 1-1-1
% Vancomycine 1 g IV 1-0-1

% Méropeneme 2 g IV 1-1-1

Plusieurs moyens sont mis en jeux dans la prévention contre la méningite cérébro-

spinale, basée essentiellement sur :
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- La déclaration obligatoire de toute forme de méningite suspecte, probable, ou

confirmée durant les premicres heures de I’hospitalisation.

- L’antibioprophylaxie en urgence des sujets contacts avec le sujet infecté dans les dix
jours précédents. L’antibiothérapie de référence est 1’administration de la
rifampicine 600 mg matin et soir per os pendant 2 jours, ou en cas de contre-
indication on utilise la ceftriaxone 250 mg dose unique par voie injectable ou

ciprofloxacine 500 mg dose unique par voie orale.

- La vaccination contre le méningocoque et le pneumocoque. [116, 117]
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6. Pneumonie

Une pneumonie est une inflammation de I'espace alvéolaire et/ou du tissu pulmonaire
interstitiel qui est principalement causée par des bactéries. Il s'agit de la maladie infectieuse la
plus courante qui entraine la mort dans les pays industrialisés. Le spectre des agents
pathogenes differe selon le groupe d'age et la cause de l'infection (contractée en ambulatoire
ou a I'hopital). La pneumonie "classique”, qui est souvent causée par un pneumocoque,
s'accompagne d'une sensation soudaine de maladie, de fiévre et d'une toux productive. En
auscultation, les bulles fines, les rales de sonnerie et les paramétres inflammatoires

chimiquement élevés sont impressionnants.

Toutefois, I’infection pulmonaire peut évoluer de maniére atypique avec des symptdmes
atténues, et sans signes physiques d'infiltration, plus particulierement chez les personnes
agées, ou dans le cas de certains agents pathogenes (par exemple, virus, mycoplasmes), de
sorte que le seul critere obligatoire pour le diagnostic de la pneumonie est une infiltration
récente dans I'image radiographique des poumons. En cas d’infection, il faut veiller a éviter le
stress physique, a boire beaucoup de liquides, et a choisir un traitement antibiotique adapté a

I'agent pathogene.

Environ 10 % des patients atteints de pneumonies communautaires développeront une
maladie grave, telle que définie par I'admission dans une unité de soins intensifs en raison de
la présence d'un choc nécessitant des vasopresseurs ou d'une insuffisance respiratoire

nécessitant une ventilation mécanique.

L'identification précoce des patients qui présentent un risque plus élevé de développer
une pneumonie grave est importante, car ces patients ont un taux de mortalité plus élevé, et

nécessitent des soins de soutien plus importants.
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L'age avancé, la présence de comorbidités importantes, le séjour en maison de retraite,
I'immunosuppression, et l'altération de I'état mental, sont autant de facteurs qui ont été

associes au développement d'une pneumonie communautaire sévere.

S. pneumoniae était I'organisme classiqguement associé a la pneumonie sévere.
Cependant, chez les patients nécessitant une admission en soins intensifs, on observe une

incidence accrue de S. aureus.

Comme pour la pneumonie aigue communautaire en général, il peut y avoir des
différences géographiques importantes dans lincidence relative des différents agents

pathogenes.

Une méta-analyse de 127 études publiées jusqu'en 1995 a indiqué un taux de mortalité
global pour la pneumonie communautaire est de 13,7%, mais il était de 36,5% pour les
patients atteints d'une maladie suffisamment grave pour nécessiter des soins en unité de soins

intensifs.

Les facteurs de risque pronostiques de décés comprenaient le sexe masculin, les
douleurs thoraciques pleurétiques, I'hypothermie, I'nypotension systolique, la tachypnée, le
diabete sucré, les maladies néoplasiques, les maladies neurologiques, la bactériémie, la

leucopénie et les infiltrats pulmonaires radiographiques multilobares.

6.4.1. Clinique

Deux éléments influencent la symptomatologie clinique de la pneumonie aigué
communautaire : le genre de bactérie en en cause, et I'état de santé général de la personne

atteinte (immunodépression, pathologie associés, ...).
Les symptomes cliniques de la pneumonie sont les suivants :

- Symptémes respiratoires tels que toux avec ou sans crachats, dyspnée, douleurs

respiratoires thoraciques
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- Symptébmes généraux tels que fievre ou hypothermie, sensation générale de
maladie, symptomes “pseudo-grippaux” tels que myalgies, arthralgies,
céphalées, palpitations, problémes circulatoires, diarrhées

- Des symptdmes neurologiques tels que la "désorientation (confusion)”, en
particulier chez les patients agés.

La pneumonie a pneumocoques typique survient genéralement pendant la saison froide,
principalement chez les personnes agées ou déja pré-malades. Souvent, il y avait auparavant
une infection dans la région de la gorge ou du pharynx. La pneumonie classique commence
par des frissons et de la fievre. Cependant, les symptémes sont souvent moins prononces,
surtout chez les patients agés.

La pneumonie atypique se développe beaucoup plus lentement, généralement sur
plusieurs jours. Les patients sont généralement plus jeunes et en meilleure santé que ceux
atteints de pneumonie classique. Les principaux symptomes sont des maux de téte et des
douleurs aux membres, bien que I'état général ne soit généralement pas tres affecté. Les
frissons, la fievre et I'essoufflement sont moins fréquents et généralement moins prononcés
que dans la pneumonie bactérienne classique. La toux est une toux irritable improductive.

Les symptdmes des patients immunodéprimés peuvent étre tres différents : Par exemple,
la fievre, les résultats de l'auscultation, I'élévation de la protéine C-réactive (CrP) et des
leucocytes peuvent étre absents, et dans certains cas, la pneumonie peut étre relativement
asymptomatique.

Les complications de la pneumonie comprennent l'insuffisance respiratoire et la

septicémie.

L’examen clinique doit rechercher :

Dyspnée avec augmentation de la fréquence respiratoire ;

Tachycardie, éventuellement hypotension artérielle ;

Diminution de la transmission des vibrations vocales dans la percussion sur le
thorax en cas d'infiltrations et/ou d'épanchement pleural ;

Rales inspiratoires.

125



6.4.2. Paraclinique

En cas de suspicion de diagnostic clinique de la pneumonie aigue communautaire ou
nosocomiale, une radiographie du thorax doit étre prise. L'échographie thoracique peut étre
utilisée comme outil de diagnostic supplémentaire. L'examen des crachats bactériens,
I'hnémoculture et la numération globulaire fournissent d'autres informations importantes. En
cas de suspicion de pneumonie atypique, la détection d'antigénes ou d'anticorps dans l'urine,
les expectorations et/ou le tissu pulmonaire obtenu par bronchoscopie ou I'eau d'irrigation

peut également étre effectuée.

Figure 39: Variations de I'aspect radiographique de la pneumonie. [120]

(A) Consolidation lobaire du lobe supérieur droit. (B) Infiltrats interstitiels bilatéraux. (C) Grand
épanchement pleural gauche. (D) Lésions cavitaires du lobe supérieur droit (fleche blanche). (E)
Bronchectasie diffuse touchant principalement le lobe inférieur antérieur gauche (fleche blanche). (F)

Abceés pulmonaire avec niveau de liquide dans le lobe inférieur postérieur gauche (fleche blanche).
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6.4.2.1. Pneumonie aigue communautaire

L'évaluation objective de la gravité de la pneumonie acquise en ambulatoire est un
élément central de la gestion de la maladie. Le CRB-65 est établi comme un simple score avec

une bonne prediction d'un faible risque de létalité, qui vérifie la présence des critéres suivants:

Fréquence respiratoire > 30/min

- Tension artérielle diastolique < 60 mmHg ou tension artérielle systolique < 90

mmHg
- Troubles de la conscience
- Age > 65 ans.

En plus du CRB-65, plusieurs systémes d’évaluation ont ét¢ mis au point pour la
prédiction des patients présentant un risque accru, et nécessitant une prise en charge en unité

de soins intensifs ou une ventilation artificielle et/ou une thérapie aux catécholamines.
6.4.2.2. Pneumonie aigue nosocomiale

La pneumonie aigue nosocomiale doit étre diagnostiquée en cas d'infiltration nouvelle,
persistante ou progressive, en combinaison avec deux des trois autres critéres : Leucocytes >
10 000 ou < 4 000 / ul, fievre > 38,3 °C, sécrétion purulente. Tous les patients atteints de
pneumonie aigue nosocomiale doivent étre évalués pour détecter la présence d'une septicémie.
En dehors de I'unité de soins intensifs, la détermination des paramétres vitaux doit au moins
étre effectuée a l'aide des criteres gSOFA. Dans les unités de soins intensifs, les scores de
septicémie tels que le score SOFA doivent étre utilisés pour la prédiction des risques.

Bien que le choc ou l'insuffisance respiratoire soient généralement évidents et servent
de critéeres majeurs pour définir une pneumonie grave, les patients ne présentant pas ces

résultats peuvent également bénéficier de soins en unité de soins intensifs.
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Au cours des deux dernieres décennies, un certain nombre de régles de prédiction ont
été développées pour évaluer la gravité et le pronostic des patients atteints de pneumonie. Il
s’agit de l'indice de gravit¢ de la pneumonie (PSI), la confusion, l'urée, la fréquence
respiratoire, le score de pression artérielle basse (CURB), le score du URC plus I’age de plus
de 65 ans (URC-65), le score du URC-65 sans le niveau d'urée (CRB-65), le score de la
pneumonie communautaire sévéere (SCAP), le score du SMART-COP, et le risque

d'admission précoce a l'unité de soins intensifs (REA-ICU).

Ces regles se distinguent en complexité ainsi qu'en sensibilité et en spécificité, ayant
pour but de définir le besoin de soins en unité de soins intensifs, prenant en compte une
combinaison de facteurs, notamment I'age, le sexe, les états morbides, les parametres des
signes vitaux et les résultats de laboratoire et de radiographie, afin de prédire soit le besoin de

soins en unité de soins intensifs, soit le pronostic du patient.

6.6.1. Pneumonie aigue communautaire

Le traitement de la pneumonie acquise en ambulatoire est effectué en fonction de la
gravité de la pneumonie ainsi que des comorbidités existantes et de la sensibilité aux agents
pathogeénes. Les patients souffrant de pneumonie légére sans comorbidité doivent recevoir une
monothérapie avec une préparation d'aminopeénicilline a forte dose comme traitement initial
calculé de choix. Une fluoroquinolone (moxifloxacine, lévofloxacine), suivie d'un macrolide
(azithromycine, clarithromycine) ou d'une tétracycline (doxycycline) peut également étre

administrée en cas d'allergie ou d'intolérance a la pénicilline.

Le traitement doit étre entamé des que possible aprés le diagnostic. Chez les patients
hospitalisés, une période de 8 heures est recommandée pendant laquelle le traitement
antimicrobien doit étre commencé. Chez les patients présentant une septicémie grave ou un
choc, la premiére dose doit étre administrée dans I'heure qui suit. Pour une pneumonie légere
a modérée, la durée du traitement antimicrobien devrait étre de 5 a 7 jours. En complément,

une substitution d'oxygeéne peut étre indiquée.
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6.6.2. Pneumonie aigue nosocomiale

Pour les patients atteints de pneumonie aigue nosocomiale sans risque accru d'agents
pathogénes multirésistants, les options de traitement recommandées comprennent les
aminopénicillines/inhibiteurs de la bétalactamase, les céphalosporines du groupe 3a et les
fluoroquinolones pneumococciques. La sélection des substances doit étre faite en fonction du
spectre des agents pathogénes locaux et du profil de résistance. Chez les patients présentant
un risque d’infection par des pathogenes multirésistants, on administre les agents appropriés
pour une monothérapie calculée ou une combinaison initiale doivent étre sélectionnée en se
basant sur le spectre des agents pathogénes locaux et du profil de résistance. Si I'on soupgonne
une infection au SARM, il faut ajouter une substance efficace contre le SARM comme la

vancomycine ou linézolide.
6.6.3. Antibiotiques récemment développés

Parmi les molécules nouvellement développées, cing ont un spectre antimicrobien
adapteé a la prise en charge des pneumonies : la ceftaroline, le ceftobiprole, la délafloxacine, la

solithromycine et I’omadacycline.
Ces molécules partagent les caractéristiques suivantes :

* activité sur les bactéries a Gram positif (les trois premicres I’étant également sur le

SARM) ;
» activité variable sur les bactéries a Gram négatif ;

* activité des trois dernicres sur les germes intracellulaires. [126]

Pour la prévention de la pneumonie, il convient de s'attaquer aux facteurs de risque
comportementaux tels que le tabagisme et l'alcoolisme. Les vaccins contre la grippe et
Staphylococcus pneumoniae sont couramment utilisés dans certaines populations de patients.
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La vaccination contre le pneumocoque est recommandée pour les groupes a risque

suivants :
> Bébés a partir de 2 mois
> Personnes agees de plus de 60 ans

» Personnes souffrant de maladies cardiaques, circulatoires et pulmonaires

chroniques

> Personnes atteintes de diabéte ou de certaines maladies neurologiques

nécessitant un traitement
»  Personnes souffrant d'immunodéficience ou sous traitement immunosuppresseur

> Personnes ayant, par exemple, un implant cochléaire ou une fistule d'alcool, car
ces personnes sont plus susceptibles de contracter une méningite a

pneumocoques.
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Les maladies infectieuses bactériennes séveéres dues aux cocci & Gram positif, comme le
choc septique, la méningite cérébro-spinale, pneumonie communautaire aigue, 1’endocardite
infectieuse, la fasciite nécrosante, les myosites, I’ostéite, 1’ostéomy¢lite, 1’arthrite septique, et
I’infection sur matériel de prothese, représentent un probléme majeur de santé publique, soit
par le taux de mortalité qu’elles provoquent, soit par leurs complications.

Il est donc nécessaire d’établir le meilleur traitement, afin de prévenir les complications

graves voir handicapantes et de minimiser le risque de mortalité.

C’est en réponse a ce challenge qu’on a congu cette thése sur les avancées
thérapeutiques des infections séveéres dues aux cocci a Gram positif, dans le but de simplifier
les différentes conduites a tenir, afin de suivre le bon schéma de prise en charge
thérapeutique, et réaliser le meilleur choix d’antibiotique pour diminuer le risque

d’antibiorésistance.

La base de données utilisée dans notre travail est actualisée en ce qui concerne la prise
en charge diagnostique et thérapeutique, afin de mettre la lumiere sur les avancées
thérapeutiques des infections sévéres dues aux cocci a Gram positif. Dans 1’espérance que ce

travail trouvera une fin utile.
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Les infections bactériennes severes sont caractérisées par un taux élevé de mortalité et
morbidité, ainsi le choix thérapeutique a un impact primordial dans I’évolution clinique.
Parmi les infections séveres, on distingue le choc septique, la méningite cérébro-spinale, la
pneumonie communautaire aigue, I’endocardite infecticuse, la fasciite nécrosante, les

myosites, 1’ostéite, I’ostéomy¢élite, I’arthrite septique, et I’infection sur matériel de prothése.

Les principales bactéries responsables de ces maladies infectieuses graves sont :
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae,

Streptococcus anginosus, Enterococcus faecalis, et Enterococcus faecium.

La mortalité des patients atteints de ces infections est élevée, justifiant la recherche de
facteurs permettant d’améliorer leur prise en charge, elle est liée a la pathologie infectieuse et
a son retentissement systémique, ce qui incite a entreprendre une prise en charge plus rapide

et une antibiothérapie adéquate en prenant en considération les tares associees.

L’utilisation extensive et souvent abusive des antibiotiques est a 1’origine évolution vers
la résistance récemment observée chez des bactéries impliquées dans des infections
communautaires. Dans le cadre de cette évolution, les recommandations thérapeutiques ont
été réevaluées au profit de schémas plus complexes, prenant en compte le site de ’infection,
les germes en cause et les facteurs de risque de résistance. Notre travail offre ainsi une
approche simplifiée des derniéres avancées thérapeutiques concernant les infections severes a

Cocci a Gram positif.
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Severe bacterial infections are characterized by a high mortality and morbidity rate, so
the choice of treatment has a major impact on the clinical course. Severe infections include
septic shock, cerebrospinal meningitis, acute community pneumonia, infectious endocarditis,
necrotizing fasciitis, myositis, osteitis, osteomyelitis, septic arthritis, and infection on

prosthetic devices;

The main bacteria responsible for these serious infectious diseases are: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus

anginosus, Enterococcus faecalis, and Enterococcus faecium.

The mortality of patients with these infections is high, justifying the search for factors to
improve their management, it is related to the infectious pathology and its systemic impact,
which prompts faster management and adequate antibiotic therapy, taking into consideration

the associated defects.

The extensive and often abusive use of antibiotics has led to the evolution towards
resistance, recently observed in bacteria involved in community-acquired infections. As part
of this evolution, treatment recommendations have been re-evaluated in favor of more
complex regimens taking into account the site of infection, the germs involved and the risk
factors for resistance. Our work thus offers a simplified approach to the latest therapeutic

advances for severe Gram-positive Cocci infections.
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