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AC. CLAV. : Acide Clavulanique

ADN : Acide désoxyribonucléique

ATB : Antibiotique

SDRA : Syndrome Détresse respiratoire aigiie
ARN : Acide ribonucléique

BGN : Bacille gram négatif

BCID : Blood culture identification

BLSE : Bétalactamases a spectre ¢largi

C° : Degre Celsius

CA-SFM : Comité¢ de I’antibiogramme de la Sociéteé Francaise de
microbiologie

CAZ : Ceftazidime

CD : Cluster de différenciation

CGP : Cocci gram positif

CHU : Centre hospitalier universitaire

CINQ : Comité sur les infections nosocomiales du Québec
CLED : Cystine Lactose Electrolyte Déficient

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité

CMI : Concentration minimale inhibitrice

CO2 : Dioxyde de carbone

CTX-M :Cefotaximases -Munich

CTX : Céfotaxime

C2G : Céphalosporines de 2eme génération

C3G éme génération : Céphalosporines de 3¢me génération

DIC : Coagulation intravasculaire diss€éminée
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DIV : Dispositif intra-vasculaire

EARS-Net : Réseau européen de surveillance de la Bétalactamases a
spectre ¢largi

EPC : Entérobactéries productrices de carbapénémases
FOXP3 : Forkhead box P3

H : Heure

HMIMY : Hopital militaire des instructions Mohamed V
H2 : Dihydrogene

IL : Interleukine

INR : International Normalized Ratio

KG : Kilogramme

L : Litre

LBP : Protéine de liaison au lipopolysaccharide
LCS : Liquide cephalospinal

LED: Light Emitting Diode

LPS: Lipopolysaccharide

Mg : Milligramme

MIN : Minute

ML : Millilitre

MLS : Macrolides Lincosamides Streptogramines
MM : Millimetre

MMHG : Millimetre de mercure

MODS : Défaillance multi-viscérale

N : Nombre

NDM : Les myotonies non dystrophiques
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NF B : Facteur Nucléaire kappa B

N2 : Azote

PAM : Pression artérielle moyenne

PAS : Pression artérielle systolique

PCR : Réaction en chaine par polymérase
PCT : Procalcitonine

PLP : Protéines liant les pénicillines
PNN : Polynucléaires neutrophiles

RV : Rapport de vraisemblance

SI : Séquence d’insertion

SOFA : Sepsis Organ Failure Assessment
SP : Species plurimae

SPS : Polyanétholsulfonate de sodium
SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
TLR : Récepteur de type Toll

TNF : Facteur de nécrose tumorale

TSS : Syndrome de choc toxique

UFC : Unité faisant colonie
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I. INTRODUCTION :

Les infections du systéme nerveux central comme les méningites et encéphalites représentent
actuellement un véritable challenge diagnostique et thérapeutique du fait d’une mortalité, de
séquelles et d’un coit socio-économique important. Elles peuvent étre dues a divers micro-
organismes tels que bactéries, virus, et parasites, champignons ?

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime qu’environ un million de nouveaux cas
sont notifiés chaque année en Afrique avec une létalité de 10%. reference

Dans les milieux a ressources limitées, les diagnostics de laboratoire appropriés sont souvent
rares et les connaissances sur I'étiologie des maladies infectieuses sont limitées. Un diagnostic
erroné, un traitement incorrect et une utilisation excessive d'antibiotiques sont des
conséquences potentielles, en particulier pour les infections virales.

Au Mali, ces infections restent non documentées et/ou sans étiologie microbiologique retrouvée
malgré les différentes techniques microbiologiques classiques qui existent pour détecter ces
microorganismes. Cependant, parmi celles-ci un certain nombre sont peu sensibles et/ou peu
spécifiques et consomment du temps pour des résultats pas toujours juste ce qui va engendrer
une surconsommation d’antibiotiques tant en pratique de ville qu’en milieu hospitalier. Cette
antibiothérapie inappropriée expose a I’émergence des résistances bactériennes avec un risque
de surmortalité intra-hospitaliere.

Cette problématique souligne la nécessité d’orienter la prescription des antimicrobiens au cours

d’une suspicion d’infection, par des stratégies d’antibiothérapie de courte durée et guidée par
I’utilisation initiale des nouveaux tests diagnostiques moléculaires et 1’évolution clinique des
malades.

Le développement de nouvelles techniques de diagnostic moléculaire visant a déterminer le
profil épidémiologique de ces infections permettra une identification d’agents infectieux et une
rationalisation de la prescription des antibiotiques. Le diagnostic moléculaire par approche
syndromique, apparait comme une technique de choix pour établir le diagnostic moléculaire
des agents pathogeénes d’une manicre simultanée avec des résultats rendus dans un délai tres
court.

Comme la méningite constitue une urgence diagnostique et thérapeutique, il existe différentes
techniques d’innovation type « point of care » pour le diagnostic des infections du systeme
nerveux, ceci, pour améliorer le résultat de ces tests. Parmi ces innovations technologiques, il
y a le PCR type FilmArray® dont la principale détection est basée sur le PCR multiplex. Le
panel peut detecter dans un systeme automatisé jusqu’a 14 agents pathogeénes responsables de
méningite et d’encéphalite en seulement une heure.

Le laboratoire d’Analyses Médicales Bio7 a été doté récemment de ce nouvel appareil. Ceci
favorisera la détection rapide des agents pathogenes et contribuera a 1’identification des
bactéries et/ou virus impliqués et de limiter I'administration d'antibiotique et contribuer ainsi a
la réduction de la durée d’hospitalisation des patients.
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La troisieme définition consensuelle internationale du sepsis (Sepsis-3) définit le sepsis comme
un dysfonctionnement organique potentiellement mortel causé par une réponse dysrégulée de
I'ndte a l'infection. Le sepsis survient lorsque la réponse de I'h6te a un agent pathogene
infectieux provoque un dysfonctionnement organique potentiellement mortel, se manifestant
par une augmentation du score d'évaluation séquentielle des défaillances organiques (SOFA) >

2.

Selon des données publiées en 2020, 48,9 millions de cas de sepsis ce qui équivaut a 677,5 cas
pour 100 000 personnes selon la norme d'age. Le sepsis était lié a 19,8% des déces dans le
monde, soit 11,0 millions en 2017. Prés de la moitié (20 millions) des cas de sepsis dans le
monde concernent des enfants de moins de cing ans. On estime que pour 15 patients hospitalisés
sur 1000, les soins se compliqueront d’un sepsis. En 2019, 201 092 déces liés au sepsis ont été
enregistrés aux Etats-Unis, dont les trois quarts chez les personnes agées de 65 ans et plus. Dans
une étude multicentrique en Chine, 18,3% des patients ont présenté une septicémie, 47,6% un

choc septique dont 57,5% de décédes.

II. OBJECTIFS
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II. Objectifs
1-Objectif général :
Evaluer I’apport de I'utilisation de la PCR Multiplex selon 1I’approche syndromique

FilmArray dans le diagnostic rapide des urgences infectieuses

2-Objectifs spécifiques :

R/

% Determiner son delai de rendu des resultats ;
¢+ Déterminer son apport sur I’identification microbienne et 1’attitude thérapeutique
% Etablir le profil de 1’épidémiologie microbienne

% Déterminer son impact sur I’évolution des patients

Theése de médecine 2024 Faradji H Arby 3
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INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

III. GENERALITES
1. Méningite et la méningo-encéphalite

1.1. Définitions

La méningite et la méningo-encéphalite (ME) sont des infections du systéme nerveux
central.[1]

La méningite est une inflammation des méninges, qui sont les 3 membranes enveloppant
I’encéphale et 1a moelle épinicre : la dure-mere, 1’arachnoide et la pie mére [2]

L’encéphalite est, elle, une inflammation du parenchyme cérébral, due a un envahissement
direct, sans atteinte méningée (d’origine virale le plus souvent). La réaction inflammatoire qui
survient peut étre responsable de nécrose, d’ischémie et d’hypertension intracranienne a
I’origine de séquelles voire de déces [2, 3]

Une méningo-encéphalite est une méningite associée a une atteinte du parenchyme cérébral.

La majorité des méningites et des méningo-encéphalites sont d’origine infectieuse, le plus
souvent bactérienne ou virale, mais d’autres étiologies sont possibles :cancer métastatique,
maladies auto- immunes (sarcoidose, lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide,
...), médicaments anti-inflammatoires ou immunomodulateurs (azathioprine, cyclosporine,
cytosine arabinoside, AINS, immunoglobulines, ...) [2]

Dans ce travail, nous ne nous intéresserons qu’aux méningites et méningo-encéphalites
d'origine infectieuse.

1.2. Clinique [2] :

=  Syndrome méningé :
La symptomatologie des méningites peut varier, en particulier en gravité et en acuité.
Cependant, tous les types de méningites sont associés a une triade de symptomes :

céphalées, vomissements, raideur de la nuque appelée syndrome méningé (la présentation
clinique peut toutefois varier chez les nourrissons et certains patients agés ou séverement
immunodéprimés, voir plus loin).

= Syndrome encéphalitique :

11 peut étre présent de manicre isolée lors d’une encéphalite ou, le plus souvent, est associé au
syndrome méningé (méningo-encéphalite). Il peut comporter :

v Des troubles de la conscience (somnolence, syndrome confusionnel a coma profond).

v Des troubles comportementaux.

v" Des signes de focalisation : déficit moteur, paralysie d’un ou plusieurs nerfs craniens,
aphasie, mouvements anormaux (tremblements, myoclonies).

v Des crises d’épilepsie partielles ou généralisées. Peuvent aller jusqu’a un état de mal
épileptique convulsif ou le coma.
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v Des troubles neurovégétatifs : anomalies de la fréquence cardiaque, de la pression
artérielle et de la température.
= Syndrome infectieux

En cas de méningite ou ME d’origine infectieuse, les syndromes méningés +/- encéphalitiques
sont souvent associés a une fievre, d’intensité variable selon 1’agent pathogéne impliqué.

Un ou plusieurs foyers infectieux périphériques doivent également étre recherchés
Pneumopathie, foye ORL (otite, sinusite, mastoidite, rhinopharyngite, angine), infection
urinaire, infection digestive (diarrhées), atteinte cutanée, atteinte cardiaque (endocardite,
myocardite), et un purpura fulminans associé.

= Signes cliniques de gravité

Les signes cliniques de gravité des méningites et méningo-encéphalites sont un purpura
fulminans extensif, des troubles graves de la vigilance avec un score de Glasgow < 8, des
troubles respiratoires, des troubles végétatifs, des signes d’hypertension intracranienne ou un
choc septique.

Tout signe de gravité doit entrainer une hospitalisation en service de réanimation.[4]
= Particularités sémiologiques chez le nourrisson et le sujet age :

Une méningite ou une ME doivent étre évoquées devant un enfant fébrile avec un syndrome
méningé (céphalées, vomissements en jet, raideur de nuque, photophobie). Mais plus le patient
est jeune, moins la symptomatologie de la méningite et de la ME est spécifique. Chez le
nourrisson, la raideur de nuque peut €tre absente, remplacée par une hypotonie axiale. De
méme, un refus alimentaire peut étre observé au lieu de vomissements en jet. La présence de
manifestations neurologiques associées a de la fievre, comme une somnolence excessive, une
désorientation, un délire aigu ou des convulsions, de méme qu'une tension artérielle anormale
(signe d’atteinte du tronc cérébral) ou un bombement de la fontanelle, doivent également faire
suspecter une ME et mener a des explorations supplémentaires.Chez le sujet age, les signes
cliniques évocateurs d’une méningite ou ME peuvent étre plus frustes et sont inconstants, ce
qui rend le diagnostic plus difficile. On retrouve habituellement une altération de 1’état général,
des céphalées, de la fievre et une raideur de nuque, associés a un syndrome confusionnel
aspécifique ou des troubles de la conscience. [5]
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1.3.  Diagnostic paraclinique : [6]

Le Tableau XVII résume les principaux examens biologiques a pratiquer lors d’une suspicion
de méningite ou méningo-encéphalite infectieuse

Tableau I : les examens biologiques :

Examens

2 2 | .- 2
o < (@) > QO
o .2 | Qo o ®
° 5 o o .=
=T =S
L& | W o ¢ W
o]
LCS Observation macroscopique : 0 0 0
(Clair, trouble, hématique, xanthochromique)
Cytologie : numération et formule 0 m 0
(polynucléaires neutrophiles, lymphocytes)
Analyse biochimique : protéinorachie, [ [ B
glycorachie, chlorurorachie, lactates.
Examen bactériologique et mycologique : u B
examen direct et culture,
antibio/antifongigramme
LCS, sérum, Recherche d’antigenes solubles 0 0
autre, ...
LCS, sérum, | Détection moléculaire : PCR 0 0 0
autre, ...
Hémocultures O 0 O
Biopsies cutanées 0 0
Sérologies 0
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Tableau II : les examens biologiques :

LCS normal Méningite purulente = Méningite & liquide clair =

prédominance de PNN prédominance de lymphocytes J

Macroscopie: = Clair (eau de roche) Trouble en général {trouble  Clair
furbidité visible & I'eell nu = cylorachie
> 300 éléments blancs/mm)
Eléments < S5/mm?* > 20/mm?, et en général 5 a 100/mm” en général,
(leucocytes) Lymphocytes 60-70 % = > 1000/mm’ parfois 100-1000/mm?
Total et formule = Monocytes 30-50 %
Ni PNN ni hématies PNN > 50 % Lymphocytes > 50 %
Glycorachie > 2/3 x glycémie < 0,4 x glycémie (sensibilité > 2/3 x glycémie : viral
80 % et spécificité 98 % <04 x glycémie :
pour l'éticlogie bactérienng)  Listeria ou BK
Protéinorachie | <040g/L Engénéral > 1 g/L Souvent < 1 g/L si viral
1-2 g/L si bactérien
Lactatorachie | <32 mmol/L > 3,2 mmol/L < 3,2 mmol/L
Examen direct | Négatif Positif dans 60-80 % Négatif si viral
avec colorations des cas en 'absence .
spécifiques d'antibiothérapie préalable : o
(Gram...) Si négatif, envisager Positif dans moins d'un tiers des cas si
méningite décapitée par  Listeria ou BK
antibiotiques, bactérie fraglle
ou faible inoculum
Etiologie - méningite bactérienne Le plus fréquent.

+ 30 % des méningites + normoglycorachique = viral & prion. Toujours
virales au début (surtout rechercher des signes d'encéphaiite.
entérovirus) + hypoglycorachique = Listenz, BK

+ 10 % des méningites bactériennes au debut

1.4. Diagnostic étiologique :

Le diagnostic étiologique est guidé par les résultats du LCS. L’aspect macroscopique et les
données de 1’analyse cytologique permettent la distinction entre méningites (ou méningo-
encéphalites) purulentes (bactériennes) et a liquide clair (bactériennes, virales, parasitaires, ou

fongiques) .
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Figure 1 : principales causes de méningite ou méningo-encéphalite en fonction de I’aspect

du LCS [2]

1.5. Orientation étiologique et prise en charge thérapeutique :
A. Mesures générales [4]
« Enurgence en milieu hospitalier dans une unité ayant I'expérience de la prise en

charge, et si possible avec une unité de surveillance continue.

Mesures d’isolement infectieux en attente du diagnostic bactériologique.

Le traitement symptomatique comporte :

Antipyrétiques

Antalgiques

Correction des troubles hydro électrolytiques
Traitement antiépileptique si crise épileptique.

ANENENRN
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intensifs : [7,2]
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Crite res d'hospitalisat

B.

Score de Glasgow (GCS) < 13.

érébral.

Ou : Signes neurologiques focaux ou de souffrance du tronc ¢

Ou : Plus d'une crise convulsive ou état de mal.

¢

Ou : Detresse respiratoire ou une autre défaillance d'organe ou instabilit

hémodynamique.

Ou : Purpura extensif.

Ou : Troubles du comportement incompatibles avec le secteur conventionnel.
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2. Bactériémies :
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2.1. Définitions :

Le sang circulant, normalement stérile, peut étre contaminé par des bactéries a la suite d’une
blessure, ou a cause d’une certaine perméabilité des parois de 1’intestin. Chez des personnes en
bonne santé, de tels événements sont parfaitement maitrisés par le systéme immunitaire et
restent asymptomatiques. Lorsqu’il s’agit d’immunodéprimés ou que les bactéries se retrouvent
en quantité importante dans le sang, on parle de septicémie [9].

Ce terme couvre un spectre large de présentations cliniques hétérogeénes et de pronostic variable
mais dotées de mécanismes physiopathologiques communs. [10] Toutefois le manque de
définitions uniformément acceptables a rendu difficile la description et I’interprétation de
I’impact épidémiologique de la septicémie sur la population. En 1992, une conférence de
consensus parrainée par «the American college of chest physicians» (ACCP) et «the society of
critical care medicine» (SCCM) a proposé€ un ensemble uniforme de définitions pour améliorer
le diagnostic au lit du malade, la standardisation des protocoles de recherches, la diffusion et
I’application des informations provenant des études cliniques et épidémiologiques. C’est alors
qu’ils ont mis en place les premiéres définitions du syndrome inflammatoire de la réponse
systémique (SIRS), de la septicémie et syndrome apparentés [11,12], suggérant ainsi que la
septicémie est présente lorsque 1'activation systémique des voies inflammatoires est déclenchée
par l'infection. Ce modele estime que la septicémie est causée par une infection qui initie une
cascade de réactions de coagulation et de réactions immunologiques (cytokines inflammatoires
et éosinophiles) qui se propagent indépendamment du site initial de I’infection [13,9,14].

La septicémie est définie par la coexistence de l'infection et du SIRS mais il n’est pas clairement
proposé que l'infection incontrolée entraine le développement de SIRS. Par la suite, les
définitions de la septicémie et syndromes apparentés ont €té révisées par la SCCM, la Société
européenne de médecine intensive (ESICM), I'ACCP et les Sociétés d'infections chirurgicales
(SIS) [15,16]

2.2. Bactériémie physiologique :

Une bactériémie est définie par la présence de bactérie(s) viable(s) dans le sang, authentifiée
par I’hémoculture, apres €élimination d’une éventuelle contamination du prélevement sanguin
[17,18]. Le meilleur indicateur pour différencier une contamination d’une bactériémie réelle est
I’identité du germe [19,20]. Le Comité Technique des Infections Nosocomiales et du Conseil
Supérieur d’Hygiene et de Santé Publique de la France définit une bactériémie par 1’existence
d’au moins une hémoculture positive, sauf pour les bactéries suivantes : staphylocoques a
coagulas négatif, Bacillus sp., Corynebacterium sp., Propionibacterium sp., Micrococcus sp. ou
autres bactéries saprophytes ou commensales a potentiel pathogéne comparable, pour lesquelles
au moins deux flacons d’hémoculture positifs correspondant a des ponctions différentes sont
nécessaires [21].

e Une bactériémie peut étre transitoire, intermittente ou persistante [22] :

e La bactériémie transitoire dure quelques minutes ou quelques heures, et survient au
début d'infections bactériennes aigués ou apres la réalisation de geste invasif, par
exemple lors d'interventions dentaires, de biopsie, de cathétérisme percutané, ou apres
un drainage chirurgical ou le débridement d’une plaie [23]. Une bactériémie transitoire
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peut étre rencontrée aussi suite a de simples gestes quotidiens tels que le brossage des
dents ou mastication [24].

e La bactériémie intermittente est due a une décharge intermittente d’un germe dans la
circulation sanguine et elle est souvent associée a une infection focale, telle qu'une
pneumonie, une ostéomyélite, une spondylodiscite ou un abces quel que soit sa
localisation.

e La bactériémie persistante est le résultat d’une décharge permanente d’un germe dans
la circulation sanguine, elle est rencontrée le plus souvent dans I'endocardite infectieuse
et dans les infections intra-vasculaires [23, 25], et peut survenir également de facon
permanente pendant les premiers stades des infections bactériennes systémiques, telles
la brucellose et la fievre typhoide [23].

» Selon le lieu de son acquisition, la bactériémie peut étre :

e Bactériémie communautaire : L’origine de la bactériémie est définie comme
communautaire lorsque les hémocultures sont prélevées dans les 48h aprés 1’admission
ou plus de 48 heures aprées 1’admission chez un patient présentant des signes d’infection
a I’admission ou lors d’une séance de dialyse ambulatoire [26].

e Bactériémie nosocomiale : L’origine de la bactériémie est définie comme nosocomiale
lorsque les hémocultures sont prélevées dans un délai de plus de 48h aprés 1’admission
chez un patient sans signes infectieux a I’admission. Ou alors dans un délai de moins de
48h apres I’admission chez un patient avec une hospitalisation antérieure datant de
moins de 7 jours et présentant une bactériémie avec un germe nosocomial, ou chez un
patient opéré dans le mois précédent (ou dans I’année si port d’un matériel prothétique)
et présentant des signes d’infection du site opératoire. Un épisode est défini comme
nosocomial externe lorsque les hémocultures sont prélevées dans un délai de moins de
48h apres 1’admission chez un patient avec une hospitalisation antérieure dans un autre
établissement de soins datant de moins de 7 jours et présentant une bactériémie avec un
germe nosocomial [25].

» Selon son origine, on parle de bactériémie :

Secondaire » a un autre foyer infectieux documenté, ou « primaire » si aucune autre infection
n’est diagnostiquée ou s’il s’agit d’une infection liée aux cathéters [27]. Le type secondaire se
présente plus fréquemment dans le cadre de bactériémies communautaires.

Les foyers les plus couramment identifiés sont alors respiratoires (20.6%), abdominaux
(20.1%) et génito-urinaires (19.8%), mais les bactériémies primaires représentent tout de
méme 29.2% [28].

Dans le cas des infections nosocomiales, environ 2/3 des cas sont primaires [27], la moitié de
ces cas étant en lien avec une origine inconnue et 1’autre moiti¢ avec une infection de
cathéters [29]. Lorsqu’un foyer est documenté, on retrouve plus souvent une origine
respiratoire ou urinaire [30,31] . Concernant les bactériémies liées aux soins, elles sont les
plus souvent causées par des cathéters intra-vasculaires, suivis par les foyers urinaires,
respiratoires et abdominaux en proportions environ égales [32,33]
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2.3 Sepsis :
L’origine du terme sepsis provient du mot grec ancien ‘onmw’(sépsis) qui se référait a la

«décomposition» de la matiére animale, végétale ou organique » [34, 35]. Le mot sepsis a été
en fait cité dans le poéme d’Homere ‘Iliade’ 700 ans avant J.C. sous forme de ‘sepo’, qui signifie
je ‘pourris’ [36].

Jusqu’a 1990, le terme de sepsis désignait la présence de micro-organisme(s) pathogene(s) ou
de leurs toxines dans le sang ou les tissus [37]. L’amélioration croissante des connaissances
autour de la physiopathologie du sepsis durant les années 80’s a permis de décrire le sepsis
comme un état dérégulé de 1’hote face a I’agression d’un pathogene [38]. C’est alors qu’en 1991
lors d’une conférence internationale de consensus qu’il s’est mis d’accord sur une premicre
définition permettant le diagnostic du sepsis

2.3.1.SIRS :

Un patient est atteint d’un SIRS, s’il présente au moins deux des critéres suivants :
* Temperature >38,00 ou <36,00.

*Fréquence cardiaque>90/min.

* Fréquence respiratoire >20 cycles/ min ou une paCO2 <32mmHG.

* Leucocytes> 12.000/mm3 ou <4000/mm3 ou >10% de PNN immatures.

2.3.1. Sepsis-2 (2001):

En raison de la faible spécificité par rapport a la grande sensibilité qu’engendraient la définition
du sepsis-1, une deuxieme conférence de consensus internationale été tenue en 2001 [30].

Le but était de d’examiner et de réviser les progrés réalisés quant a la derniere conférence de
consensus. Il a été retenu des lors, de garder la définition du sepsis-1 tout en reconnaissant
qu’elle présente des limites. Cependant de nouveaux critéres diagnostiques ont €té €laborés.

Theése de médecine 2024 Faradji H Arby 12



IMPACT DE L’APPROCHE SYNDROMIQUE (PCR FILMARRAY) DANS LE DIAGNOSTIC RAPIDE DES URGENCES

INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

Tableau III : nouveaux critéres diagnostiques ont été élaborés

o Température<36 ou >38.3
» Fréquence cardiague>90bat/min

o Fréquence respiratoire>20cycles/min ou une

Etat général
paCO02<32mmHG.

e (Edéme récemment installé

e Hyperglycémie en absence de diabéte.

e Leucocytes>12.000 ou leucopénie <4000 ou PNN
immatures 10%
Variables inflammatoires e Protéine C réactive plasmatique (> 2 DS de la valeur

normale

e Procalcitonine plasmatique> 2 DS de la valeur normale

o Hypotension artérielle (PAS<90 mmHg, PAM<70 mmHg ou

Variables hémodynamiques S
e diminution de 40 mmHg de la PAS)

o Hypoxémie artérielle (PaO2 / FiO2 <40).

 Utilisation de la ventilation mécanique en cas
d'insuffisancerespiratoire aigué

e Oligurie aigué (débit urinaire<0,5 mL/kg/h ou <45
mL/hpendant au moins 2h)

Dysfonction d’organe

o Augmentation > 45 umol/L de la créatinine

e Anomalies de la coagulation (INR> 1,5 ou TCA> 60 sec)

o Thrombocytopénie (plaquettes <100.000/mm3).

o Iléus intestinal (sons intestinaux absents).

o Hyperbilirubinémie (bilirubine> 70 pmol / L).

o Temps de recoloration>3s

A lies de perfusion
noma’ties de p o Marbrures
tissulaire o
» Hyperlactatémie>3mmol/L
0 Sepsis -3 (2016) :
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Au cours des 15 années succédant le sepsis-2, des études cliniques et de nouvelles
connaissances sur la physiopathologie du sepsis ont rendu obsoléte I’ancienne définition. La
nouvelle définition établie en 2016 décrit le sepsis comme un syndrome d'anomalies
physiologiques, pathologiques et biochimiques induites par une infection. Il s’agit d’un
dysfonctionnement d’organe menagant le pronostic vital, causé par une réponse dérégulée de
I'h6te a une infection. Le dysfonctionnement d'organe -associ¢ a un taux de mortalité supérieure

a 10%- peut étre mesuré par une augmentation d’un score SOFA (Sepsis Organ Failure
Assessment score) de 2 points ou plus [39]. (Tableau III)

Un score qSOFA (quickSOFA) a également été introduit lors du sepsis-3, il permet d’identifier
cliniquement les patients présentant une forte suspicion de sepsis et chez qui une dysfonction
d’organe devrait immédiatement étre recherchée. Ce score est retenu positif en présence d’au
moins deux des paramétres suivants [39] :

* Fréquence respiratoire>22 cycles/min.
* Altération de la conscience.

* Pression artérielle systolique <100 mm HG
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Tableau IV : Score SOFA

Calcul du . : : . .
0 point 1point 2 points 3points 4points
score SOFA
PaO2/FiO2 >400 301-400 201 -300 101 et VA <100 et VA
Plaquettes
>150 101-150 51-100 21-50 <20
x103/mm3
Bilirubine, <12 20-59 60-119 >120
mg/L (<20) 12-19(20-32) | (33.10n) (102-204) (>204)
(mmol/L
)
Dopamine< 5 Dopa>5ou | Dopamine >
) adrénaline<0,1 | 15 dré
Hypotension | PAM>70mmHG | PAM<70mmHG | ou dobutamine ou adre
(toute dose) ou >0,1ou
noradré <0,1 | noradré >0,1
Score de
15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Créatinine
, 35-49 >50
mg/|_ <12 12-19 20-34
(pmol/L) (<110) (110-170) (171-209) | (300-440)ou | (>440)
ou <500mL/j ou<200mLJ/j
Diurese

La notion de sepsis sévere définie auparavant dans les conférences de consensus de sepsis- 1 et
sepsis-2, a été abandonnée apres 1’avenement du sepsis-3 [39]. Elle était définie par un état
d’infection présumé associée a un degré d’atteinte d’organe [15]. La nouvelle définition permet
ainsi de supprimer la confusion en pratique courante entre sepsis et sepsis sévere.

2.4. Choc septique :

Selon les définitions de Sepsis-1 et Sepsis-2, le choc septique était défini comme un état
d'insuffisance circulatoire aigu€ caractéris¢é par une hypotension artérielle persistante
inexpliquée par d'autres causes. L'hypotension était définie par une pression artérielle
systoliqueinférieure & 90 mm Hg, une pression artérielle moyenne inférieure & 60 mm Hg ou
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une réduction de la pression artérielle systolique de plus de 40 mmHg par rapport a la pression
artérielle de base, malgré un remplissage volumique adéquate.

Le choc septique dans le Sepsis-3 représente sous-groupe du sepsis avec des anomalies
circulatoires et métaboliques importantes et une mortalité lourde d’environ 40%. Le tableau
clinique du choc septique associe un sepsis, une hypotension persistante requérant des
vasopresseurs pour maintenir une PAM > 65mmHg et une lactatémie >2 mmol/L malgré un
remplissage adéquat.

Figure 24 : Relation entre infection, SRIS, sepsis, sepsis sévere et choc septique [14]

2.5. Physiopathologie :

La conception classique de la physiopathologie de la septicémie repose en grande partie sur un
postulat selon lequel la réaction inflammatoire déclenchée par le pathogeéne est considérée
comme la principale responsable des défaillances d’organes et de la mortalité [40]. Le sepsis
sévere et le choc septique reflétent le résultat final des interactions complexes entre micro-
organismes pathogénes et I’hote, exprimant ainsi une réponse inappropriée par ce dernier a cette
agression. Le « décalage » de la réponse de 1’hote a I’intensité du stimulus pathogene est
I’¢1ément clé qui décrit les événements physiopathologiques dans le choc septique qui aboutit
soit a une 1ésion, soit & un dysfonctionnement d’organe, avec ou sans hypotension. Ce décalage
génere un profil immunitaire qui pourrait étre principalement pro- inflammatoire (SIRS), mixte
(syndrome de réponse antagoniste mixte (MARS)) ou anti- inflammatoire (syndrome de
réponse anti- inflammatoire compensatoire (CARS)) [41,16]. Ceci montre que le concept de
réaction inflammatoire systémique est indispensable pour le dépistage précoce de la septicémie.
Les patients a risque peuvent ainsi déja étre identifiés sur la base de symptomes et signes
cliniques et d’examens de laboratoire appropriés, indépendamment des résultats
microbiologiques. Les critéres de la réaction inflammatoire ne sont pas pour autant spécifiques
et ne définissent pas 1’étiologie de la réaction inflammatoire systémique [42]
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D’un point de vue physiopathologique plus récent, la septicémie chez I’homme a été largement
¢tudiée, mais sa complexité laisse subsister des zones d’ombre. L’infection débute lorsqu’un
pathogéne dépasse les premieres barrieres défensives de 1’hote et se multiplie dans les tissus.
Afin de contenir I’infection, 1’organisme développe une réponse inflammatoire locale puis
généralisée face a cette agression microbienne (SIRS). La chronologie de cette réponse est
maintenant mieux connue : stimulation de facteurs non spécifiques comme la coagulation,
I’activation du systéme du complément, I’activation et le recrutement de polynucléaires et
I’activation des monocytes, cellules cruciales de I’'immunité innée. Parmi les fonctions clés
mises en jeu, I’expression et la libération des médiateurs pro- inflammatoires est une réponse
normale de défense de 1’organisme afin d’orchestrer correctement la destruction des microbes,
la cicatrisation des I€sions tissulaires et la mise en place d’une immunité plus ou moins durable.
De fagon quasi- concomitante a cette réponse pro- inflammatoire, le syst éme immunitaire
suppressif va aussi générer des médiateurs anti- inflammatoires afin de moduler, voire d’arréter
la synthése des médiateurs pro-inflammatoires et d’en atténuer les effets tissulaires [43].
Cependant, le role du type d’agent pathogéne dans cette interaction complexe hote-pathogene
est probablement trés important et relativement peu étudié. La pathogénicité de bon nombre de
microbes réside dans leurs capacités a résister et neutraliser les mécanismes de défense de
I’hote. De plus, ces mémes pathogénes sont aussi capables de favoriser et d’utiliser pour leur
propre compte les réponses immunitaires innée et acquise [39,36]. De trés nombreux
composants bactériens, viraux ou parasitaires sont capables de moduler les réponses
inflammatoires et les réponses immunes et cette capacit¢ de modulation différe d’un micro-
organisme a l’autre, mais aussi selon les classes voire d’une souche a une autre. Le
polymorphisme génétique des agents pathogenes associés au polymorphisme génétique humain
et aux différents sites d’infection, rendent ainsi extrémement complexes [’étude des
mécanismes physiopathologiques des €tats septiques [37]

Au cours des dix dernicres années, des avancées majeures ont ¢été réalisées dans la
compréhension des interactions entre hotes et pathogenes. Ces avancées ont aboutia un modele
physiopathologique dans lequel le sepsis est considéré comme étant essentiellement la
conséquence d’une réaction inflammatoire exacerbée et déclenchée par des constituants
bactériens reconnus par les récepteurs de type Toll (Toll-like receptors : TLRs) (figure 34) Ils
sont notamment exprimés par les cellules de I’'immunité innée (polynucléaires, monocytes,
macrophages, cellules dendritiques) et par les cellules en contact avec 1’extérieur (épiderme,
épithélia respiratoire et digestif, endothélium) [38,11,15]
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Figure 3 : Schéma de la physiopathologie du sepsis A) modéle classique, seules les
interactions

directes des dérivés bactériens sur les récepteurs de type Toll sont responsables de la réponse
immunitaire de 1’hote et de la réaction inflammatoire. B) Des avancées récentes permettent de
proposer un modele plus complexe, dans lequel 1’association de plusieurs signaux exogenes
(dérivés bactériens) et signaux de danger endogenes déclenchent et entretiennent la réponse

immunitaire. La multiplicité des signaux déclencheurs assure ainsi une meilleure régulation de
I’activation du systeéme immunitaire. [44]

Les TLRs jouent un r6le majeur dans I’initiation de la réponse inflammatoire précoce en
réponse a une infection, mais également dans 1’organisation et I’orientation de la réponse
immunitaire adaptative en favorisant 1’interaction entre les cellules présentatrices d’antigénes

Les lymphocytes T [44, 45, 46]. Les constituants bactériens qui sont identifiés par le systéme
immunitaire inné de I’hote et décrits comme des modeles moléculaires associés a un pathogene
ou pathogen associated molecular patterns (PAMPs) ou plus exactement modeles
moléculairesassociés a un micro- organisme ou microbial associated molecular patterns
(MAMPs), car le mécanisme avec lequel le systtme immunitaire inné distingue entre les
signaux des micro- organismes pathogeénes et commensaux n’est pas clair. Les PAMPs
comprennent : des composants lipopolysaccharides (LPS) de la paroi cellulaire des bactéries
Gram négatives, ’acide lipotéichoique (LTA) des bactéries Gram positives ainsi que le CpG
ADN (ADN bactérien riche en cytosine-phospho-diester- guanosine) et les flagellines
bactériennes [47, 48]. Cependant, certaines observations expérimentales, soutenues par les
résultats négatifs d’essais cliniques ont permis de faire évoluer ce concept et d’en affiner sa
compréhension. Ainsi, la mise en évidence de molécules endogenes agissant comme des
signaux de danger a notamment permis de mieux comprendre les mécanismes gouvernant la
réponse immunitaire innée au cours du sepsis. Ces signaux, aussi appelés DAMPs (damage
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associated molecular patterns) vont stimuler certains récepteurs TLR, de fagon synergique avec
les dérivés bactériens, pour controler, amplifier et prolonger la réponse immunitaire induite par
les MAMPs (Figure 3). Ces signaux de danger pourraient permettre d’expliquer la
symptomatologie de la septicémie dans des infections a bactéries ne possédant pas de LPS ou
dans des infections avec de faibles niveaux plasmatiques de [44]

4. Diagnostic positif :

4.1. Anamnése :
L’interrogatoire du patient et de I’entourage recherche les premier arguments étiologiques, il
doit déterminer :

e Le diabéte, les pathologies cancéreuses, les patients présentant une déficience
d’organe majeure, les granulocytopénies et les pathologies chroniques liées a une
défaillance d'un ou de plusieurs organes en général.

e [L’utilisation de corticostéroides au long cours et des immunosuppresseurs.

e La radiothérapie et les chimiothérapies anticancéreuses agressives.

e L’age des patients : les sujets agés sont a risque par rapport au sepsis en raison de leur
capacité restreinte a résister a I’infection et de leur propension plus grande a avoir une
pathologie sous-jacente. De méme, les nouveau-nés sont plus disposés a développer un
sepsis.

e L’utilisation croissante de dispositifs médicaux implantables (prothése, pace-maker)
ou encore I’emploi des cathéters et sondes urinaires.

e La large utilisation d’antibiotiques sans discrimination qui favorise la sélection de
germes résistants.

e Un facteur probablement prédominant, encore mal compris, le terrain génétique sous-
jacent favorisant tant les infections communautaires que les infections nosocomiales.

Et surtout une antibiothérapie récente (risque de décapiter une bactériémie) et la notion
d’allergie connue a un antibiotique

4.2. Clinique :
4.2.1. Facteurs prédictifs d’un sepsis :
a. En fonction du type d’infection :

L’invasion du sang par un pathogene provient le plus souvent d’une source infectieuse focale
s’étant disséminée, moins souvent d’une source primaire non identifiable. Si une endocardite
mene toujours a une bactériémie, certains autres types d’infections restent localisés dans la
plupart des cas. La source de I’infection nous permet de stratifier les patients en trois groupes :
ceux a bas risque (< 14%), a moyen risque (19-25%) et a haut risque (38-69%) de bactériémie.
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Tableau XIII: Prédiction de bactériémie en fonction du type d'infection [49]

Niveau de risque

Probabilité prétest de bactériémie

Faible

e Cellulite

e Patients traités en ambulatoire

e Pneumonie acquise en communauté
e Fiévre acquise en communauté, avec
hospitalisation ultérieure

0,02
0,02
0,07
0,13

Moyen
= Pyélonéphrite

0,19-0,25 selon les études

Haut

e Sepsis séveére

= Méningite bactérienne aigué
= Choc septique

0,28
0,53
0,69

Figure 4 : Niveau de risque

b. Prédiction de bactériémie en fonction de la température et des frissons

La présence ou 1’absence d’état fébrile ne permet pas d’augmenter ou de diminuer la probabilité
qu’'un patient soit bactériémique. Les frissons et particulieérement solennels semblent plus
prédictifs avec des RV+ allant jusqu’a 4,7 pour les frissons solennels [49]

Tableau V: Rapports de vrai semblance de certains parameétres a la positivité d'une

hémoculture

Symptéme RV positif RV négatif
Frissons, patient fébrile 2,2 0,56
Frissons, tous les patients 1,6 0,284
Figévre subjective 1 0,95
Frissons solennels 4.7

Température, 37,8 a > 40° C 0,3a1,9 0,5a 1,1

¢. Scores pour la prédiction d’une bactériémie :

v Score de Shapiro :

Le score de Shapiro permet de stratifier les patients en :

Bas risque : 0-1 point
Risque intermédiaire : 2-5 points

Haut risque : 6points ou plus
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Tableau VI : Score de Shapiro [49]

ritéres majeurs Critéres mineurs (1 point chacun)

Suspicion d’endocardite: 3 points e Température 28,2° 2 39,3° C
Température > 29,4° C: 2 points * Age > 65ans

Cathéter en place: 2 points * Frissons

« Vomissements

« Leucocytes > 18 G/l

» Déviation gauche > 5%

« Plaquettes < 150 G/l

e Créatinine > 176 umol/l

v" Score de Jones et Lowes :

Tient en compte les critéres du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS), retenu
si >ou= 2 critéres parmi :

v' Température >38°C ou <36°C

v Fréquence cardiaque >90bpm

Rythme respiratoire >22/min

Glycémie>7,7mmol/I

Leucocytose>12G /I ou <4G/I ou >10% de formes immatures
Altération de fonctions supérieure

Temps de recoloration capillaire > 2seconde
Lactatémie>2mmol/I

AN NI N NN

Le score de Jones et Lowes prédit la positivité d’une hémoculture avec une sensibilité de 93 a
96%, si au minimum deux des critéres sont présents.

A noter que la spécificité du score de Shapiro et celui de Jones et Lewis étant médiocre, leur
utilisation nous permet principalement de renoncer aux hémocultures chez les patients a faible
risque, mais n’évite pas les faux positifs [49].

5. Paraclinique :
5.1. Intérét de la procalcitonine dans la prédiction d’une bactériémie :

La procalcitonine (PCT) est un marqueur fiable d’un sepsis, tant dans la population adulte que
pédiatrique. Son rdle dans la détection d’une bactériémie est de mieux en mieux étudié, avec
notamment plusieurs méta-analyses traitant de ce sujet.

Ainsi, il a ét¢ démontré que non seulement la valeur de la PCT permet de prédire une
bactériémie, mais également — en fonction de son élévation — de suspecter le germe a ’origine
de I’infection. Une étude observationnelle, incluant plus de 35 000 patients, a montré qu’avec
des seuils allant de <0,5 ng/ml, la PCT a une valeur prédictive négative (VPN) excellente, quel
que soit le germe (de 98,4% pour les bactéries Gram positifs a 99,9% pour les anaérobies). La
PCT médiane pour les bactériémies a Gram négatifs (germes associés a la plus haute élévation
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dela PCT) est a 2,2 ng/ml. En revanche, en I’absence de bactériémie, la médiane s’abaisse a 0,3
ng/ml. La sensibilit¢ de la PCT est constamment supérieure a la spécificité, rendant ce test
principalement utile pour exclure une bactériémie, et non pour la confirmer [49].

5.2. Intérét de ’hémoculture dans le diagnostic des bactériémies :

Le diagnostic de la bactériémie se fait grace a une hémoculture, prélévement qui consiste a
mettre en culture du sang circulant qui est normalement stérile, afin de pouvoir rapidement
détecter et identifier 'agent infectieux responsable

Que l'on ait recours a des hémocultures surveillées de maniére manuelle ou automatisée, on
ensemence généralement deux flacons pour chaque prélévement, un flacon aérobie et un flacon
anaérobie. Puisque l'isolement de bactéries anaérobies dans les hémocultures est en constante
diminution, 'opportunité du flacon anaérobie pourrait étre discutée, sauf lors de suspicion
d'infections a point de départ gynécologique, oto-rhino- laryngologique ou colorectal.
Cependant, certaines souches de streptocoques et d'entérocoques ont une croissance facilitée
par une atmosphére anaérobie, et de nombreuses bactéries aéro- anaérobies, voire aérobies
strictes (Pseudomonas aeruginosa en présence de nitrates) peuvent cultiver en anaérobiose.
Enfin, le principal gain tient au fait que I'ensemencement du flacon anaérobie double le volume
de sang mis en culture [50].
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a. Milieux d’hémoculture :
v Nature du milieu de I’hémoculture :
Actuellement, quatre milieux sont utilisés comme base [50] :

Trypticase soja pour les flacons SA® (aérobies) et SN® (anaérobies) dépourvus de charbon
de I'automate BacT/ ALERT® (bioM¢érieux), les flacons BD Bactec® des automates Bactec®
(Becton Dickinson) ainsi que pour les flacons manuels Signal® (Oxoid);

Trypticase soja + cceur-cervelle pour les flacons FA® (aérobies) et FN® (anaérobies)
comportant du charbon de l'automate BacT/ALERT® (bioM¢érieux);

Trypticase soja enrichi en casé€ine-peptone suplémenté en acides aminés pour les flacons FA
Plus® (aérobies), FN Plus® (anaérobies) et PF Plus® (pédiatriques) avec billes polymériques
adsorbantes de I'automate BacT/ALERT® (bioM¢érieux);

Bouillon a base de peptones pour les flacons VersaTREK REDOX® de 'automate
VersaTREK® (Trek Diagnostic System.

Tous ces milieux sont supplémentés avec des nutriments et des facteurs de croissance
(vitamines, hémine, hydrates de carbone, cystéine, etc.) permettant la culture des
microorganismes retrouvés en pathologie humaine.

v Conditions physicochimiques et additifs présents dans les milieux [51] :
Quels que soient les systemes et les flacons utilis€s, on joue sur plusieurs facteurs
* Pression :

Les flacons utilisés pour les hémocultures sont fabriqués sous pression réduite (sousvide)
permettant un ensemencement direct du flacon au travers d'un opercule.

* Atmosphére :

La plupart des flacons commercialis€és comportent une atmosphere enrichie en CO2 afin de
favoriser la culture des germes exigeant une atmosphére enrichie en CO2 tels que Brucella,
Neisseria, Haemophilus, Streptococcus et Campylobacter, ce CO2 constituant un facteur de
croissance ou un facteur de départ pour de nombreuses especes. En général, 1'atmosphére des
différents flacons est constituée de gaz tels que CO2 et O2 pour les flacons aérobies et CO2 et
H2 ou N2 pour les flacons anaérobies.

* Anticoagulant :

Le polyanéthol sulfonate de sodium (SPS) est I'anticoagulant le plus couramment utilisé dans
les bouillons d'hémocultures. Le SPS posséde des activités inhibitrices vis-a-vis de l'activité
bactéricide du sérum, de la phagocytose cellulaire, du complément, du lysozyme, ainsi que sur
certains antibiotiques tels que les aminosides. Toutefois, une concentration trop importante de
SPS peut inhiber la culture de certaines souches de Neisseria spp., de Peptostreptococcus
anaerobius ou de Streptobacillus moniliformis.
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* Neutralisation des antibiotiques :

Pour certains flacons d'hémocultures, les fabricants ajoutent soit des résinesadsorbantes de
cations (Bactec®), soit du charbon activé (BacT/ALERT®), soit des billes polymériques
adsorbantes échangeuses d'ions (BacT/ALERT®), substances qui auraient un effet neutralisant
sur les antibiotiques. De toute maniére, si le patient recoit des antibiotiques, il est toujours
conseillé de pratiquer le prélévement a la « vallée », c'est-a-dire juste avant réadministration
des antibiotiques, moment ou leurs concentrations sanguines sont les plus faibles, ou aprés avoir
pratiqué une « fenétre thérapeutique ». Les résines interviendraient aussi dans la lyse cellulaire,
permettant la libération des bactéries intracellulaires.

b. Prélévement pour hémoculture :
* Mode de prélévement :

Le prélevement doit €tre réalis€¢ aprés une asepsie rigoureuse. Toute contamination par des
germes cutanés ou ambiants peut compromettre la culture de la bactérie recherchée et/ou géner
l'interprétation du résultat. Le port de gants est indispensable mais, au préalable, le préleveur
doit impérativement se laver les mains avec une solution hydro-alcoolique. L'asepsie de la peau
du patient au point de ponction doit étre une antisepsie cutanée en cing temps :

» Détersion avec le savon doux stérile ;

* Ringage a I'eau stérile ;

» Séchage avec des compresses stériles ;

* Application d'un antiseptique majeur alcoolique (PVPI ou Chlorhexidine);
* Séchage spontané

Le bouchon du flacon d'hémoculture est désinfecté soigneusement avec de la polyvidone iodée.
Le systeme de prélévement est généralement constitué d'une tubulure munie a chaque extrémité
d'une aiguille, I'une servant a pratiquer la ponction veineuse et 'autre 1'inoculation du flacon
grace a un adaptateur.

La ponction veineuse constitue la méthode de prélevement habituelle des hémocultures, les
autres sites de ponction, cathéters veineux ou artériels par exemple, augmentant la fréquence
des contaminants. Cependant, il faut bien garder a l'esprit que la peau posséde une flore
bactérienne ou I'on retrouve principalement des staphylocoques et apparentés (Staphylococcus
epidermidis, S. saprophytiques, Micrococcus, etc.) et des corynébactéries aérobies. Le nombre
de bactéries cutanées est estimé entre 102 et 105 par cm2, d'ou I'importance d'une asepsie
rigoureuse avant le prélévement pour éviter tout risque de contamination des flacons par ces
germes [50]
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2 - Désintection des bouchons 3 - Reller l'adaptateur au
des flacons dispositif de prélevement

4 - Pratiquer la ponction veineuse 5 - Placer l'adgaptateur sur le flacon 6 - Etiqueter correctement le flacon
a l'alde de raigullie
\_ (type épicranienne protégée) =

Figure 5 : Procédures de prélévement direct des flacons d'hémoculture [50]
* Moment du prélévement :

Pour éviter tout faux négatif; il est impératif de pratiquer le prélévement le plus tot possible au
cours de la maladie et surtout avant toute mise en route d'antibiothérapie. Dans le cas contraire,
une fenétre thérapeutique de 48 a 72 heures est recommandée. A l'exception des infections du
systeme vasculaire ou la bactériémie est continue, le moment du prélévement est important car
la bactériémie est discontinue, ce qui peut modifier la qualité du prélévement. Les signes
évocateurs sont trés variés, notamment en fonction du foyer initial ; toutefois,

On peut retrouver :

* Des fievres prolongées et inexpliquées ou évoluant par pics, signant la présence de bactéries
dans le sang

* Une hypothermie notamment pour des septicémies a cocci ou bacilles & Gram négatif
* témoignant d'un état infectieux sévere

* La survenue de frissons, de marbrures ou de sueurs Une splénomégalie ;

* Une suspicion d'endocardite ;

* Tout signe traduisant un trouble de la coagulation sanguine, tel un purpura

* Nombre et volume des prélévements :

Chez I'adulte, un volume de 10 ml constitue donc un minimum et un doublement du volume
(20 ml) augmente de 30% la positivité¢ des prélévements. Deux a trois hémocultures par 24
heures sont généralement suffisantes pour isoler le germe responsable de la bactériémie.

Un grand nombre de prélévements exposant a une augmentation du risque de contamination, il
est recommandé de ne pas dépasser 3 hémocultures par 24 heures, mais aussi maintenant de les
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réaliser en un seul et unique prélévement, les trois a la suite. Chez le nourrisson et I'enfant, la
densité bactérienne étant plus €élevée (souvent supérieure a 1000 UFC/ml), un volume de 1 a 2
ml est suffisant [50].

* Acheminement Les hémocultures :

Les hémocultures doivent étre acheminées le plus rapidement possible au laboratoire afin d'étre
introduites dans l'automate le plus tot possible. Chaque hémoculture doit étre étiquetée
correctement et accompagnée d'une demande sur laquelle figureront : nom, prénom et date de
naissance du patient; le service d'origine ; la date, I'heure et le mode de prélévement (veineux
direct ou sur cathéter ou autre dispositif) ainsi que la température du patient au moment ou il
est effectué, sans oublier de mentionner une éventuelle antibiothérapie et la nature de celle-ci.

¢ Incubation des flacons :

Une incubation a 35 °C pendant 7 jours est recommandée pour les systemes manuels. La lecture
est visuelle et doit étre réalisée deux fois par jour au cours des 48 premieres heures, puis
seulement une fois par jour pour les 5 jours suivants. L'observateur va rechercher la présence
d'un trouble du milieu provoqué par la croissance bactérienne, d’une hémolyse, d’un coagulum,
de colonies au fond du flacon ou de production de gaz. En revanche, pour les systemes
automatisés, une incubation de 5 jours suffit. Au-dela de ce délai, les bactéries détectées sont
généralement des contaminants qui étaient en tres faible quantité.

¢. Traitement des flacons ensemencés :

Devant toute suspicion de positivité (systeme manuel ou automatique), un examen
microscopique et une mise en culture sont réalisés sur les flacons [50].

* Examen microscopique :

Le bouillon est prélevé de fagon aseptique apres avoir désinfecté 1'opercule du flacon a l'aide
d'une seringue et du dispositif fourni par le fabricant. L'examen du bouillon est effectué en
deux étapes :

» Etat frais afin d'observer la morphologie et 1a mobilité des bactéries ;

* Coloration de Gram pour déterminer plus précisément la morphologie des bactéries, cocci
ou bacille et leur affinité tinctoriale, caractere a Gram positif ou négatif.

Pour certains germes, on peut avoir recours a d'autres colorations (bleu de méthyléne, acridine

orange, etc.). Tout résultat positif de l'examen direct doit étre communiqué rapidement au
clinicien, notamment si plusieurs flacons sont positifs, si 'examen direct est évocateur de
Clostridium ou de Neisseria, ou si les patients sont a risque (immunodéprimés, aplasiques,
tableaux de choc, etc.). L'examen direct, morphologie et Gram, peut étre trompeur et
l'orientation initiale pourra étre corrigée lors de I'examen direct des repiquages [50].
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* Ensemencement :

Les repiquages des flacons suspects sont effectués en fonction de 1'examen direct. Les cultures
étant généralement mono microbiennes, des milieux gélosés non sélectifs seront utilisés :
géloses Columbia avec 5% de sang incubées en aérobiose pendant 48 heures et en anaérobiose
pendant 5 jours, géloses au sang cuit enrichies placés sous CO2 pendant48 heures lorsqu'un
Haemophilus spp. ou une Neisseria spp. sont évoqués. Si a 1'examen direct un mélange de
bactéries est suspecté, des milieux sélectifs pourront alors étre utilisés : la gélose ANC (acide
nalidixique-colistine) ou la gélose CAP (colistine-aztréonam) pour isoler sélectivement les
bactéries a Gram positif et la gélose CLED pour les bacilles & Gram négatif. Le choix de
l'atmospheére (aérobiose, CO2 ou anaérobiose) pour l'incubation de ces milieux a 37 °C dépend
du diagnostic présomptif. Les flacons sont conservés a température ambiante pour un éventuel
nouveau repiquage ultérieur si les cultures sont restées négatives

d. Interprétation des résultats de I’hémoculture :
v" Hémoculture positive :

L'interprétation des hémocultures positives est simple si le méme germe est retrouvé a partir de
plusieurs prélevements et si la clinique est évocatrice. De plus, lorsqu'un pathogéne spécifique
(Brucella spp., Listeria spp., Salmonella spp., Haemophilus spp., Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumonie, Groupe HACEK, Pasteurella spp., Campylobacter spp., Bacteroides
spp. et ¢léments fongiques) est retrouvé, méme a partir d'une seule hémoculture positive,
1'étiologie de l'infection ne fait aucun doute. En revanche, lorsqu'un germe commensal est isolé
sur les deux flacons d'une seule hémoculture ou a partir d'un seul flacon, le bactériologiste doit
tenter de faire une distinction entre souillure et véritable infection. Cette interprétation est
impossible sans une étroite collaboration avec le clinicien, ce d'autant plus que les germes isolés
(dans certains cas Staphylococcus aureus et souvent staphylocoques a coagulas négatif,
Corynebacterium spp., Bacillus spp. et Propionibacterium spp.) appartiennent généralement a
la flore cutanée et/ou environnementale. Par conséquent, la réalisation d'une hémoculture
unique devrait étre bannie de la pratique clinique puisque son interprétation en cas de positivité
est trés délicate. Ce probléme se rencontre aussi lorsque le patient est porteur de matériel
étranger, cathéter et prothése, puisque des staphylocoques a coagulas négative, particulierement
Staphylococcus epidermidis, sont majoritairement isolés d'hémocultures [50].

v" Heémoculture négative :

Les hémocultures négatives signent le plus souvent une absence réelle de bactéries dans le sang.
Cependant, devant un contexte clinique évocateur de sepsis, d'endocardite infectieuse ou de
tout autre syndrome infectieux, il faut toujours penser a une fausse négativité. Les causes
d'échec de cultures sont nombreuses : prélevement effectué au moment non optimal, trop
tardivement au cours de la maladie ; prélévement pratiqué sous antibiothérapie ; quantité
insuffisante de sang ensemence ; infection localisée sans bactériémie ; micro-organisme de
culture impossible, ou enfin origine non bactérienne. Des repiquages négatifs d'hémocultures
peuvent aussi étre dus a un micro-organisme de culture difficile, le choix des conditions de
subcultures n'étant pas adapté et/ou le temps de culture trop court. En effet, pour certains
microorganismes ayant des exigences nutritives particulieres, les subcultures pourront se faire
sur des milieux différents et en atmosphére adaptée en fonction de la morphologie et du contexte
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clinique, notamment pour les bactéries comme Brucella spp., Campylobacter spp., Legionella
spp., Mycoplasma spp., les bactéries du groupe HACEK, ou des bactéries anaérobies [50].

5.3. Apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic infectieux

Bien que de nombreuses techniques de microbiologie demeurent traditionnelles (examen direct,
culture bactérienne, sérologie, tests biochimiques), la biologie moléculaire a pu s’implanter
rapidement dans les laboratoires de microbiologie clinique.

L’étude des agents infectieux a 1’aide des outils de biologie moléculaire est ainsi devenue
indispensable dans certaines indications.

a. Techniques de la biologie moléculaire :
e Séquencage :

Les acides nucléiques sont constitués d’un enchainement de nucléotides. Leur séquengage
consiste donc & déterminer cet enchainement. A I’origine, ces méthodes ne permettaient de
séquencer que de petits morceaux de génome, mais depuis, avec notamment ’arrivée de la
PCR2, les techniques ont gagné en rapidité. Aujourd’hui les techniques de séquengage sont
méme dites « haut débit ». Ce séquengage pourrait permettre de généraliser a tous les secteurs
de la médecine I’utilisation des données génétiques, pour pratiquer une médecine plus précise
etindividualisée.

e Electrophorése :

Electrique. Le transfert en biologie moléculaire désigne un ensemble de techniques permettant
de rechercher la présence d’une molécule déterminée (ADN, ARN, protéines...) dans un milieu.
Elles consistent a transférer les molécules a analyser sur un support solide (par exemple une
membrane de nitrocellulose ou de nylon) puis a utiliser une sonde spécifique (fragment d’ADN
ou d’ARN, anticorps, etc.) de la cible recherchée pour la détection.

La PCR (Polymerase Chain Reaction) [45]

L’amplification en chaine par polymeérisation (PCR) est une méthode de biologie moléculaire
d’amplification génique in vitro, qui permet de dupliquer en grand nombre (facteur de
multiplication de I’ordre du milliard) une séquence d’acides nucléiques connue a partir d’une
faible quantité d’acide nucléique servant de matrice. La PCR est une technologie qui a
bouleversé la biologie moléculaire.

C’est une technique basée sur une répétition de cycles de transition de température selon les
trois étapes suivantes :

v' Dénaturation : séparation des deux brins de 1’acide nucléique a amplifier grace a une
température €levée (>95 °C). Cette étape ne vaut que pour I’amplification de I’ADN,
I’ARN étant par nature simple brin ;

v Hybridation de I’amorce (fragment d’acide nucléique complémentaire d’un morceau
de la séquence a amplifier) sur la séquence a amplifier a une température d’environ
60°C;
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(] Elongation de 1’acide nucléique grace a la polymérisation de nucléotides. Cette étape utilise
des enzymes appelées « polymérases » et se déroule a 72 °C. Cette technique est automatisée
sur des appareils capables de gérer plusieurs cycles de températures : les thermocycleurs. La
détection des produits issus d’une PCR peut se faire via une électrophorese. Les fragments
d’acides nucléiques, de charges négatives, migrent sous 1’influence d’un champ électrique. En
utilisant un agent intercalant comme le bromure d’éthidium et une lampe UV, chaque fragment
d’acide nucléique amplifié peut étre observé. Bien que la fluorescence soit en partie
proportionnelle a la quantité d’acide nucléique amplifi€, cette méthode n’est pas quantitative.

Plusieurs autres techniques ont dérivé de la PCR, parmi elles :

* La PCR multiplexe, permettant I’amplification, dans un méme tube, de fragments différents
d’ADN ;

» La PCR quantitative (ou PCR en temps réel), permettant de calculer, a chaque cycle, la
quantité¢ d’acide nucléique amplifi¢, grace a I’utilisation de sondes fluorescentes comme le
SYBGreen. Cette méthode utilise donc des thermocycleurs particuliers.

e LaTMA (Transcription Mediated Amplification) :

La TMA est une technique d’amplification isotherme des acides nucléiques. Elle est inspirée
des mécanismes naturels de la transcription et emploie deux enzymes successives. La premicre
est une transcriptase inverse (reverse transcriptase ou RT), qui recopie le brin d’acide nucléique
servant de matrice en ADNc (dit complémentaire) a partir d’une amorce spécifique. Cette
reverse transcriptase dégrade ensuite la matrice grace a son activité RNase (dégradation
d’ARN). La seconde enzyme est une ARN polymérase qui recopie 1’ADNc nouvellement
synthétis¢ en ARN de fagon exponentielle. Cette technique permet une accumulation d’ARN
identiques a un ARN cible (amplification d’un facteur 100 en quelques cycles).

5.4. Intérét de la biologie moléculaire :
Les techniques conventionnelles de détection des pathogénes sont basées sur :

v" La culture bactérienne et I’identification de la souche a I’aide d’antibiogrammes ;

v La sérologie qui recherche les anticorps produits par le donneur a la suite du contact
avec un agent pathogéne (par exemple VIH,CMV, VHB, VHC...) et les anticorps anti-
HBs. Ces anticorps sont recherchés par des tests immuno-enzymatiques (Elisa, IF,
Western-Blot, EIA, etc.).

Les cultures bactériennes ont 1’inconvénient d’étre longues a mettre en place et nécessitent
des milieux souvent bien particuliers. Certaines souches sont méme difficilement cultivables.

En ce qui concerne la sérologie, I’inconvénient majeur réside dans « la fenétre sérologique ».

C’est le temps pendant lequel tout contact avec un agent pathogeéne ne pourra pas étre connu
par la recherche d’anticorps, car leur production ne s’est pas encore mise en place.

L’avantage de la biologie moléculaire est de s’affranchir de ces différentes difficultés afin
d’obtenir une réponse plus rapide et au plus pres de I’infection. Ainsi, lors de la recherche des
ARN des virus VIH, VHC et VHB par biologie moléculaire, la fenétre sérologique diminue de
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50% pour le VIH (22 jours a 11jours), de 90% pour le VHC (66 jours a 7 jours) et de 45% pour
le VHB (56 jours a 31 jours). Par ailleurs, 1a ou d’autres techniques ne peuvent travailler que
sur un nombre limité de type d’échantillons (sang, urines), la biologie moléculaire travaille sur
un nombre beaucoup plus important de type d’échantillons (sperme, salive, LCR, etc.).

6. Traitement :

6.1.But :

Les buts du traitement consistent a :

* Stériliser le sang en ¢liminant le(s) germe(s) pathogéne (s)

* Traiter la porte d’entrée

* Eviter la survenue des complications, les prendre en charge dans le cas échéant.
» Traiter les localisations secondaires éventuelles

6.2. Moyens :

6.2.1. Antibiothérapie :

Elle en est la base, et nécessite une maitrise de la prescription. Le principe de 1’antibiothérapie
comme dans toutes les infections séveres bactériennes repose sur une association de deux
antibiotiques actifs sur la souche, a bonnes doses, de fagon précoce, initialement administrée
par voie intraveineuse, pendant au moins trois semaines. Cette antibiothérapie devra étre guidée
par I’étude du germe in vitro. Le but d’associer plusieurs antibiotiques est :

D’obtenir un effet synergique,
D’augmenter la vitesse de bactéricidie,
D’¢élargir le spectre d’activité.

ARV

L’association d’antibiotiques présente cependant des inconvénients, a savoir un cofit

plus élevé, le cumul des effets secondaires des classes médicamenteuses associées, le

risque d’émergence de germes de plus en plus résistants a plusieurs classes

d’antibiotiques. Le choix de I’antibiothérapie dépend :

v Du spectre d’activité contre les bactéries pouvant étre responsables de I’infection en
cause

v Des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamique, laissant prévoir une
pénétration adéquate au site de 1’infection et une activité suffisante en fonction de la
gravité de I’infection

v Le moindre risque potentiel d’accident toxique ou allergique

v Le minimum de dommage écologique.
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6.2.2. Moyens de réanimation :
Les différents moyens de réanimation sont :

v' L’oxygénation

L’intubation trachéale

La ventilation assistée

Le cathétérisme veineux central et périphérique
La sonde urinaire et naso-gastrique

v' Les catécholamines.

AN NI NERN

6.2.3. Moyens Chirurgicaux :

IIs s’appliquent généralement a la porte d’entrée et éventuellement aux localisations
secondaires septiques :

Retrait d’un dispositif intravasculaire infecté, d’une sonde vésicale, ou d’une sonde
d’intubation incision d’un abces, drainage chirurgical, ponction, parage d’uneplaie, une
escarre.

6.3. Indications :

En I'absence de choc septique, le choix de 1’antibiotique dans le traitement empirique repose
sur la connaissance du site de ’infection qui oriente d’emblée vers un agent pathogene,et de
I’épidémiologie locale des agents pathogenes [52] , ainsi :

« Si la porte d’entrée est urinaire, faisant évoquer une infection par une bactérie Gram négatif
(ex : Escherichia coli) il sera utilis¢ de préférence 1’association : Céphalosporine de 3¢me
génération (céfotaxime ou ceftriaxone) + gentamicine en parentérale.

» Si la porte d’entrée est cutanée, I’antibiothérapie ciblera avant tout une bactérie Gram positif,
telle que le staphylocoque. Les associations seront alors, soit une pénicilline M en

IV + gentamicine, soit avec glycopeptides (vancomycine) en IV en cas de suspicion de
méticillino-résistance.

« S’il s’agit d’une brulure cutanée, 1’orientation se fera vers le Pseudomonas, le traitement sera
’association ceftazidime+ tobramycine ou ceftazidime + fluoroquinolone.

* En l'absence de tout foyer évident, I’association de préférence sera C3G+ métronidazole.
* La poursuite de 1’antibiothérapie sera adaptée en fonction des résultats de I’antibiogramme.

En présence d’un choc septique, en plus du traitement antibiotique de base, des gestes d’urgence
doivent étre exécutés avec plus de rapidité et de précision, chez un malade bien installé a plat
sur un lit, jambes légérement surélevées, il faudra obligatoirement veiller a:

* La perméabilité des voies aériennes a la ventilation,

» L’oxygénation par masque, par sonde nasale, ou ventilation assistée aprés intubation si
nécessaire, sous contrdle de la gazométrie artérielle,

* Le maintien d’une PaO2 au-dessus de 60mmhg,

Theése de médecine 2024 Faradji H Arby 31



IMPACT DE L’APPROCHE SYNDROMIQUE (PCR FILMARRAY) DANS LE DIAGNOSTIC RAPIDE DES URGENCES

INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

* Remplissage vasculaire

* Si I’objectif de PAM supérieure a 65 mmHg n’est pas atteint, le recours aux vasopresseurset
en particulier a la noradrénaline est indiqué.

* En fonction du tableau hémodynamique avec en particulier une forte composante de
défaillance cardiaque la dobutamine peut étre utilisée [61].
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Tachypnée arterielle dysfonctions d‘organes
Fiévre ou Débit urinaire
hypothermie _ Hypotension
Evaluation Persistante
Perfusipn / Lactate |
cutanee du Antibiotiques i ———
Ftat syndrome [ [ Vasopresseurs
Neurologique . SSG 2 Hemocultures
septique = Remplissage PVC
vasculaire w— SvO,
Evaluation
= de la
Parameétres lParametres fonction
biochimiques | hematologiques Recherchede | .| Drainage? cardiaque
et coagulation Foyer infectieux Chirurgical?
Inotropes?
Evaluation initiale 0 - 6 heures , ,
Transfusion

Si Ht <30% et
Sv02 <70%

Corticoides? »

aProtéine C ? |

Figure 6: Démarche diagnostique et thérapeutique initiale devant un syndrome septique
[47]
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INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

METHODOLOGIE
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IMPACT DE L’APPROCHE SYNDROMIQUE (PCR FILMARRAY) DANS LE DIAGNOSTIC RAPIDE DES URGENCES

INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

VI- Matériels et Méthodes :
VI-1. Pré-Etude :

Une présentation générale des objectifs et des procédures d’études, du nouvel instrument et de
I'interprétation des résultats ont été donnée aux médecins participants. Ainsi une formation
utilisateur du personnel laboratoire BIO7 sur la fagon d'effectuer I’analyse et la modalité
d’interpréter les résultats du FilmArray qui sont générés automatiquement par le logiciel
FilmArray et sont signalés comme négatifs ou positifs pour une espece définie.

V1-2. Design d’étude :

L’étude a été proposée par bioMérieux Cote d’Ivoire au Chef de service Réanimation CHU
Point G et le Laboratoire BIO7 Bamako ; ce qui a permis une mise a disposition du Plate —
Forme FilmArray et une fourniture gratuite des panels utilisés dans cette étude pour la méthode
Moléculaire FilmArray.

V1-3. Type d’étude :

11 s’agissait d’une étude prospective de type descriptive et analytique sur des prélévements de
(LCR et HEMOCULTURE) provenant des patients hospitalisés atteintes d’un syndrome
méningé et Sepsis

V1-4. Lieu et durée d’étude :

Elle a ét¢ menée du 01 Aodt au 04 Mars 2024 au laboratoire de BIO7. Le recrutement des
participants a été effectué en collaboration avec le service de pédiatrie du Gabriel Toure, le
service de la reanimation du point G, de Luxemburg, de Kati et de CNAM,

VI-5. Critéres d’inclusion :

Tous les patients avec une suspicion clinique de méningite et sepsis dont un échantillon de LCR
et Hémoculture sera disponible pour analyses.

V1-6. Criteres de non inclusion : Tous les patients chez on ne suspect pas une méningite ou
sepsis

VI-7. Préléevement et transport des échantillons :

Tous les échantillons des personnes suspects de meningites, encéphalites et sepsis ont été
prélevés et transportés au laboratoire BIO7.( HEMOCULTURE ET CYTOBACTERIOLOGIE
DU LCS)

VI1-8. Au laboratoire : les échantillons ont été traités par :

A- La méthode conventionnelle :

En se basant sur les procédures opératoires standards appliqués par laboratoire de BIO7 dans le
cadre d’isolement et I’identification des agents pathogenes.

B- La méthode moléculaire FilmArray :
Tous les échantillons patients suspect inclus dans I'étude sont traités et analysés a I'aide du panel
d’identification des agents pathogénes selon les instructions de fabricant sur un systéme PCR

Theése de médecine 2024 Faradji H Arby 34



IMPACT DE L’APPROCHE SYNDROMIQUE (PCR FILMARRAY) DANS LE DIAGNOSTIC RAPIDE DES URGENCES

INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

multiplex FilmArray (bioMérieux) fermé effectue I'extraction d'acide nucléique, la transcription

inverse et la PCR imbriquée multiplex, interpréte automatiqguement les données de la courbe de
fusion du point final et fournit le résultat.

RESULTATS
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INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

V. Résultats :
Résultats :

Au cours de I’étude, 88 patients ont été prélevés,58 cas d’hémocultures dont
26 positifs au PCR FilmArray et 30 cas de LCR dont 6 positifs au PCR
FilmArray.

PARTIE DESCRIPTIVE :

Tableau VII : Caractéristiques socio démographiques de la population d’étude

Caractéristiques socio Modalités Effectifs Pourcentage
démographies
5 a 20ans 15 12,5
Tranche d’age 20 a 40ans 21 23,2
40 a 60ans 25 30,4
60ans et plus 27 33,9
Sexe Femme 42 46,4
Homme 46 53,6
Residence Urbaine 68 92,9
Rurale 20 7,1
Assurance Maladie Oui 39 41,1
Non 49 58,9
Profession Chauffeur 5 1,8
Commercant 11 12,5
Cultivateur 8 7,1
Enfant 12 14,3
Enseignant 7 54
etudiant 10 10,7
Femme au foyer 23 33,9
ouvrier 3 5,4
Pasteur 2 3,6
Police 2 3,6
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Dans notre étude,la tranche d’age la plus représentée était 60 ans et plus avec un taux de
33,9%, avec une moyenne d’age de 36,7 = 17,9 ans et les extrémes de 5 et de 75 ans. Le sexe

masculin était prédominant avec 53,6%. Plus de la moitié des patients n’étaient pas assures.

Syndrome thoracique aigue 2,30%
Choc hémorragique - 3,40%
Etat de mal eclamptique [JJl| 340%
Ménongo encephalite ||| || | |\ A 10
Méningite _ 13%
choc septique | 17>«
Detresse respiratoire _ 21,10%
Alteration de la conscience _ 30,10%

m Alteration de la conscience m Detresse respiratoire m Choc septique
m Méningite m Ménongo encephalite m Etat de mal eclamptique
m Choc hémorragique Syndrome thoracique aigue

Figure 7 : Motif d’admission des patients

L’altération de la conscience était le motif d’admission le plus fréquent avec 30,1% des cas.
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Tableau VIII : Répartition des patients selon le service de provenance

Service Effectifs Pourcentage
Réanimation Point G 44 50,0
Réanimation Luxemburg 33 30,4
Pédiatrie Gabriel Toure 9 16,1
Réanimation Kati 1 1,8
Réanimation CNAM 1 1,8
Total 88 100,0

50% des patients provenaient du CHU Point G suivi du Luxemburg

m Drépanocytose
m Epileptique
=EHTA

Diabéte
= AVCI

m Aucun

Figure 8 : Répartition des patients selon les antécédents

31% des patients étaient hypertendus
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Tableau IX : Les Constantes a I’admission

Constates Moalités Fréquence Pourcentage

=15 26 29,5

Score de Glasgow 12-14 17 19,3
Glasgow Moyen 10 + 3 9-11 37 42,1
Glasgow Extreme: 6 et 15 <8 8 9,1

Fréquence 16-20 18 20,5

Respiratoire 21-30 50 64,8

>3() 20 14,8

95-100 32 31,8

Saturation 90-94 20 27,3

pulsée en O2 <90 36 40,9

>100 75 83,0

Fréquence 60-100 13 14,8
Cardiaque <60 0 23

PAS > 140 28 31,8

Moyen : 150 £ 90 <100 16 18,2

Extremes: 60 et 210 100 et 139 44 50,0

PAD >90 25 28,4

Moyen : 100 + 60 50-89 58 65,9
Extremes: 30 et 120 <50 5 5,7

>38 65 73,9

Temperature 36-38 15 17,0
<36 8 9,1

Le coma modéré était prédominant soit 42,1% des cas. La tachypnée était retrouvée chez
64,8% des patients. La majorité de nos patients avaient la tachycardes soit 83% des cas.
L’hypoxémie sévere était retrouvée chez 40,9%. Une hyperthermie chez 73,9% et une
hypotension artérielle chez 65,9% des patients.

La symptomatologie clinique la plus représentée était la fievre
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Etat éclampsique 1l

Pancréatite Aigue
Pneumopathie communautaire [l
Sepsi d'origine pulmonaire et urogénital
Encéphalopathie métabolique
Sepsi d'origine pulmonaire | N
Paludisme grave  [SEIE

Meéningo encéphalite

Meéningite I

Choc septique

Figure 9 : diagnostic clinique
Le choc septique était le plus représentés avec 30,4%

Tableau X : examens demandés

Examen demandé Effectifs Pourcentage
Hémoculture 58 65,9
CYTOLOGIE DE LCS 30 34,1
Total 88 100,0

Les examens microbiologiques étaient une hémoculture (58) et du LCR (30)
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Tableau XI : Répartition des différents traitements probabilistes dans le M/E et Sepsis

Traitement Probabiliste Sepsis Molecule Pourcentage
Antibiotique Piperacilline/Tazobactam 73,1
Amikacine 73,1
Levofloxacine 7,7
Amoxi acide clavulanique 11,5
Antifongique Fluconazole 1 3,8

Le traitement antibiotique était probabiliste a 96,2%

Tableau XII : Pathogene identifier par le FilmArray dans les LCS et Hémocultures

Pathogéne Effectifs Pourcentage
Bactérie 53 89,3%

Virus 2 7,1
Champignon 1 3,6

Total 56 100,0

89,34% des bactéries ont été détectée par le Filmarray

90
80 77%

70
60

50
H 6h

40
12h

30 23%

20

10

6h 12h

Figure 10 : délai de rendu des résultats avec la PCR film Array
77% des résultats ont eté transmises en 6h de temps avec le PCR FilmArray
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AssoC+

Asso BGN

Asso BGN/C+

Lévure

w
N
S
=

BGN 10

o
N

4 6 8 10 12 14

Emoinsde 24h W24 a348h m>72h

Figure 11 : positivité selon les germes identifies par le PCR

-

Figure 12 : délai de rendu des résultats avec la méthode conventionnelle de I’hémoculture

H 120h
m 168h

77% des résultats ont été transmises en 120h avec la méthode conventionnelle

Theése de médecine 2024 Faradji H Arby 42



IMPACT DE L’APPROCHE SYNDROMIQUE (PCR FILMARRAY) DANS LE DIAGNOSTIC RAPIDE DES URGENCES
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Tableau XIII : les microorganismes détectés par la méthode classique

Famille Microorganisme Pourcentage
Entérobactérie cloacae complex 1.12
BGN E. coli 6.72
Klebsiella pneumoniae 2.8
Proteus mirabilis 1.12
Acinetobacter baumannii 3.36
Pseudomonas aeruginosa 1.12
COCCI+ Enterococcus faecalis 1.12
Enterococcus faecium 1.12
Staphylococcus aureus 2.8
Staphylococcus haemolyticus 1.12
Staphylococcus Spp 2.24
Levure Candida albicans 1.12
Cryptococcus neoformans 1.12
Virus Human Herpers virus 1.12
Varicella Zoster Virus 1.12
Total

E.Coli était le plus represente avec 6.72%

Tableau XIV : Identification des génes de résistance par la méthode PCR

Genes Effectifs Pourcentage
Oui 22 39,3

Non 34 60,7

Total 56 100,0

39,3% des genes de résistance ont été detectes par le PCR FilmArray
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INFECTIEUSES : SEPSIS, MENINGITES ET ENCEPHALITES

Tableau XYV : Différentes génes de résistances identifies

Génes de resistanes Effectifs Pourcentage
CTX-M 6 46.2

NDM 2 15.4

CTX-M ET NDM 4 30.8
MecA/C 1 7.7

Total 13 100,0

Le géne de résistance CTX-M était le plus représenté avec 46.2%

Tableau IX : les différents phénotypes

Phénotypage Effectifs Pourcentage
BLSE 7 26,9
Carbapenemase 2 7,7
BLSE et carbapenemase 6 23,1
SARM 5 19,2
Total 22 100,0

Les BLSE étaient plus présent avec 26,9%
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Tableau XVI : les génes des résistances en fonction du phénotypages

Phénotypes
Gene résistant (%)
CTX-M NDM CTX-M et NDM MecA/C Aucun Pv
BLSE 7 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7(26,9)
Carbapenemase 0(0) 2 (100) 0(0) 0 (0) 0(0) 2(7,7)
BLSE et 0 (0) 0 (0) 5(100) 1 (20) 0 (0) 6 (23,1)
carbapenemase
SARM 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (80) 1(143)  5(19,2)
Aucun 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6(857)  6(23,1)
Total 20 (100) 2 (100) 5 (100) 5 (100) 6(100) 26 (100)

F=47,329, P=0,0001 (P < 0,05) il existe une relation statistique entre le germe de résistance
et phénotypage
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Tableau XVII : répartitions de I’évolution en fonction du diagnostic

Evolution

Diagnostic

Favorable (%) Non favorable (%) Total (%)
Choc septique 13 (65,0) 5(83,3) 18 (69,2)
Encéphalopathie 1(5,0) 0 (0) 1(3,8)
métabolique
Etat de mal 1(5,0) 0(0) 1(3,9)
¢clamptique
Paludisme grave 1(5,0) 1(16,7) 2(7,7)
Pancréatique 1(5,0) 0 (0) 1(3,9)
Sepsis d’origine 2 (10,0) 0 (0) 2(7,7)
pulmonaire
Sepsis d’origine 1 (5,0) 0 (0) 1(3,8)
pulmonaire et
urogénital
Total 20 (100) 6 (100) 26 (100)

Khi2=2,841, ddl=6 P=0,829 (P>0,05) pas de relation statistique

Theése de médecine 2024 Faradji H Arby 46



Impact de I’approche syndromique (PCR FilmArray) dans le diagnostic rapide des urgences infectieuses : Sepsis, Méningites et Encéphalites

Tableau XVIII : les génes des résistances en fonction de I’antibiotique

Germes resistants (%o)

CTX-M et

ATB CTX-M NDM NDM MecA/C Aucun P
Vancomycine Sensible 0(0) 0 (0) 0 (0) 4 (57,1) 3(42,9) 0,004
Sulfamide Sensible 3(33,3) 0 (0) 2 (22,2) 1(11,1) 3(33,3) 0,78
Imipenéme Sensible 7 (50) 1(7,1) 2 (14,3) 1(7,1) 3(21,4) 0,029
Gentamicine Sensible 4 (23,5) 1(5,9) 3(17,6) 5(29,4) 4 (23,5) 0,509
Amikacine Sensible 6 (35,3) 1(5,9) 5(29,4) 1(5,9) 4 (23,5) 0,05
Cefoxitine Sensible 6 (66,7) 1(11,1) 0 (0) 0(0) 2 (22,2) 0,004
Amoxi.AC Sensible 5 (62,5) 1(12,5) 0(0) 0(0) 2 (25) 0,022
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H Claire

H Trouble

m Hematique
Purulent

B xanthochromique

Figure 14 : Aspect du liquide de la cytologie du LCS

Le liquide clair était plus présent avec 47%
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Tableau XIX : Profil cytochimique des LCS

Cytobacteriologie des LCS Modalités Effectif Pourcen
S tage
Cvtologie Predominance Neutrophile 7 23,3
yrolog Predominance lymphocytaire 8 26,7
Normal 15 50
Biochimie Protéinorachie §Maximale 8,69/
%Moyenne 1,04q/1
Minimale 0,08/l
Glycorachie EMaximaIe 4g/1
Moyenne 0,579/l
Minimale 0,005¢/1

> Dans la méningite et la méningo-encéphalite I’aspect clair du LCS était le plus

prédominant avec 46,7%.

> Dans cette étude, la cytologie a été normale chez 50% des patients et élevée chez 50%.

Une cytologie élevée a prédominance lymphocytaire a été observée chez 26.7% des

patients, suivi par une cytologie élevée a prédominance PNN chez 23.3% des patients.
> La protéinorachie moyenne était de 1.04 g/l. La valeur minimale de ce taux était

de 0,089/l et la maximale de 8.69 g/I.

» La glycorachie moyenne était de 0,57 g/l. La valeur minimale de ce taux était de

0,005g/let la maximale de 4g/I.

Tableau XX : Les pathogenes détectés par le FilmArray dans le LCS

Pathogéne dans le LCS Effectifs Pourcentage
Cryptococcus neoformans/gattii 1 23,3
Human Herpersvirus6 1 233
Streptococcus pneumoniae 3 30,1
Varicella Zoster Virus 1 23,3

30,1% de Streptococcus Pneumoniae dans le LCS
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Figure 13 : Délai de rendu des résultats de la methode conventionnelle dans le LCS

4h

6h

Le délai de rendu des résultats par la culture dans le LCS était de 6h en moyen.

m1lh
H 3h50

Figure 14 : Délai de rendu des résultats de FilmArray dans Hémoculture

Délai de rendu des résultats étaient entre 6H a 12H pour I’hémoculture
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Tableau XXI : Positivité des examens avec le PCR FilmArray

Positif Effectifs Pourcentage
Hémoculture 26 62,5
Cytologie du LCS 6 37,5
Total 32 100,0

26 hémocultures ont été positif et 6 dans la cytologie du LCS

Tableau XXII : L’évolution des patients suite aux résultats le PCR Film Array

Evolution Effectifs Pourcentage
Favorable 51 62,5
Non favorable 37 37,5
Total 88 100,0

62,5% des patients ont répondu favorablement aux traitements suite aux résultats du PCR
Film Array
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DISCUSSION
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V1. Commentaires et Discussion :

A travers cette étude, on a évalué I’impact qu’apporte la recherche simultanée de 28 agents
pathogénes par la technologie FilmArray dans le diagnostic étiologique des bactériémies, des
méningites et les encéphalites au Mali par rapport aux méthodes conventionnelles
particuliérement la culture.

Ce travail a permis alors une estimation du gain potentiel que procure cette innovation dans
I’ensemble de la prise en charge des bactériémies, des méningites et les encéphalites.

1. Renseignement sociaux démographique :

> Age:
Dans notre étude la tranche d’age la plus représentée était 40 ans et plus avec un taux de 33,9%,
avec une moyenne de d’age de 36,7 = 17,9 ans et les extrémes allant de 5 et 75 ans. Notre
résultat est différent de celui trouvé par Laurence. E et al [53] a Libreville au Gabon dans les
Services de Réanimation Polyvalente ou 1’age moyen était de 21,1 + 10,4 ans. Cela pourrait

s’expliquer par la spécificité de notre population en général au Mali.
> Sexe:

Le sexe masculin représentait 53,6% contre 46,4% pour le sexe féminin avec un sex ratio H/F
de 1,2. Ce résultat est différent de I’étude Marocaine réalisée a I’hopital militaire de Meknes
(H/F=2,1) et proche du résultat retrouvé dans 1’étude Ivoirienne (H/F=1,87) [54],[55]. La
prédominance masculine a €té objectivée également dans d’autres séries mais avec des sexe-
ratios différents [56],[57],[48]. Cependant, les deux travaux qu’ont ét¢ menées par Lakhe N. et
al au Sénégal [54] et par Bitew A. et al en Ethiopie [56] ont notés une légére prédominance

féminine avec des sexe-ratios respectivement de 0,79% et de 0,83%.

En effet, la plupart des maladies infectieuses semblent inégalement étre réparties entre les deux
sexes [58]. Ce dimorphisme sexuel est confirmé par plusieurs études épidémiologiques
objectivant une prédominance masculine des patients présentant un sepsis [59]. Toutefois, les
différences liées aux expositions professionnelles, au style de vie et aux activités de loisirs sont
des raisons plausibles pour expliquer ce dimorphisme entre les deux sexes, il a été démontré
que les hormones sexuelles régulent la transcription de nombreux genes imp liqués dans le
développement et la maturation des cellules immunitaires, la régulation des réponses
immunitaires et la modulation des voies de signalisation immunitaires. Ces différents facteurs

peuvent influer sur la réponse immunitaire aux agents pathogenes [60].
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» Assurance maladie et Origine :

La majorité de nos patients provenait des zones urbaines soit un taux de 92,2% et 7,1%
provenait des zones rurales. Cela pourrait s’expliquer par le fait la majorité de nos patients

réside dans les quartiers environs de 1’hdpital.

Plus de la moiti¢ de nos patients n’était pas assurée ce qui constituait les 58,9% de notre

échantillon.

2. Contexte clinique :

» Signe clinique :

Dans cette étude la symptomatologie la plus dominante était le syndrome méningé dans 87,7%
des cas, suivi des céphalées avec un taux de 75%, la fiévre avait un taux de 55,4% et la raideur
représentait 48,2% de notre échantillon. Ce résultat est comparable a celui trouvé par Mlle
Benlaaguid.K [61] dans laquelle les syndromes méningés et encéphaliques étaient fréquents
avec une prédominance de syndrome méningée. Une fievre isolée était présente chez 34.7 %
des patients. Ces symptomes étaient rapportés par de nombreuses études avec une méme notion
de prédominance et d’autres symptomes ont été également rapportés comme trouble de

conscience, crises épileptique ou signes focaux et des vomissements.
» Hypothese diagnostique :

Comme hypothése diagnostic le choc septique était la plus représenté dans 33,9% des cas suivi

de la méningite avec un taux de 30,4%.
» Structure de requéte et examen demandé :

Le service le plus demandeur du test FilmArray en hospitalier était le CHU du point G avec un
taux de 50% de notre échantillon suivi du CHU le Luxembourg avec un taux de 30,4%. Cela
pourrait s’expliquer par le fait y a un agent toujours disponible a prendre les échantillons de

prélevements.

3. Evaluation des performances diagnostiques de la technologie filmArray :

» Taux de positivite :
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Parmi 56 échantillons, nous avons détecté au moins 1 pathogéne dans 32 échantillons grace au
FilmArray soit un taux de positivité¢ de 57,1%. L’analyse moléculaire des hémocultures et le
LCR ont permis donc une augmentation significative du taux de positivité par rapport aux
méthodes conventionnelles déja testés dans d’autres publications, notamment grace a sa
sensibilité supérieure et a la variété de pathogenes ciblés par une seule analyse. Le FilmArray
a obtenu des résultats remarquables dans I’étude R. Rule et al, avec une sensibilité globale
élevée de 96,5% et une spécificité de 99,7%. Par rapport a I'étalon-or, 1'hémoculture
conventionnelle. Ces résultats sont cohérents avec ceux d'autres études ([49] ; [62] ; [63] ;

[64];[65]).
» Co-infection :

Le FilmArray a la capacité a détecter a la fois des cibles bactériennes et fongiques dans la méme
analyse. Dans notre série d’échantillons, le test FilmArray a pu détecter 10 échantillons qui
contiennent plusieurs agents pathogenes, soit un taux de co-infection de 17,9% de la totalité des

infections.

Dans I’étude de Salimnia et al, FilmArray est capable de détecter des organismes dans des
cultures mixtes. Parmi les échantillons cliniques prospectifs, (5,2%) contenaient des organismes
multiples (deux a quatre) détectables par le FilmArray [49]. Cependant, d'autres études sur le
FilmArray ont montré que la présence de plusieurs organismes favorise 1'obtention de résultats

discordants (86,7) ...

Les hémocultures polymicrobiennes se produisent de plus en plus fréquemment. et sont
associées a des taux de mortalité élevés [49]. Il est impératif que les organismes a l'origine des
infections polymicrobiennes soient détectés rapidement et avec précision. Bien que les
performances du panel BCID BioFire FilmArray performances soient excellentes dans
I'ensemble, un certain nombre d'études ont montré que la précision de la détection des

organismes dans les cultures

polymicrobiennes n'est pas aussi que dans les cultures monomicrobiennes ([66] ; [63], [64]
;[67]). Ont démontré une sensibilité de 93,8% pour les cultures monomicrobiennes. [67]. Ceci
est en contraste avec les cultures polymicrobiennes qui ont démontré une sensibilité plus faible
de 87,7% [64]. Les types d’associations peuvent poser un probléme d’interprétation et une
difficulté dans le choix de mise en place d’un traitement. Le développement d’analyses
moléculaires permettant la quantification des pathogenes serait aussi un vrai plus pour palier a

ce probléme.
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> Détection de pathogénes :

Concernant les types d’agents pathogénes détectés dans notre étude, les bactéries étaient
prédominantes avec 54% d’échantillons positifs, les levures sont minoritaires avec 7%
d’échantillons positifs et les virus représentaient 11% de notre échantillon. Notre résultat
concorde avec différentes études [60], [68] et [49], ou les agents infectieux responsables de
bactériémie sont prédominés par les bactéries réalisant 69.6%, 96.4% et 86.6% des échantillons
positifs respectivement ; suivis des levures a 31.4%, 3.6% et 13.4% des échantillons positifs

respectivement

» Concordance du test FilmArray avec la méthode conventionnelle :
26 échantillons ont été testés au total la corrélation entre la détection d'agents pathogenes tels
que E. Coli par PCR et le résultat de la culture était élevée : 92,8%. Les résultats discordants
pouvaient s'expliquer par le fait que 1'organisme cultivé n'avait pas de cible sur le panel ou par
la détection par PCR de bactéries potentiellement non viables dans 1’échantillon.
Une étude récente, réalisée par Kang et al. (2020) a analysé un total de 100 hémocultures
positive (Kang et al., 2020). Dans leur étude, le FilmArray a démontré une concordance de 94%
de l'identification des organismes par rapport aux méthodes de culture conventionnelles (Kang

etal., 2020). [62]

4. Impact sur la prise en charge clinique :

» Impact sur le délai de rendu des résultats :

Dans notre étude nous avons mesuré les délais de rendu des résultats par FilmArray®. Les
délais étaient de : 6h pour le FilmArray® vs 120 heures pour la méthode conventionnelle.
D’autres études ont obtenu des délais de rendu de résultat relativement similaires aux notres
avec un temps moyen de 4.10 heures pour le FilmArray® contre 51,28 heures pour la méthode
conventionnelle pour 1’étude de R.Rule et al et 1 heures vs 24 heures (FilmArray® vs méthode
conventionnelle) pour 1’étude de Pulido et al. Et 20 heures pour FilmArray vs 120 min pour la
méthode conventionnelle dans 1’étude de P. Ny. [100 ;98 ;99] Ces résultats montrent 1’un des
avantages majeurs du FilmArray® : la rapidité d’analyse, qui est un vrai plus, notamment pour
la bactériologie.

I1 faut rappeler que I’analyse FilmArray® était entrée dans le fonctionnement de routine du

laboratoire de 1’hopital avec une réalisation de cette analyse 7; / 7 de 8.30h a 20h, un
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prélévement arrivant la nuit était donc traité le lendemain matin. De méme pour une analyse
non terminée en fin de poste du technicien de jour, son résultat n’était rendu que le lendemain
matin. La rapidité de cette analyse apporte donc un gain majeur pour le diagnostic positif et
étiologique des bactériémies, des méningites et les encéphalites. Disciplinés pour lesquelles les
examens de routine sont longs a réaliser et un traitement anti-infectieux est susceptible d’étre
instauré. Il existe un autre apport majeur du FilmArray® grace a sa rapidité, la proportion de

patients sortant avec un résultat complet a augmenté.
> Réduction de la durée d’hospitalisation

Plusieurs études ont montré que la diminution du TAT liée a I’utilisation du panel BioFire®
ME, et la communication rapide des résultats du test, qu’ils soient positifs ou négatifs, ont

entrainé une réduction de la durée d’hospitalisation, [69].

» Adaptation des traitements anti-infectieux :
Plusieurs études ayant montré une réduction de la durée de traitement antibiotiques (ATB) et

une diminution de la durée d’hospitalisation avec ’utilisation du panel BioFire® ME comparé
aux unités de soins intensifs privées et publiques d'Afrique du Sud en 2012 a démontré que
54,9% des patients ayant recu des antibiotiques empiriques étaient traités de maniere

inappropriée ou inadéquate.

Toutefois, il important de souligner I’impact de cette technologie sur le bon usage des
antibiotiques qui était décrit dans plusieurs études. Selon 1’étude sud-africaine de R. Rule le
panel FilmArray a clairement fourni des informations précieuses a un stade précoce et a
influencé les décisions de gestion. Le panel a permis d'ajuster plus tot la thérapie
antimicrobienne chez 32% des patients. Dans le sous-groupe de patients qui ont bénéfici¢ d'une
adaptation du traitement antimicrobien, les résultats du panel FilmArray ont été communiqués
en moyenne 2 jours, 8 heures et 55 minutes plus tot que les méthodes de culture
conventionnelles. [70] Une étude récente menée par Verroken et al (2019) a trouvé un impact
similaire a la présente étude, avec 31,8% des 110 patients ayant subi un ajustement
antimicrobien en réponse aux résultats du FilmArray [65]. La plupart des cas impliquaient
l'initiation d'agents antimicrobiens appropriés, suivie d'une désescalade et d'un élargissement
de la couverture antimicrobienne [65]Comme dans la présente étude, le temps nécessaire a
l'instauration d'un traitement antimicrobien optimal a été considérablement réduit avec
FilmArray par rapport aux méthodes conventionnelles (4 heures 39 minutes contre 14 heures

41 minutes, respectivement) [65]
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5. Limites :
L’analyse comparative entre la PCR Multiplex type FilmArray Panel BCID et les méthodes

microbiologiques traditionnelles a permis I’identification de quelques limites de son
utilisation :

v Colt élevé du test FilmArray par rapport aux autres méthodes conventionnelles

v’ Détection de germes non inclus dans le panel :
Une limitation évidente de toute approche de test de panel moléculaire syndromique est le
nombre limité de pathogenes inclus dans le panel. Méme si le panel FilmArray BCID comprend
un large éventail d'agents pathogeénes, une approbation excessive des résultats négatifs, en
particulier dans les régions géographiques avec des agents étiologiques inhabituels

deméningite, pourrait conduire a des tests inefficaces.

v" Non-quantification des pathogénes détectés :

v ldentification de la sensibilité des pathogénes aux antibiotiques :

Le test FilmArray BCID n'apporte d’aide quant au choix des molécules anti-infectieuses car il

détecte un nombre limité des marqueurs de résistance a savoir :
* mecA- résistance a la méticilline

* vanA/B-résistance a la vancomycine

» KPC-résistance aux carbapénémes

De ce fait, la culture doit étre maintenue car c’est le seul moyen de caractériser les souches
circulantes, ¢lément essentiel a la surveillance de la résistance aux antibiotiques, a

I’établissement de données épidémiologiques et a la mise au point de vaccins.
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CONCLUSION
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VII. Conclusion :

Le panel FilmArray BCID est un outil de diagnostic simple, rapide et fiable permettant la mise
en ceuvre d’une stratégie thérapeutique précoce et adaptée et I’amélioration de I’ensemble du
parcours de soins. Toutefois, compte tenu de I’importance de I’antibiogramme, 1’utilisation des
tests moléculaires devrait étre réalisée en complément de la microbiologie conventionnelle. Par

ailleurs,une difercite des germes non identifies a la bactériologie classique il nous a permit

detablir
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VIII. Recommandations :
A la fin de notre étude, nous recommandons :

e Equiper les laboratoire du PCR FILM Array

e Prevoir le cout de la realisation dans la prise en charge
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Résumé :
Les méningites et les encéphalites infecticuses représentent actuellement un
véritable challenge diagnostique et thérapeutique du fait d’une mortalité, de
séquelles et d’un colit socio-économique important, La bactériémie est une
pathologie grave potentiellement mortelle, elle est associée a un grand nombre
d’hospitalisation, un colt €¢levé et a une surconsommation d’antibiotiques. Une
rapide identification des pathogenes en cause est cruciale pour diminuer le fardeau
sanitaire. Le développement récent des nouveaux tests de diagnostic rapide par
PCR multiplexe a visée syndromique, capables de détecter plusieurs pathogeénes
en quelques heures, a entrainé un changement de paradigme en microbiologie et

en pratique clinique.

Objectif : Notre étude vise a évaluer I’impact de la méthode multiplex FilmArray
dans le diagnostic et la prise en charge des Bactériemies ; Méningites et les
encéphalites au Malien.

Meéthodes : 11 s’agit d’une étude prospective de type descriptive et analytique
qui a été réalisée sur 56 prélevements provenant de patients cliniquement
suspects de bactériémies ; méningites et des encéphalites analysés par méthodes

classiques et par le PCR FilmArray. Ce travail a duré 27 mois de Janvier 2020 a
Mars 202

Résultats : Durant la période de 1’é¢tude,56 €chantillons ont ét¢ documentés. Les
prélévements provenaient en grande partie des patients hospitalisés au niveau du
service de la réanimation du CHU Point G avec un taux de 50% de notre
¢chantillon suivi du service de la réanimation du CHU le Luxembourg avec un
taux de 30,4%. Une prédominance masculine a été notée avec une sex-ratio H/F
de 1.2. Le taux de positivité par le FilmArray de 57,1%. Nous avons détecté un
taux de co-infection de17,9%. Une étiologie bactérienne a été retrouvée chez
54% des patients, prédominée par le E. Coli avec un taux de positivité de

23,1%., les levures sont minoritaires avec 7% d’échantillons positifs et les virus
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représentaient 11%. Le délai de rendu de résultat était de : 6 heures pour le

panel FilmArray 120 heures pour les méthodes conventionnelles.

Conclusion : Le panel FilmArray BCID et le panel M/E est un outil de
diagnostic simple, rapide et fiable permettant la mise en ceuvre d’une stratégie
thérapeutique précoce et adaptée et I’amélioration de I’ensemble du parcours de
soins. Toutefois, compte tenu de I’importance de 1’antibiogramme, 1’utilisation
des tests moléculaires devrait étre réalisée en complément de la microbiologie
conventionnelle. Par ailleurs, Les résultats devraient toujours s’interpréter en
fonction du contexte clinico- épidémiologique et en association avec 1’ensemble

des examens biologiques.
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