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INTRODUCTION

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie a Gram négatif ubiquitaire mais fréquemment retrouvée dans les
environnements hydrotelluriques. Cette caractéristique de méme que les nombreux facteurs de virulence dont
elle dispose, en font I'un des micro-organismes fréquemment impliqués dans les infections nosocomiales. A ce
titre, P.aeruginosa était la quatrieme bactérie en cause dans les infections nosocomiales en 2017. Elle est décrite
comme une bactérie opportuniste, générant des infections a la faveur d’'une immunodépression. Ces infections
sont alors d’une extréme sévérité et associées a une importante mortalité. P.aeruginosa est aussi associé a une
résistance importante aux traitements antibiotiques, lui valant la qualification de « germe difficile a traiter ». En
dehors du contexte nosocomial, P.aeruginosa s'illustre surtout comme agent causal d’infections cutanées dont le
pronostic est plus souvent bénin. Dans le champ pneumologique, les infections a Pseudomonas aeruginosa sont
I'apanage de patients présentant un terrain débilité. Elles sont rapportées chez les patients atteints de
mucoviscidose a un stade avancé. D’ailleurs, la colonisation a P.geruginosa chez le patient atteint de
mucoviscidose marque un tournant évolutif dans I’histoire de la maladie. Les patients porteurs de dilatations de
bronches non mucoviscidosiques et les patients souffrant de broncho-pneumopathie chronique obstructive
constituent 'autre population clé, pour laquelle les tableaux de pneumopathie ou de surinfection liés a P.
ageruginosa sont légions. Mais depuis quelques années, des cas de pneumopathies communautaires a
P.aeruginosa chez des patients sans comorbidités sont rapportés. En 2000, Hatchette et al rapportait une
premiere série de 12 cas publiés dans la littérature. En 2017, Maharaj et al analysait 9 cas supplémentaires
publiés dans la littérature. Ces travaux rapportent des taux de mortalité importants, de I'ordre de 30%, justifiant
la nécessité d’une prise en charge précoce des malades. L'objectif de notre étude est de décrire le profil, les
caractéristiques et I’évolution des patients sans prédispositions, développant une pneumopathie communautaire
a Pseudomonas aeruginosa, afin de permettre leur identification précoce et une prise en charge adaptée par les

praticiens.

TAXONOMIE, CARACTERISTIQUES MORPHOLOGIQUES ET STRUCTURELLES DE
LA BACTERIE

Le genre Pseudomonas appartient a I'ordre des Pseudomonadales, a la famille des Pseudomonadaceae et se
constitue de deux groupes. Le groupe de Pseudomonas percutinogena et le groupe de Pseudomonas aeruginosa,

lequel comprend une centaine d’espéces réparties en six sous-groupes. La plupart des Pseudomonas sont des
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bactéries opportunistes. Celles décrites en pathologie humaine sont P.putida, P .fluorescens, P.cepacia, P.stutzeri,
P.putrefaciens, P.maltophilia et P.aeruginosa. Cette derniéere représente environ 90% des spécimens retrouvés en

pratique clinique (1).

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie a Gram négatif mesurant entre 0,5 a 0,8 um de large et 1,5 a 3 um de
long. Elle est mobile par un flagelle polaire en général unique mais qui peut également étre double ou triple. La
structure membranaire de la bactérie se compose de trois couches dont la plus externe est une couche protéido-
lipidique faite de lipopolysaccharides (LPS). Les couches intermédiaire et interne sont respectivement celle du
peptidoglycane et de la membrane cytoplasmique.

Pseudomonas aeruginosa est non fermentant et son métabolisme est aérobie. |l procéde a la dégradation des
substrats par oxydation en utilisant les molécules d’oxygene comme accepteur d’électrons. Néanmoins, la
bactérie peut s’adapter a des conditions anaérobies par une « respiration nitrate » durant laquelle les molécules
d’oxygene sont remplacées par des nitrates. L’arginine peut aussi servir de substrat a Pseudomonas aeruginosa
dans des conditions d’anaérobie (2). De nombreux produits issus de son métabolisme peuvent présenter une
utilité pour la décontamination des sols, la protection des plantes ou méme un intérét en médecine humaine
(sécrétion de mupirocine) (1).

Pseudomonas aeruginosa croit a une température optimale comprise entre 25°C et 37°C mais peut poursuivre sa
croissance plus lentement ou survivre a des températures inférieures ou supérieures. Il résiste aux concentrations
élevées de sel, a certains antiseptiques et a de nombreux antibiotiques. En fonction du milieu de culture, la
bactérie peut présenter des colonies de morphologies différentes. Les colonies sont le plus souvent lisses et
bombées. Le morphotype mucoide regroupe des colonies luisantes, muqueuses et est associé a la production
d’alginate.

Les souches de P.aeruginosa produisent I'o-amino-acétophénone qui est une molécule aromatique a I'odeur
caractéristique d’acacia. Les souches de P.aeruginosa sont également facilement identifiables de par leur
production de pigments communs aux Pseudomonas dits « fluorescents » et de pigments spécifiques de I'espéce
et qui sont respectivement la pyoverdine et la pyocyanine. La pigmentation des souches de Pseudomonas
aeruginosa n’est toutefois pas constante et certaines souches peuvent produire des pigments autres tels que la

pyorubine ou la pyomélanine (1,3).

-15-



UFR + Université de Bourgogne

SCIENCES UFR des Sciences de Santé
DE SANTE Circonscription Médecine
DIJON

RESERVOIR ET MODE DE TRANSMISSION

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie ubiquitaire, hydrotellurique.
Il se développe aussi bien dans des milieux oligotrophes que dans des milieux riches en matériel nutritifs. Il est
capable de coloniser la rhizosphére mais également la phyllosphére des plantes, les sols et tout environnement

hydrique riche en matieres organiques (4).

Pseudomonas aeruginosa peut également intégrer la flore d’un individu, les niches potentielles étant 'oro-
pharynx et l'intestin. Entre 4 et 12% des prélévements de selles et 3 a 6% des prélévements nasopharyngés de
sujets sains non hospitalisés présentent une colonisation a P.aeruginosa (1),. Le portage oropharyngé de
Pseudomonas aeruginosa pourrait étre favoriser par certains facteurs tels qu’une nutrition entérale via une sonde
naso-gastrique. En effet dans une étude, P.aeruginosa est retrouvé chez 18/53 (34%) des patients avec une sonde
d’alimentation naso-gastrique tandis qu’il n’était isolé chez aucun des patients de la population contrdle (p < 0O,
001)(5). La colonisation a Pseudomonas aeruginosa des patients alimentés par sonde naso-gastrique reléverait de
la stase buccale secondaire a la diminution de I'activité de machage et de déglutition. D’autre part, cette
colonisation pourrait relever de la capacité de P.aeruginosa a adhérer aux surfaces inertes sous la forme d’un
biofilm. Enfin, P.aeruginosa peut parfois étre isolé de plis cutanés au niveau des régions axillaires ou génitales.
Ceci représente environ 2% de patients sains non hospitalisés.

Ce portage commensal de P. ageruginosa concernent surtout des sous-populations de patients (patients de
réanimation) (6). Selon les études, le taux de patients porteurs de P.aeruginosa a I'admission en réanimation
oscille entre 4 et 17%. Le taux d’acquisition exogeéne lors de I"hospitalisation avoisine 50%. La colonisation a
P.aeruginosa croit ainsi a 40-45% des patients hospitalisés et est corrélé avec la durée d’hospitalisation et la
pression antibiotique (1,6).

Et en effet, le milieu hospitalier regorge de niches écologiques favorables au développement de P.aeruginosa.
Elles rendent compte de la prépondérance de Pseudomonas aeruginosa dans les infections nosocomiales. Ces
derniéres années, de nombreuses épidémies en services hospitaliers avec identification de réservoirs intra-
hospitaliers ont été décrites (7). La colonisation a P.aeruginosa de matériel d’aérosolisation ou des supports

ventilatoires de domicile est également décrite (8).

La transmission de P.geruginosa se fait par contamination environnementale directe. La chaine de transmission
peut néanmoins étre indirecte et se faire par le manuportage (9) ou au contact de matériels colonisés. La

dissémination aérienne de P.aeruginosa est, quant a elle, rare compte tenu de sa sensibilité a la dessication.
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FACTEURS DE VIRULENCE ET INTELLIGENCE BACTERIENNE

Avec un génome comportant en moyenne 6.3 méga bases, Pseudomonas aeruginosa posséde |'un des plus grands
génomes bactériens connus. L'expression de facteurs de virulence est nécessaire pour I'adaptation en milieu
hostile, la survie et la pathogénicité de la bactérie. Les facteurs de virulence de Pseudomonas aeruginosa sont de
deux types. D’'une part, les facteurs de virulence sécrétés et d’autre part, ceux liés a la membrane de
Pseudomonas aeruginosa.

Les facteurs membranaires sont pivots pour la mobilité et I'adhésion de la bactérie. Il s’agit du flagelle, élément
essentiel a la mobilité de la bactérie, des pili de type IV (ou facteur d’adhésion) qui participent a la mobilité de
type « twitching » permettant les mouvements a l'interface de surfaces solides mais aussi a la mobilité de type
« swarming » et qui favorisent I'adhérence a la surface des cellules. Les fimbriae ou facteurs d’attachement ont
un role dans I'adhérence aux surfaces abiotiques et dans la formation du biofilm.

Autre facteur de virulence membranaire, le LPS. Comme indiqué sur la figure 1, il se compose de trois parties. Le
lipide A qui est ancré au sein de la bicouche phospholipidique, la chaine polysaccharidique (ou noyau interne)
permettant I'adhésion aux surfaces cellulaires de I’h6te et I'antigene O, polysaccharide variable dont I'absence ou
la présence permet de déterminer le phénotype de P.aeruginosa. Le phénotype rugueux est défini par une
absence d’antigéne O et le phénotype lisse, par sa présence. L'absence de I'antigéne O est associée a une
moindre reconnaissance par le systeme immunitaire et parallelement, a une surexpression des genes des
systemes de sécrétion de P.ageruginosa. Le LPS tient une place importante dans I'adhésion en se liant aux
récepteurs TLR4 ou a la protéine CFTR. En sus de son réle dans I’adhérence, il a une activité pro-inflammatoire et
participe a 'emballement de la réponse immunitaire qui peut aboutir au choc septique et a la mort.

La protéine membranaire OprF (Outer membrane protein F) est une porine qui sert au transport membranaire
d’ions et de nutriments de petites tailles. Elle a aussi un réle structural qui permet le maintien de I'intégrité de la
paroi bactérienne et la lutte contre la lyse induite par le sérum en milieu de faible osmolarité. Par ailleurs, elle
participe a I'adhésion de la bactérie et a la formation du biofilm. Aussi, son interaction avec l'interféron gamma
conduit a I'activation du quorum sensing (QS) et a la production d’autres facteurs de virulence de P.aeruginosa.
Enfin les alginates, exopolysaccharides visqueux produits par P.aeruginosa, jouent également un réle dans

I’adhésion a I'épithélium respiratoire. Ils participent aussi a la formation du biofilm (10).
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Figure 1 : Structure du lipopolysaccharide.

(Par Gilgenkrantz, 2005)

Les facteurs sécrétés sont des exotoxines, des lipides ou des protéases qui vont étre impliqués dans la
déstabilisation du systeme immunitaire de I’hote.

L'exotoxine A est une exo-enzyme a activité ADP-ribosyl-transférase impliquée dans la mort cellulaire par
inhibition du facteur d’élongation 2 et in fine de la synthese protéique. Elle inhibe également la libération de
cytokines pro-inflammatoires nécessaires a la mise en place d'une réponse immunitaire appropriée. Les
exotoxines S et T participent a la déstabilisation du cytosquelette cellulaire induisant la résistance a la
phagocytose de P.aeruginosa. De plus Exo S, comme le LPS est pro-inflammatoire, et stimule la production de
cytokines et chimiokines inflammatoires et la prolifération lymphocytaire. Exo U participe a la destruction
tissulaire et aux lésions de nécrose par son activité phospholipase qui induit la destruction des membranes
cellulaires. Les exotoxines de Pseudomonas aeruginosa (A, S, T, Y, U) participent ainsi a I'infection aigue mais

également a la persistance de P.aeruginosa chez son hote et donc a l'infection chronique. La sécrétion de ces
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exotoxines est régie par l'interaction de la cellule bactérienne et de la cellule de I’'h6te conditionnée par la
pauvreté en calcium du milieu environnant.

Pseudomonas aeruginosa a également la capacité d’excréter dans le milieu extracellulaire des phospholipases
(phospholipase A, B, C et D). Certaines possédent une activité hémolytique. Ces phospholipases dégradent la
couche phospholipidique des membranes cellulaires et du surfactant. En déstabilisant les membranes cellulaires,
elles participent a la mort cellulaire. Leur action est potentialisée par celle des rhamnolipides et des lécithinases.
Les rhamnolipides de P.aeruginosa sont des glycolipides qui vont avoir une action détergente sur les
phospholipides membranaires. Ils inhibent aussi les mouvements ciliaires de I'épithélium respiratoire, favorisant
I'invasion du tissu pulmonaire par la bactérie. lls inhibent également la phagocytose et participent au maintien de
I'architecture des biofilms.

Enfin, les protéases de P.aeruginosa sont de deux types. Les métalloprotéases (LasA ou staphylolysine, LasB ou
pseudolysine, aprA ou aeruginolyse) et les sérines protéases (protéase IV). Elles ont une action de clivage de
I’élastine et du collagéne et participent a la rupture des jonctions entre les cellules épithéliales augmentant la
perméabilité épithéliale. Elles ont aussi une action immunomodulatrice et sont pour certaines capables
d’inactiver des éléments du systeme immunitaire a savoir les immunoglobulines A et G de méme que des
composants du complément. La protéase |V dégrade aussi les protéines A, B et D du surfactant.

Par ailleurs, la leucocidine de Pseudomonas aeruginosa permet la lyse des lymphocytes et des granulocytes.

Le fer est un élément nutritif important pour Pseudomonas aeruginosa. La bactérie posséde ainsi des
sidérophores, la pyoverdine, la pyocyanine et la pyocheline, qui sont des chélateurs du fer. Aprés s’étre
complexés a des molécules de fer de I'hdte, ces sidérophores sont internalisés via un récepteur membranaire
spécifique. Ils permettent a P.aeruginosa de s’affranchir de la problématique de la captation du fer, insoluble, au
travers de sa membrane cellulaire. Les sidérophores participent donc a la croissance bactérienne par 'apport de
support nutritif. Par ailleurs, ces ferri-protéines catalysent la production de radicaux libres de l'oxygene,
cytotoxiques, qui participent a la destruction des tissus. La pyoverdine se distingue des autres chromophores par
sa capacité a réguler positivement la transcription de facteurs de virulence tels qu’Exo A tandis que la pyocyanine
inactive les inhibiteurs de protéase conférant une protection aux protéases de P.aeruginosa excrétées dans le
milieu extérieur. La pyocyanine a aussi une action immunomodulatrice en induisant I'apoptose des neutrophiles
et en inhibant la prolifération des lymphocytes (10). L'impact des facteurs de virulence sur la susceptibilité aux
antibiotiques reste débattu et controversé. Selon certains auteurs, la présence ou I'expression de facteurs de

virulence serait associée a I'antibiorésistance (11).
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La sécrétion des facteurs de virulence de P.aeruginosa passe par |'utilisation de complexes macromoléculaires
appelés « systemes de sécrétion ». lls permettent I'acheminement des facteurs de virulence, en général
hydrophiles, a travers les membranes bactérienne et de I'h6te, en général hydrophobes. P.aeruginosa dispose
d’un grand nombre de systémes de sécrétion, dont le systéme de sécrétion de type Ill (SSTT) considéré comme
I’'un de ses facteurs de virulence majeur. Il a été montré que les souches exprimant le SSTT étaient associées a un
risque relatif de mortalité six fois plus élevé par rapport aux souches ne I'exprimant pas (12). Le SSTT est impliqué
dans la mort par nécrose des cellules du systéeme immunitaire inné. Les effecteurs du SSTT chez P.aeruginosa sont
les exotoxines S, T, U et Y. Activé par le contact cellulaire, le SSTT permet I'acheminement de ces exotoxines

directement dans le cytosol de la cellule cible (10).

La régulation de I'expression des facteurs de virulence est sous la dépendance de systemes tel que le quorum
sensing (QS). Le quorum sensing, modele d’intelligence bactérienne, permet la communication des bactéries
entre elles a partir de molécules libérées dans I'environnement. Chez P.aeruginosa, deux systémes de QS ont été
découverts avec une connaissance de ces systémes qui est désormais bien évoluée. Les systémes Las et Rhl de
P.aeruginosa fonctionnent tous deux par I'action d’un géne inducteur, respectivement Las/ et Rhll, codant pour
une auto-inductrice synthase Lasl ou Rhll (figure 2). L'auto-inductrice synthase est I'enzyme nécessaire a la
synthése d’acyl-homosérine lactones (AHL) spécifiques. Les AHL ont la propriété de traverser les membranes
bactériennes et servent ainsi de signal de communication aux bactéries présentes dans I’environnement. Lorsque
P.aeruginosa atteint la croisée entre sa phase de croissance exponentielle et sa phase stationnaire, les AHL sont
en forte concentration dans le milieu. De maniére synchrone, elles se lient alors a un récepteur codé par un gene
régulateur, respectivement LasR et RhIR pour le systéme Las et le systeme Rhl. Chaque molécule d’AHL se lie a
deux récepteurs et cette liaison déclenche par une cascade de signalisation, la transcription de génes codant pour
les facteurs de virulence. Ainsi, le systéme Las active les genes codant pour I'exotoxine A, les élastases lasA et
lasB, la protéase aprA. Le systeme Rhl active |'expression des genes codant pour les rhamnolipides, ceux des
élastases LasA et lasB et de la protéase aprA. Le systeme Las activé renforce la production des AHL intervenant
pour le systeme Las mais aussi des AHL du systeme Rhl. Vraisemblablement, il existe une régulation positive du
systeme Rhl par le systeme Las. Les deux systemes de QS de Pseudomonas aeruginosa sont eux-mémes régulés
positivement par des systémes a deux composants. |l existe des mécanismes de régulation négative faisant
intervenir les génes rsal et gscR qui inhibent tous deux la synthése de lasl. D’autres types d’AHL pourraient
également avoir un réle d’inhibition du QS en jouant un réle d’antagonisme compétitif vis-a-vis des AHL

activatrices et de leurs récepteurs. L'implication du QS dans la virulence de Pseudomonas aeruginosa a été
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démontré a plusieurs reprises. Chez les souris infectées par une souche PAO1 avec des mutations induites du QS,

la pneumopathie déclenchée est moins sévere, peu voire pas bactériémique et la mortalité inférieure (13).
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Figure 2 : Quorum sensing de Pseudomonas aeruginosa.

Inducteurs et effecteurs des systémes Las et Rh [Selon Ruimy et Andremont (13)]

Au-dela de cette machinerie complexe de facteurs de virulence, la capacité de P.ageruginosa a s’organiser en
biofilm est un atout redoutable de la bactérie. La formation de biofilm favorisée par la présence de matériel
étranger, permet I'évolution vers I'infection chronique. Le biofilm se constitue de bactéries formant des micro-
colonies entourées d’une matrice. Cette derniere se compose majoritairement d’un mélange de polysaccharides
(les alginates notamment) et plus minoritairement, d’ADN bactérien fragmenté et de rhamnolipides. Au sein du
biofilm, les bactéries sont en fonction de la couche, dans un état de quiescence. L'organisation en biofilm permet
aux bactéries d’échapper au systeme immunitaire, a la clairance ciliaire, de résister aux antibiotiques et de

persister en réduisant leurs besoins nutritifs.
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EPIDEMIOLOGIE

Depuis de nombreuses années, Pseudomonas aeruginosa s'illustre comme I'une des bactéries les plus souvent
responsables d’infections nosocomiales.

En 2012 selon I'enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales réalisée en France, P.aeruginosa
était responsable de 8,37% des infections nosocomiales apres Escherichia coli et Staphylococcus aureus, et se
classait en premiere cause bactérienne de pneumopathie nosocomiale avec 18,1% des épisodes (6).

En 2017, la part relative des infections nosocomiales liées a P.aeruginosa était en diminution par rapport a 2012,
estimée a 6,28%. P.aeruginosa se classait néanmoins toujours parmi les bactéries les plus pourvoyeuses
d’infections nosocomiales mais au quatrieme rang apres Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Enterococcus
faecalis selon I'enquéte de prévalence nationale (14). Il était responsable de 13,94% des pneumopathies
nosocomiales, alors deuxiéme cause bactérienne de pneumopathies aprés Staphylococcus aureus.

La proportion d’infections nosocomiales liées a Pseudomonas aeruginosa est toutefois différente si I'on distingue
les services de réanimation des autres services. En 2017, P.aeruginosa restait la troisieme bactérie la plus
fréquemment responsable d’infection nosocomiale en réanimation, apres Escherichia coli et Staphylococcus

aureus, mais avant E.faecalis. (14).

L'épidémiologie des infections communautaires a P.aeruginosa est moins bien connue, faute de réseaux de

surveillance. Ce type d’infections restant plus rares que les infections nosocomiales.

ATTEINTES CLINIQUES LIEES A P.AERUGINOSA

P.aeruginosa peut étre responsable d’un large panel d’infections. Les infections les plus fréquemment générées

par Pseudomonas aeruginosa sont celles de la peau et des parties molles, les pneumopathies et les bactériémies.

Les infections de la peau et des tissus mous concernent aussi bien les sujets immunocompétents que ceux
immunodéprimés. Mais la morbi-mortalité de I'infection est plus sévere chez le sujet immunodéprimé. Certaines
atteintes sont dites primaires, en lien avec une inoculation directe du pathogene sur le site concerné. Au nombre
de celles-ci, on distingue les folliculites, le hot foot syndrome consiste (nodules plantaires douloureux d’évolution

aiglie) ou le green nail syndrome (chloronychie). Les atteintes cutanées secondaires témoignent d’une
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bactériémie et peuvent se présenter comme des nodules sous cutanés, une cellulite ou une fasciite nécrosante.

L’ecthyma gangrenosum est une présentation particulierement sévere et potentiellement mortelle.

Les bactériémies occasionnées par P.aeruginosa sont plus fréquemment observées chez les patients agés, ceux
immunodéprimés (notamment neutropéniques) ou ceux porteurs de dispositifs invasifs. La mortalité varie selon
les séries entre 18 et 46% et est en moyenne supérieure a 30%. Les bactériémies a P.aeruginosa ont ainsi le plus

mauvais des pronostic apres celui des candidémies (15).

Les pneumopathies a P.aeruginosa surviennent préférentiellement chez les patients atteints de mucoviscidose,
chez ceux présentant un terrain respiratoire altéré par une BPCO ou des dilatations de bronches ou ceux sous
ventilation mécanique. La colonisation a P.aeruginosa chez le patient atteint de mucoviscidose marque un
tournant décisif dans I’évolution de la maladie. Il est ainsi démontré que la colonisation de I'arbre respiratoire a
Pseudomonas Aeruginosa chez le patient atteint de mucoviscidose est associée a une dégradation plus rapide du
volume maximal expiratoire a la premiere seconde (VEMS), a un risque accru d'exacerbations et a une mortalité
précoce (16). Contrairement aux pneumopathies a P.cepacia chez les patients atteints de mucoviscidose, les
pneumopathies générées par P.aeruginosa, chez cette méme catégorie de patients, sont le plus souvent
localisées et non bactériémiques (3). Si les atteintes respiratoires liées a P.aeruginosa dans un contexte
nosocomial ou chez les patients avec une maladie respiratoire sous-jacente propice, sont bien décrites, peu

d’études décrivent la présentation des pneumopathies communautaires.

Les autres atteintes décrites en pathologie humaine sont les infections de la sphére ORL (périchondrite, otite
maligne externe ou moyenne), celles ophtalmologiques survenant a la suite d’'un traumatisme oculaire ou d’une
intervention chirurgicale ou celles du systéme nerveux central (méningites aigues ou chroniques ou abces
cérébraux). Les méningites a Pseudomonas aeruginosa ont un taux de mortalité de 53%, taux le plus élevé parmi
les causes bactériennes de méningite (17). Les infections des voies urinaires a P.aeruginosa sont surtout I'apanage
des patients hospitalisés ou porteurs de matériel urologique. La part de Pseudomonas aeruginosa dans la
survenue de diarrhées est plus controversée. Elles surviennent surtout chez les enfants de moins de cinq ans
(« fievre de Shanghai ») (18). Les diarrhées a Pseudomonas aeruginosa chez I’adulte sont plus rares et concernent
surtout des patients immunodéprimés. Des atteintes hépatiques sont possibles. Dans une cohorte de 1076
patients ayant présenté un abces hépatique, P.aeruginosa représentait I'étiologie de I'abcés pour 20 patients.

Chez 13/20 patients, des antécédents d’intervention chirurgicale de la sphére abdominale ou d’endoscopie
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digestive étaient retrouvés. Pour cinq de ces patients, la procédure avait été réalisée dans les trois semaines

précédentes la survenue de I'abcés. Une comorbidité hépatique était fréquemment associée (19).

Des endocardites a P.aeruginosa sont également possibles mais rares. Les patients les plus a risque sont les

usagers de drogues intraveineuses (20).
Enfin, des atteintes ostéoarticulaires sont décrites. P.aeruginosa était responsable de 3,6% des infections

ostéoarticulaires dans une étude lilloise (21). Ces atteintes sont surtout représentées par les ostéomyélites et les

spondylodiscites.

PSEUDOMONAS AERUGINOSA ET SENSIBILITE AUX ANTI-INFECTIEUX

A propos des antibiotigues

En sus de ses facteurs de virulence, de la capacité a s’organiser sous la forme d’un biofilm, plusieurs autres

facteurs concourent a la résistance de P.aeruginosa aux antibiotiques que celle-ci soit naturelle ou acquise.

Les antibiotiques habituellement actifs sur P.aeruginosa sont les carboxypénicillines et les uréidopénicillines
associés ou non a un inhibiteur de béta-lactamase, les monobactames, certaines céphalosporines de troisieme
génération (céfépime, ceftazidime), les carbapénémes, les aminosides (hors kanamycine), les fluoroquinolones, la

fosfomycine et les polymyxines.

Potentialisé par une membrane externe faiblement perméable (10 a 100 fois moins que celle d’Escherischia.coli),
P.aeruginosa dispose naturellement d’un arsenal enzymatique a activité hydrolytique qui intervient dans la
résistance aux antibiotiques. La production d’AmpC (béta-lactamase de la classe C de Ambler) est inhérente a
toute souche de cette bactérie, mais a un niveau d’expression basal qui n’entraine que la neutralisation des
aminopénicilines et des céphalosporines de premiére et deuxiéme génération. Lorsque P.aeruginosa est exposé a
certaines B-lactamines (notamment les carbapénémes), il peut se produire, par un mécanisme non totalement
élucidé, une surexpression d’AmpC qui lui permet alors d’hydrolyser les uréidopénicillines, les carboxypénicillines
et la ceftazidime. Seul le céfépime conserve alors son activité. P.aeruginosa peut également produire de facon
intrinseque OXA-50 ou PoxB qui est une B-lactamase de la classe D de Ambler, dont I'activité et la contribution a

la résistance de P.aeruginosa est faible. Certains systemes d’efflux actifs, Mex (Multiple efflux), appartenant a la

-24 -



UFR + Université de Bourgogne

SCIENCES UFR des Sciences de Santé
DE SANTE Circonscription Médecine
DIJON SV EREITE DE BOURGOGNE

famille RND (Resistance Nodulation cell Division) contribuent a la résistance naturelle de Pseudomonas
aeruginosa. Les systéemes MexAB-OprM et MexXY-OprM lorsqu’actifs, diminuent la sensibilité de P.aeruginosa

vis-a-vis de plusieurs classes d’antibiotiques (tableau 1).

La résistance acquise de P.aeruginosa est le fait de mutations spontanées ou d’acquisition de matériel génétique
exogene. Les mutations spontanées peuvent étre responsables de la surproduction de systemes d’efflux Mex ou
de la surexpression d’AmpC par dérépression partielle ou totale du géne. Elles peuvent aussi générer une
diminution de la perméabilité membranaire par altération d’une porine (OprD) ou entrainer une modification des
cibles cellulaires a I'origine d’une moindre affinité de celles-ci vis-a-vis des antibiotiques. Les mutations de la sous-
unité gyrA de I’ADN gyrase ou de la sous-unité ParC de la topoisomérase IV sont a I'origine, avec les mécanismes

d’efflux, de la résistance de P.aeruginosa vis-a-vis des fluoroquinolones (tableau 1).

Un plasmide est une molécule d’ADN surnuméraire distincte de I’ADN chromosomique, capable de réplication
autonome et non essentielle a la survie de cellule. Le transposon désigne une séquence d'ADN capable de se
déplacer de maniere autonome dans un génome. Dans les écosystémes, Pseudomonas aeruginosa peut acquérir,
par transfert d’autres bactéries, des plasmides ou des transposons porteurs de génes de résistance. La découverte
des premiers plasmides de résistance chez P.aeruginosa, remonte a 1969 lors d’'une épidémie survenue dans une
unité de bralés a Birmingham (22). L’acquisition d’un plasmide requiert son passage dans la cellule bactérienne
mais également son maintien. Le maintien dans la cellule receveuse peut étre inhibé lorsque la bactérie
receveuse posséde un plasmide proche de celui qui cherche a s’intégrer. Ces plasmides sont alors dits
incompatibles. Concernant P.aeruginosa, plus d’une dizaine de groupes d’incompatibilité ont été décrits. Pour les
plasmides compatibles, la coexistence au sein d’une souche de Pseudomonas aeruginosa participe a la
multirésistance de la souche vis-a-vis de plusieurs classes d’antibiotiques. Il existe pour les plasmides compatibles
au sein d’'une méme cellule, une capacité a fusionner partiellement ou entierement pour former un nouveau
plasmide. Un plasmide peut également acquérir du matériel génétique a partir du chromosome bactérien en
s’intégrant a ce dernier et le conserver en revenant en position cytoplasmique (22).

L'acquisition de matériel génétique exogene régit une résistance de type enzymatique. Dans le cas de
P.aeruginosa, il s’agit de I'acquisition de génes codant pour les béta-lactamases a spectre élargi (BLSE) (tableau
1). L'acquisition de génes codant pour des enzymes modificatrices stéréospécifiques, concoure par modification
des fonctions -NH, ou —OH des aminosides, a la résistance a cette classe d’antibiotiques. Moins répandue chez
P.aeruginosa, la méthylation de 'ARN16S par des méthylases, participe a la résistance aux aminosides par

modification de la cible cellulaire (23).
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Tableau 1 : Mécanismes de résistance de P.aeruginosa

impactées

Université de Bourgogne
UFR des Sciences de Santé
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aux antibiotiques et classes/molécules

Résistance naturelle

Mécanismes

Classes/molécules impactées

Production basale d’AmpC

Ampicilline, C1G, C2G, C3G

Surexpression d’AmpC

Ampicilline, C1G, C2G, C3G
Ceftazidime, pipéracilline,
ticarcilline

Efflux : MexAB-OprM / MexXY-OprM

Aminosides, (fluoro)quinolones,
sulfamides

Résistance acquise
mutationnelle

Dérégulation de I'expression d’AmpC

Ampicilline, C1G, C2G, C3G
Ceftazidime, pipéracilline,
ticarcilline

Altération de la porine OprD
(imperméabilité)

Carbapénémes (imipénéme)

Surproduction de MexAB-OprM

Béta-lactamines (notamment
ticarcilline, aztréonam)
Fluoroquinolones

Surproduction de MexXY-OprM

Céfépime, aminosides,
fluoroquinolones

Modification des composants
membranaires

Polymyxines

Mutation de GyrA et ParC

Fluoroquinolones

Résistance par acquisition de
matériel génétique étranger

Enzymes stéréo-spécifiques de type

AAC, ANT, APH

Méthylation de ’ARN16s

Aminosides

Production de BLSE

Béta-lactamines

AAC = aminosides-N-amino-acétyl transférases
ANT = aminosides-o-nucléotidyl transférases
APH = aminosides-o-phosphotransférases

Il n"existe pas de définition consensuelle de la résistance de Pseudomonas aeruginosa.

Pour I'European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), la multirésistance est définie par une
résistance a au moins trois classes d’antibiotiques parmi pipéracilline-tazobactam, ceftazidime, fluoroquinolones,
aminosides et carbapénemes. Selon ce réseau, 32,1% des isolats de P.aeruginosa isolés en Europe en 2018,
présentaient une résistance a au moins un antibiotique parmi pipéracilline-tazobactam, ceftazidime,
fluoroquinolones, aminosides et carbapénéme. Un gradient de résistance Sud et Est versus Nord et Ouest était
retrouvé avec un taux de résistance plus important dans les pays du Sud et de I'Est de I'Europe. Selon le rapport,

en France en 2018, I'antibiotique pour lequel était observé le taux le plus important de résistance était la
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pipéracilline-tazobactam avec 21,5% des souches. Respectivement 16%, 15,1% et 13% des souches présentaient
une résistance aux carbapénémes, aux fluoroquinolones et a la ceftazidime. Le taux de résistance le plus faible
était observé pour les aminosides avec 9,3% des souches. Comparativement aux données de I'année 2015, une
tendance de la résistance a la hausse était observée pour la pipéracilline-tazobactam (16,1% en 2015 et 21,5% en
2018). Pour les aminosides et les fluoroquinolones, la tendance observée était a la baisse avec respectivement
pour les aminosides 14,1% en 2015 et 9,3% en 2018 et pour les fluoroquinolones 19,1% en 2015 et 15,1% en
2018. La résistance vis-a-vis de la ceftazidime et des carbapénémes entre ces deux années était stable.

Concernant les souches multi-résistantes en France, un taux de 11% était retrouvé, stable par rapport a 2015 ou il

était de 12% (24).

A propos des antiseptiques

Plusieurs classes d’antiseptiques dont le spectre d’activité est variable, sont utilisées en pratique clinique.

Comme les antibiotiques, les micro-organismes peuvent avoir des résistances naturelles ou acquises vis-a-vis de
ces molécules (25). Dans le cas de P.ageruginosa, il a été montré que les souches de P.aeruginosa porteuses des
plasmides pMG1 et pMG2 présentaient une résistance accrue a I’hexachlorophéne (26).

Mais ce qu’il est intéressant de noter, c’est I'existence d’une interactivité entre la résistance aux antiseptiques et
aux antibiotiques, portées par les matériels plasmidiques. Ainsi, le plasmide pMGS5 ainsi que d’autres plasmides
appartenant au méme groupe d’incompatibilité conférent une résistance aux antiseptiques mercuriels mais aussi
aux aminosides (27). Des corrélations positives entre résistance a I’hexachlorophéne et a la kanamycine ou a la
streptomycine sont également décrites (28). Le plasmide RPL11 confere une résistance a 11 agents antibactériens
dont six antibiotiques (22).

La multirésistance de P.aeruginosa s’applique ainsi a tous les agents anti-infectieux, antibiotiques comme
antiseptiques et explique le succes de son expansion en milieu hospitalier par rapport a d’autres bactéries.

L’éradication de P.aeruginosa constitue de fait, un véritable challenge thérapeutique.

TRAITEMENTS ANTI-PSEUDOMONAS AERUGINOSA

La clé de volte sur laquelle s’axe actuellement la prise en charge des infections a P.aeruginosa est

I’antibiothérapie. Une prise en charge chirurgicale complémentaire peut étre indiquée en fonction de I'atteinte.
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Quelle molécule a la meilleure activité anti-P.aeruginosa ?

Il est difficile de se prononcer sur la molécule ayant la meilleure activité intrinseque anti-Pseudomonas
aeruginosa.

Des travaux réalisés in vitro ont comparé I'activité des antibiotiques anti Pseudomonas aeruginosa en se basant
essentiellement sur les pourcentages de souches sensibles a I'antibiotique (tableau 2). L'imipénéme apparaissait
comme ayant une meilleure activité anti- P.aeruginosa in vitro comparée a ceftazidime, céfépime, pipéracilline,
gentamycine et ciprofloxacine (29). De plus, comparativement au méropénéme, I'imipénéme avait une activité
bactéricide initiale supérieure (taux de bactéricidie a la premiére heure de 4,9 pour I'imipéneme et 1,9 pour le
méropéneme, p = 0,0506)(30). Par ailleurs, I'association ceftolozane-tazobactam comparée a ceftazidime-
avibactam avait une meilleure sensibilité vis-a-vis des souches de P.aeruginosa présentant des résistances aux f3-
lactamines (31). Plusieurs autres travaux de ce genre ont été menés avec des résultats similaires (32). La
principale limite de ces études est que le pourcentage de souches sensibles a une molécule ne tient pas compte
des parameétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ne permet donc pas de préjuger de I'efficacité de
ladite molécule en conditions cliniques. Ce pourcentage est essentiellement le reflet d’'une écologie locale

modulée par les pratiques habituelles de traitement.

Concernant les études cliniques, elles portent pour la plupart sur des populations de patients présentant une
bactériémie a P.aeruginosa (tableau 3). Il existe une hétérogénéité des molécules comparées et des biais
méthodologiques liés au design de ces études. Aucune molécule ne se distingue par rapport aux autres quant a
une meilleure efficacité anti-Pseudomonas aeruginosa hormis pipéracilline-tazobactam chez les patients

présentant une neutropénie fébrile (33)(34)(35)(36).
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Tableau 2 : Etudes sur I'efficacité in vitro des antibiotiques anti-Pseudomonas aeruginosa.
Références | Publication | Nombre Antibiotiques | Technique Résultats
d’isolats testés
(29) 1993 367 Imipénéeme Microdilution | Pourcentage de souches sensibles
Ceftazidime
Ceftriaxone Imipéneme (92,1%)
Cefotaxime Ceftazidime (86,4%)
Céfépime Céfépime (82,5%)
Pipéracilline
Gentamycine
Ciprofloxacine
(30) 2017 309° Ceftolozane- Microdilution | Pourcentage de souches sensibles
tazobactam parmi celle résistantes a la
Ceftazidime- ceftazidime et au céfépime
avibactam
Ceftolozane-tazobactam (50,3%)
Ceftazidime-avibactam (30,3%)
(32) 1996 Souche Imipéneme Microdilution | Taux de bactéridie a la premiere
27853 de Méropéneme heure®
P. Imipénéme : 4.9 (0.8-5.6)
aeruginosa Méropénéme : 1.9 (1.3-5.7)
Temps en heure de bactéridie de
99,9% des colonies”
Imipénéme : 5.5 (3.0-6.0)
Méropénéme : 5.0 (4.5-10.0)

a : Souches résistantes a > 1 bétalactamine (pipéracilline-tazobactam,

imipéneme).

b : Pour un méme ratio concentration/CM|
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Tableau 3 : Etudes cliniques sur I'efficacité des antibiotiques anti-Pseudomonas aeruginosa.

Référen | Publication | Design Effectif | Population Antibiotiques | Critéres Résultats
ces D’étude testés de
jugement
(33) 2019 Rétrospective | 102 Bactériémie ou | Céfépime Guérison | 91.7% vs. 74.2%, p =
pneumopathie Pipéracilline- clinique 0,039
et tazobactam
clairance
créatinine > 130
ml/min
(34) 2015 Rétrospective | 103 Bactériémie Méropénéme | Mortalité | 21%" vs 36%° vs
avec ou sans | (A) a30jours | 20%C, p=0,23
localisations Pipéracilline-
secondaires tazobactam
(B)
Ceftazidime
(€)
(35) 2019 Rétrospective | 767 Bactériémie Carbapénéme | Mortalité | 20%° vs 16%° vs
(D) a30jours | 17,4%", p=0,483
Pipéracilline-
tazobactam (E)
Ceftazidime
(F)
(36) 2015 Métanalyse 3471° Neutropénie Céfépime (G) Mortalité | RR:1,39(1,04-1,86),
(44 études) 1669° fébrile Ceftazidime a30jours | p=0,49°
2861° (H) RR :1,10(0,66-1,84),
1314° Carbapéneme p=0,22"
(1) RR :1,16(0,87-1,55),
Pipéracilline- p =0,73'
tazobactam (J) RR: 0,56(0,34-0,92),
p=0,02'

Quelle molécule favorise |I’essor de résistances ?

Il a été montré une surexpression de MexA (avec traduction clinique) statistiquement associée a une exposition a

la ciprofloxacine ou au méropénéme chez les patients présentant une pneumopathie nosocomiale a P.aeruginosa

(37).

Dans une autre étude, I'exposition a I'imipéneme était significativement associée a I'émergence de résistance de

P.aeruginosa a I'imipénéme mais aussi a la ciprofloxacine, a la ceftazidime ou a la pipéracilline avec ou sans

inhibiteur (hazard ratio =2,8). Lors d’une exposition a I'imipénéme, le risque relatif de développement de

résistance a lI'imipénéme pour une souche était de 44 (p = 0,001). Ce risque relatif était de 9,2 pour la
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ciprofloxacine (p=0,04), de 5,2 (p = 0,01) pour la pipéracilline (avec ou sans inhibiteur) et de 0,8 (p = 0,7) pour la
ceftazidime. Le site de l'infection n’était pas un facteur associé a une majoration du risque d’émergence de
résistance. Par ailleurs, les combinaisons d’antibiotiques comportant un aminoside n’étaient pas associées a un
risque moindre ou majoré de résistance, [HR=1,3 (0,6 — 2,7 p = 0,6](38).

Les carbapénemes et notamment I'imipéneme de méme que la ciprofloxacine se distinguent donc comme étant

les molécules favorisant I'émergence de mutants résistants chez Pseudomonas aeruginosa.

Intérét des combinaisons d’antibiotiques anti- P.aeruginosa ?

L’association d’antibiotiques est supposée avoir I'avantage de créer une synergie antibactérienne ou de prévenir
I’émergence de résistances.

L'effet synergique des associations est démontré in vitro. Une bactéricidie renforcée et durable dans le temps (a
24 heures) contre Pseudomonas aeruginosa a été démontrée avec I'association d’une B-lactamine (pipéracilline-
tazobactam ou céfépime) avec de la gentamicine ou de la ciprofloxacine ou de la lévofloxacine. Le délai de
bactéricidie était statistiquement et significativement plus court lors de I'association comportant un aminoside
versus une fluoroquinolone (4,9h vs 8,8h, p = 0,0124). Cette étude retrouvait également un effet protecteur de
I’association sur le risque d’émergence de résistance comparée a la monothérapie avec une B-lactamine (39).
Mais cet effet protecteur n’était pas retrouvé dans une autre étude dans laquelle la combinaison d’imipénéme et
de netilmicine n’avait pas démontré d’efficacité sur la prévention de I'émergence de résistances
comparativement a un traitement par imipénéme en monothérapie (40). Des conclusions formelles ne peuvent
donc pas étre tirées sur I'effet des combinaisons d’antibiotiques vis-a-vis de I'’émergence de résistance chez
Pseudomonas aeruginosa.

Par ailleurs, un autre avantage démontré in vitro des combinaisons d’antibiotiques est I'effet anti-biofilm. C’est
par exemple le cas de I'association de tobramycine avec une polymyxine ou avec un macrolide telle que la

clarithromycine (41).

Nouveaux antibiotiques anti-P.ageruginosa et stratégies en développement

La perpétuelle adaptation de P.aeruginosa aux antibiotiques et le probleme majeur que représente la
multirésistance sont des challenges qui aménent a de nouvelles innovations thérapeutiques.
De nouveaux antibiotiques comme le céfiderocol (céphalosporine sidérophore) (42) ou de nouvelles associations
comme le couplage de méropéneme avec vaborbactam sont développés et commercialisés.
Des approches sont envisagées pour I'éradication du biofilm. Ce sont le revétement des surfaces/dispositifs

médicaux par des particules d’argent pour diminuer I'adhérence des bactéries aux surfaces, I'utilisation du
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monoxyde d’azote, de déoxyribonucléases (DNase), de peptides antimicrobiens de synthése ou de
bactériophages. D’autres stratégies ciblent plutot les éléments du quorum sensing (inhibition de la synthése ou
blocage des molécules de signalisation, inactivation des AHL) (13,41,43—-47). Enfin, le développement de nano-
antibiotiques inhalées sous forme liposomale ou polymérique devrait révolutionner d’ici peu le traitement des
infections pulmonaires chroniques a P.aeruginosa. Autant de pistes en cours de développement pour I'avenir sans
oublier les stratégies de photothérapie (48) et de phytothérapie qui sont également évaluées. Enfin, le
développement de vaccins prophylactiques ou curatifs fait I'objet de nombreuses recherches. Les cibles
bactériennes identifiées sont nombreuses et comportent notamment I'antigéne O du LPS, le flagelle, les pili de
type IV et OprF. Les recherches sont complexifiées par I'hétérogénéité des populations cibles (mucoviscidose,
BPCO, neutropénique post-chimiothérapie) nécessitant la mise au point d’un vaccin stimulant de nombreuses
voies d’activation immunitaire diversement débilitées chez ces patients. Des essais réalisés sur I'animal ont
montré des résultats encourageants pour I'immunisation par voie muqueuse (49,50). La mise au point de vaccin

anti-Pseudomonas aeruginosa est un véritable challenge pour les décennies a venir.

Recommandations de traitement

Les recommandations 2019 de la SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise), de I’'HAS (Haute
Autorité de Santé) et de la SRLF (Société de Réanimation de Langue Francgaise) pour la prise en charge des
infections a P.aeruginosa préconisent que le choix de la B-lactamine doit dépendre des données
épidémiologiques locales, des données microbiologiques disponibles pour le patient et des antibiothérapies déja
recues par celui-ci. Le traitement probabiliste doit éviter dans la mesure du possible, le recours a l'usage d’une
molécule précédemment utilisée chez le patient dans le mois écoulé. L'usage des associations ceftazidime-
avibactam et ceftolozane-tazobactam en traitement probabiliste n’est pas recommandé. Enfin, la bithérapie (avec
un aminoside, amikacine ou tobramycine) jusqu’a réception de I’antibiogramme, est recommandée en cas

d’infection avec des signes de gravité (51).

MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive des cas de pneumopathies communautaires a
Pseudomonas aeruginosa survenus au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Dijon, au Centre Hospitalier
Universitaire de Besancon et au Centre Hospitalier Andrée Rosemon (CHAR) de Cayenne. Tous les patients ayant

présenté une pneumopathie a Pseudomonas aeruginosa entre le 01 /01/2010 et le 31/12/2018 ont été recensés a

-32-



UFR + Université de Bourgogne

SCIENCES UFR des Sciences de Santé
DE SANTE Circonscription Médecine
DIJON

partir des données de la base de codage. Le code de recherche utilisé était J151 en diagnostic principal ou

secondaire.

POPULATION ET CRITERES D’INCLUSION

Tous les patients étaient inclus, quels que soient leur age et sexe, s’ils présentaient un ou plusieurs signes
cliniques de pneumopathie associés un foyer radiologique. Les signes cliniques de pneumopathie retenus étaient
la toux séche ou avec expectorations, la dyspnée, la fievre (température corporelle excédant 38°C), la
désaturation (saturation a I'oxymetre de pouls inférieure a 95% ou nécessité d’oxygénothérapie), I'hémoptysie, la
douleur thoracique. La preuve microbiologique d’une infection respiratoire a Pseudomonas aeruginosa était
retenue sur la base d’'un prélevement respiratoire respectant les criteres communément admis de qualité et
positif a seuil significatif ou d’'une hémoculture positive en I'absence de signes d’infection de sites autres que
pulmonaire. Les seuils de positivité pour I'’examen cytobactériologique des crachats, I'aspiration endotrachéale ou
la fibroaspiration, le lavage broncho-alvéolaire et le brossage bronchique protégé étaient respectivement 10’
CFU/ml, 10° CFU/ml, 10* CFU/ml et 10° CFU/m.

Les patients n’étaient pas inclus dans I’étude s’ils présentaient des critéres en faveur d’'une pneumopathie acquise
sous ventilation mécanique (PAVM), d’'une pneumopathie nosocomiale (PN) ou d’'une pneumopathie associée aux
soins (PAS). Une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique était définie comme toute pneumopathie
survenant apres 48 heures de ventilation mécanique invasive ou non. Une pneumopathie nosocomiale était
définie comme une pneumopathie survenant au moins 48 heures aprés I'admission a I’hopital, en I'absence de
signes précurseurs lors de 'admission. Enfin, les pneumopathies associées aux soins étaient définies comme tout
épisode survenant dans les 90 jours suivant une hospitalisation d’au moins 48 heures, ou survenant chez un
patient institutionnalisé en maison de retraite, de long séjour, autres centres de soins, ou chez un patient dialysé
ou bénéficiant d’'une antibiothérapie intraveineuse ou d’une chimiothérapie dans les 30 jours précédents ou d’'un
support transfusionnel récurrent.

De méme, les patients porteurs de matériel intra-trachéal ou intra-bronchique, trachéostomisés ou
trachéotomisés ou suivis pour une mucoviscidose ou quelque autre maladie respiratoire chronique connue au

moment de I'épisode n’étaient pas inclus dans I'étude.

RECUEIL DES DONNEES

Les données étaient extraites du dossier informatisé et du dossier matériel du patient.
Pour chaque patient, étaient recueillis les parametres vitaux et anthropométriques, les données de présentation
clinique, biologique, microbiologique et radiologique, et les données sur les comorbidités associées. La présence
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de facteurs de risque d’infection a Pseudomonas aeruginosa tels que décrits dans la littérature était également
recueillis. Les données relatives aux modalités du traitement antibiotique probabiliste et aprés documentation

étaient également recueillies.

PARAMETRES VITAUX ET DONNEES CLINIQUES

La fievre et I'hypothermie étaient définies respectivement comme toute température corporelle thermométrique
supérieure a 38°C ou inférieure a 36°C quel que soit le site de prise. La désaturation était définie comme une
valeur de Sp02 < 95% lors de la prise par oxymetre de pouls. L'instabilité hémodynamique était définie par une
tension artérielle systolique inférieure a 90mmHg, une tension artérielle diastolique inférieure a 50 mmHg ou une
tension artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg. En sus de ces parameétres, la présence de dyspnée, de toux,

d’expectorations, d’"hémoptysie ou de douleurs thoraciques étaient recueillis.

DONNEES BIOLOGIQUES ET MICROBIOLOGIQUES

Pour chaque patient, la technique du préléevement respiratoire ayant permis d’établir la documentation
microbiologique était recueillie de méme que les données microbiologiques de la souche de P.aeruginosa isolée
et les germes autres retrouvés sur le prélévement. |l était également recueilli les données sur la présence de co-
infections autres que pulmonaire a condition qu’elles aient été établies dans les 48 heures précédentes ou
suivantes le diagnostic microbiologique respiratoire.

En outre, il était recueilli les parametres biologiques intéressant la numération formule sanguine, I'ionogramme
sanguin, la fonction rénale (urée et créatinine) et le bilan hépatique, la protéine C-réactive (CRP), la procalcitonine

(PCT), I'albumine et les données de gazométrie artérielle.

DONNEES RADIOLOGIQUES

Les anomalies observées sur les clichés de radiographie standard étaient classées en syndromes radiologiques
communément admis. Le syndrome alvéolaire était défini par une opacité systématisée lobaire ou segmentaire
ou en ailes de papillon, présentant ou non des limites floues, une tendance a la confluence ou un bronchogramme
aérique. Le syndrome interstitiel était défini par la présence de lignes de Kerley de type A, B, C ou Det le
syndrome cavitaire par la présence d’une opacité nodulaire ou d’une masse excavée.

Les anomalies scannographiques observées étaient classées en syndrome alvéolaire ou syndrome cavitaire s’ils
répondaient aux définitions sus-jacentes. Le syndrome interstitiel était défini par la présence de verre dépoli,
d’infiltrats réticulo—nodulaires, de nodules ou micronodules, de rayons de miel ou nids d’abeilles.

La latéralité et le lobe concerné par les lésions étaient également recueillis.
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DONNEES SUR L’ANTIBIOTHERAPIE

Les données relatives au traitement probabiliste et a [|‘antibiothérapie adaptée étaient recueillies.
L'antibiothérapie probabiliste était considérée comme appropriée s'il s’agissait d’'une molécule incluant
habituellement dans son spectre d’activité P.aeruginosa , indépendamment du profil de résistance de la souche
du Pseudomonas aeruginosa par la suite identifié sur les données de I'antibiogramme. Ainsi, était admis qu’une
antibiothérapie probabiliste par céfépime, ceftazidime, pipéracilline-tazobactam, ticarcilline-acide clavulanique,
aztréonam, ciprofloxacine, carbapéneémes (hors ertapéneme) et amikacine était une antibiothérapie probabiliste

appropriée.

AUTRES DONNEES RECUEILLIES

La mortalité a 30 jours était rapportée.

Un patient était considéré comme guéri, en I'absence de déces, et s’il présentait une résolution partielle ou totale
de la symptomatologie, rapporté au traitement a visée anti P.aeruginosa.

La récidive était affirmée devant un nouvel épisode de pneumopathie, hors PAVM, avec isolement d’un
Pseudomonas aeruginosa, quel que soit son profil de résistance.

En outre, les comorbidités antérieurement connues dont le statut tabagique ont été recueillies. Les facteurs de
risque d’acquisition de pneumopathie communautaire a Pseudomonas aeruginosa recherchés étaient une
hospitalisation de plus de 48 heures dans les 90 jours précédents, |'antibiothérapie récente, les antécédents

d’infection/colonisation a P.aeruginosa ou une maladie respiratoire a risque (6,52—56).

ANALYSE STATISTIQUE

Les variables qualitatives sont rapportées sous forme d’effectif et de pourcentage (n, %). Les variables
quantitatives sont rapportées en valeur numérique et arrondies a la premiére décimale. Les variables
quantitatives sont rapportées sous forme de médiane et d’intervalles des extrémes ou de moyenne et déviations
standards.

Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les variables quantitatives et le test de Fisher pour la
comparaison des variables qualitatives d’intérét. Une analyse univariée a été réalisée pour le statut mono ou
polymicrobien de la pneumopathie et la mortalité a 30 jours. Les analyses ont été rendues significatives pour une
valeur de p < 0,05. L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel Medistica. pvalue.io, a Graphic User

Interface to the R statistical analysis software for scientific medical publications. 2019.
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RESULTATS

Respectivement, 778, 251 et 114 patients ont été identifiés par le code J151 a I'issue de la recherche dans la base
de codage des CHU de Dijon et Besancon et au CHAR, soit un total de 1143 patients. Soixante-quatre patients
correspondaient a des erreurs de codage (pneumopathies a autres germes -Stenotrophomonas maltophilia
notamment - ou diagnostics autres) et n'ont pas été inclus. Quarante-sept patients présentaient une infection a
P.aeruginosa d’un site autre que respiratoire et n’ont également pas été inclus. Il s’agissait d’infections urinaires,
de la peau et des tissus mous, de bactériémies, d’infections des cavités sinusiennes, de piéces opératoires
digestives et pour I'un des patients, d’'une coproculture positive a P.aeruginosa. De méme, les patients ayant
bénéficié d’une antibiothérapie d’épreuve par molécules anti-P.aeruginosa, les patients présentant une
colonisation asymptomatique (découverte fortuite de P.ageruginosa lors d’une analyse microbiologique de
prélevements respiratoires sans symptomatologie associée), et ceux ne présentant pas de critéres de
pneumopathies ont été exclus. Parmi les patients avec une pneumopathie a Pseudomonas aeruginosa, 363
patients (37,3%) présentaient une PAVM, 178 patients (18,3 %) une pneumopathie nosocomiale et 129 patients
(13,2 %) une pneumopathie associée aux soins. Les patients avec des pathologies respiratoires sous-jacentes
présentaient en outre, une pneumopathie interstitielle diffuse lymphocytaire, de I'asthme, une bronchiolite
oblitérante, des séquelles de tuberculose, des lésions de fibrose pulmonaire, une abestose ou avaient bénéficié
de transplantation pulmonaire. Ces 278 patients n’ont également pas été inclus. Enfin, quatre patients n’ont pas
été inclus devant un seuil non significatif de Pseudomonas aeruginosa sur le prélevement respiratoire. Dans les
quatre cas, les résultats du prélevement respiratoire avaient été rendus a la demande du service d’hospitalisation
du patient.

Vingt-quatre patients répondant aux critéres d’inclusion ont été retenus (figure 3).

Les données clinico-biologiques, radiologiques et thérapeutiques de ces patients sont consignées dans le tableau

4.

Les patients étaient majoritairement de sexe masculin (66,7%), avec un age médian de 71 ans. Aucun des patients
ne présentait les facteurs de risque de pneumopathie communautaire a Pseudomonas aeruginosa. Deux patients
présentaient une infection VIH avec un taux de lymphocytes CD4+ a 45/ mm>pour 'un et 151/ mm? pour l'autre.
Leurs charges virales étaient respectivement de 261.000 copies/ml et 22.000 copies/ml. Pour 13/24 patients, un
antécédent de tabagisme sevré ou actif était retrouvé.

Le tableau clinique associait le plus souvent une toux (70,8%), une dyspnée (58,3%) et une fievre (54,2%). La

nécessité d’'une oxygénothérapie concernait 17/24 patients (70,8%). La modalité la plus fréquente de
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I’'oxygénothérapie était I'oxygénothérapie standard avec un débit allant de 1,5 a 15 L/min. Une hyponatrémie
(sodium < 135 mmol/l) était constatée pour 8/23 patients (34,7%). Le syndrome alvéolaire était la lésion la plus
fréquemment retrouvée a la radiographie thoracique chez 14/24 patients (58,4%) et a la tomodensitométrie
thoracique pour 9/21 patients (42,8%). Le syndrome cavitaire était la deuxiéme lésion prédominante. Pour deux
patients, un épanchement pleural unilatéral était associé. La présentation initiale s"accompagnait d’une instabilité
hémodynamique pour 10/24 patients (41,7%).

Dés la prise en charge initiale, plus d’un tiers des patients était admis en service de réanimation ou de soins
intensifs. Et 4/15 des patients (26,7%) hors services de réanimations ou soins intensifs initialement, y étaient
transférés en cours de séjour.

La documentation microbiologique était le plus souvent établie par lavage broncho-alvéolaire pour 14/24 patients
(58,3%) et seul 1/24 (4,2%) patients présentait une bactériémie concomitante. Pour 11/24 (45,8%) patients,

I'infection était polymicrobienne. Le détail des micro-organismes isolés par patient est consigné dans le tableau 5.

L'ensemble des souches de P.aeruginosa isolés étaient sensibles a la pipéracilline-tazobactam, au céfépime, a la
ceftazidime, aux carbapénemes hors ertapénéme et doripénéme et a I'amikacine. Pour 1/24 patients (4,2%), la
souche présentait une résistance a la ciprofloxacine. Pour 9/24 (37,5%) patients, le traitement probabiliste
débuté a I'admission comportait au moins une molécule anti-P.aeruginosa. Cing de ces neuf patients (55,6%)
présentaient une instabilité hémodynamique a I'admission et avaient, pour trois d’entre eux, été admis
initialement en service de réanimation ou de soins intensifs. La pipéracilline-tazobactam en monothérapie ou en
association était I'antibiothérapie probabiliste appropriée la plus fréqguemment administrée (5/9 patients).
L'antibiothérapie adaptée était préférentiellement une bithérapie (14/24 patients, 58,3%). La pipéracilline-
tazobactam en monothérapie ou en association était la molécule privilégiée pour I'antibiothérapie adaptée chez
11/24 (45,8%) patients. La durée moyenne du traitement était de 12,9 jours. La mortalité a 30 jours était de
16,7% (4 patients) dont deux patients décédés dans les sept premiers jours. La guérison était rapportée pour
20/24 patients (83,3%). Parmi les patients guéris, une récidive était observée pour 2/22 patients (9%) dans un
délai moyen de 469 jours.

Les analyses univariées du caractere mono ou polymicrobien de la pneumopathie et de la mortalité associée sont
consignées tableau 6 et 7. Aucune variable n’était associée a la survenue d’'une pneumopathie mono ou
polymicrobienne. En analyse univariée, la mortalité était associée a une durée d’antibiothérapie finale plus courte

(7,75 jours versus 13,9 jours, p = 0,019).
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Figure 3 : Diagramme de flux

Patients identifiés apres recherche
par codage Patients sans pneumopathie a P.aeruginosa
(n=1143) Erreurs de codage (n = 64)

Infection de sites autres sans pneumopathie

p| associée (n =47)

Colonisation asymptomatique (n=41)
Absence de criteres de pneumopathie (n=13
Traitement probabiliste anti- P.aeruginosa (n=1)
v Qualité du prélévement (n=4)
Patients non-inclus
(n=1119)
Patients avec pneumopathie non communautaire
PAVM (n = 363)
PN (n =179)
PAS (n = 129)
Patients incl us Patients avec maladie respiratoire connue
BPCO (n = 116)
(n - 24) DDB hors mucoviscidose (n = 50)
Mucoviscidose (n = 53)
Autres maladies respiratoires (n=32)

\4

Matériel trachéal ou intra-bronchique (n = 3)
Trachéotomie/Trachéostomie (n=24)

BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive

DDB = dilatation de bronches

PAS = pneumopathie associée aux soins

PAVM= pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
PN = pneumopathie nosocomiale
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Tableau 4 : Données sociales, clinico-biologiques, radiologiques et thérapeutiques des patients
présentant une pneumopathie communautaire a Pseudomonas aeruginosa

Age 71 (27 - 88)
Sexe, n (%)

Masculin 16 (66,7)
Féminin 8(33,3)
Présentation clinique, n (%)

Instabilité hémodynamique 10 (41,7)
Fievre 13 (54,2)
Dyspnée 14 (58,3)
Toux 17 (70,8)
Expectoration 12 (50)
Encombrement bronchique 5(20,8)
Désaturation 17 (70,8)
Hémoptysie 3(12,5)
Douleurs thoraciques 3(12,5)
Oxygéno-requérance 17 (70,8)
Présentation scanographique, n (%)

Syndrome alvéolaire 9(37,5)
Syndrome cavitaire 6 (28,6)
Syndrome interstitiel 2(8,3)
Syndrome alvéolo-interstitiel 4(19)
Epanchement pleural 2(9,5)
Diagnostic microbiologique, n (%)

Hémoculture 1(4,2)
LBA 14 (58,3)
ATP 3(12,5)
ECBC 4(16,7)
Fibro-aspiration 2(8,3)
Profil de sensibilité de Pseudomonas aeruginosa, n (%)

Pipéracilline-tazobactam 24 (100)
Céfépime 24 (100)
Ceftazidime 24 (100)
Carbapéneme hors ertapéneme et doripéneme 24 (100)
Ciprofoxacine 23 (95,8)
Amikacine 24 (100)
Comorbidités, n (%)

Diabéte 6 (25)
Tabagisme actif 6(25)
Tabagisme sevré 7(29,2)
Démence 2(8,3)
Maladie cérébro-vasculaire 2(8,3)
Infection VIH 2(8,3)
Maladie cardiovasculaire 13 (54,2)
Insuffisance rénale chronique 5(20,8)
Dont dialysé 0(0)
Greffe d’organe 1(4,2)
Traitement immunosuppresseur 1(4,2)
Usage de corticostéroide 2(8,3)
Facteurs de risque de pneumopathies communautaires a P.aeruginosa, n (%)

Hospitalisation de plus de 48 heures dans les 90 jours précédents 0(0)
Antibiothérapie récente 0(0)
Antécédents d’infection/colonisation a P.aeruginosa 0(0)
Maladies respiratoires a risque 0(0)
Traitement probabiliste appropriée d’emblée, n (%) 9(37,5)
Molécule du traitement probabiliste, n (%)

Amoxicilline-acide clavulanique seule ou en association 9(37,5)
Céphalosporine de 3eme génération seule ou en association 6 (25)
Pipéracilline-tazobactam seule ou en association 5(20,8)
Ciprofloxacine seule ou en association 4(16,7)
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Antibiothérapie adaptée, n (%)
Monothérapie

Bithérapie

Molécule du traitement adapté
Pipéracilline—tazobactam seule ou en association
Ceftazidime seule ou en association
Céfépime seule ou en association
Méropéneme seul ou en association
Ciprofloxacine

Durée du traitement adapté en jours
Evolution, n (%)

Guérison

Récidive

Déces a 30 jours

10 (41,7)
14 (58,3)

11 (45,8)
8(33,3)
2(8,3)
2(8,3)
1(4,2)
11,5 (5-31)

20 (83,3)
2(10)
4(16,7)

LBA = lavage broncho-alvéolaire
ATP = aspiration trachéale protégée
ECBC = examen cytobactériologique des crachats

Tableau 5 : Autres micro-organismes isolés sur le préléevement ayant permis la documentation

de P.aeruginosa

Patient Nature du | Micro-organismes retrouvés | Quantité du | Quantité de | Spectre de
préléevement micro-organisme P.aeruginosa | I'antibiothérapie
respiratoire en CFU/ml en CFU/ml finale couvrant

I'(es)  autre(s)
micro-
organisme(s)

1 ATP Staphylococcus aureus <10° 5.10 Non

2 LBA Candida albicans 10° 10°* Non

3 LBA Levures non typées Non rendu 10" Non

4 Fibroaspiration Citrobacter freundi <10° 10° Oui

Klebsiella pneumoniae 10°

5 LBA Pénicillinium Non rendu 10° Non

6 ECBC Citrobacter freundi 10° 10’ Oui

7 ECBC Staphylococcus aureus 10° 10’ Non

8 ECBC Staphylococcus aureus 10" 10’ Non

9 LBA Candida albicans Non rendu 10° Non

10 LBA Serratia marcescens <10* 10° Oui

11 ATP Candida albicans 10° 10’ Non

Candida kefyr 2.10°
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Tableau 6 : Facteurs associés avec le caractere mono ou polymicrobien de la pneumopathie a P

aeruginosa

Infection mono-microbienne Infection polymicrobienne p

(n=13) (n=11)
Age 60.0 (£19.9) 66.5 (£17.1) 0.56
Sexe masculin 8 (62%) 8(73%) 0.68
Maladies cardio-vasculaires 9 (69%) 4 (36%) 0.11
Maladies cérébro-vasculaires 1(7.7%) 1(9.1%) 1
Démence 1(7.7%) 1(9.1%) 1
Diabéte 3 (23%) 3 (27%) 1
Tabagisme actif 3 (23%) 3 (27%) 1
Tabagisme sevré 4 (31%) 3 (27%) 1
Insuffisance rénale chronique 3(23%) 2 (18%) 1
Greffe d’organe 1(7.7%) 0 (0%) 1
Infection VIH 1(7.7%) 1(9.1%) 1
CRP en mg/I 127 (+109) 206 (+146) 0.2
CRP<50 mg/I 4 (33%) 2 (20%) 0.65
Tableau 7 : Facteurs associés avec la mortalité a 30 jours

Absence de déces Déces P
(n=20) (n=4)

Age 62.1 (+19.5) 67.2 (+14.2) 0.88
Sexe masculin 12 (60%) 4 (100%) 0.26
Maladies cardiovasculaires 9 (45%) 4 (100%) 0.098
Maladies cérébrovasculaires 2 (10%) 0 (0%) 1
Démence 2 (10%) 0 (0%) 1
Diabéte 5 (25%) 1(25%) 1
Tabagisme sevré 6 (30%) 1(25%) 1
Tabagisme actif 4 (20%) 2 (50%) 0.25
Insuffisance rénale chronique 3 (15%) 2 (50%) 0.18
Greffe d’organe 1(5%) 0 (0%) 1
Infection VIH 1(5%) 1(25%) 0.31
Instabilité hémodynamique 7 (35%) 3 (75%) 0.27
CRP mg/I 176 (£137) 103 (+82.4) 0.33
Infection monomicrobienne 10 (50%) 3 (75%) 0.6
Traitement probabiliste approprié 7 (35%) 2 (50%) 0.61
Monothérapie finale 13 (65%) 1(25%) 0.27
Durée de I'antibiothérapie en jours 13.9 (+5.51) 7.75 (£2.50) 0.019
Durée de séjour en jours 28.1(+19.2) 15.8 (£9.91) 0.23
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DISCUSSION

Les pneumopathies communautaires a P. aeruginosa sont rares en dehors du milieu hospitalier et de certains
terrains spécifiques. En effet, les agents les plus souvent responsables de pneumopathies communautaires aigues
restent Streptococcus pneumoniae, les agents intracellulaires tels que Mycoplasma pneumoniae, Chlamydiae
pneumoniae et Legionella pneumophila et les virus(57). L'implication de P.geruginosa dans la survenue de
pneumopathies en dehors de la réanimation est surtout 'apanage des patients présentant un terrain respiratoire
débilité tel que la BPCO, la mucoviscidose ou les dilatations de bronches (57). L'épidémiologie des pneumopathies
communautaires a Pseudomonas aeruginosa est peu connue, faute de réseaux de surveillance. Différentes études
font état d’un taux d’incidence compris entre 0,6 et 5,5%, avec des taux d’admission des patients en unités de
soins intensifs de 33,8% (58—62). Derniérement, dans une étude de prévalence multicentrique, P.aeruginosa était
I'agent étiologique retrouvé dans 4,2% des cas de pneumopathies communautaires, terrains respiratoires
compris. Dans cette étude, la prévalence de P.aeruginosa variait entre 3,1% et 5,5% en fonction du continent avec

une prévalence en Europe de 3,8% (56).

Les pneumopathies communautaires a P.aeruginosa se présentent sous la forme d’un tableau aspécifique avec la
triade classique (toux, dyspnée et fievre). L'hémoptysie observée chez 12,5% des patients est expliquée par le
caractére nécrosant de la pneumopathie. Le tableau est d’emblée grave avec une instabilité hémodynamique ou
une hypoxémie marquée nécessitant le recours a |'oxygénothérapie voire a la ventilation mécanique. Le
syndrome inflammatoire biologique satellite est marqué. L’hyponatrémie est inconstante et n’est jamais sévere.
Le mécanisme de I'hyponatrémie dans la pneumopathie n’est pas élucidé. Il pourrait s’agir d’une sécrétion
inappropriée d’hormone antidiurétique ou de I'effet natriurétique direct sur le rein de certaines cytokines (63).
L’aspect radiologique le plus commun est celui d’un syndrome alvéolaire mais un aspect cavitaire doit aussi faire

évoquer le diagnostic.

Aucun des patients de notre étude ne présentait de facteurs de risque prédisposant a une pneumopathie
communautaire a P.aeruginosa tels que retenus par I'IDSA, la SPILF ou ceux figurant dans I'étude épidémiologique
de Restrepo et al. Il est néanmoins intéressant de constater qu’une proportion non négligeable de patients
présentait d’autres facteurs qui aurait pu alerté sur la possibilité d’une infection a P.ageruginosa. Deux des
patients de I'étude présentaient une infection VIH. Avant I’ére des antirétroviraux, P.aeruginosa était responsable
de 8 a 25% des pneumopathies communautaires du patient VIH et représentait ainsi la deuxieme cause
bactérienne aprés Streptococcus pneumoniae (53). Les pneumopathies communautaires a P.aeruginosa chez le

patient VIH ont été décrites pour les patients présentant un stade avancé de la maladie avec souvent un taux de
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lymphocytes CD4+ inférieur a 50/mm?, ce qui est le cas des patients de notre étude (64). Le réle du traitement
antirétroviral assez répandu en France de nos jours et son impact sur la restauration immunitaire peut expliquer
la faible proportion de patients VIH retrouvée dans notre étude.

Par ailleurs, 13 /24 patients présentaient un antécédent de tabagisme actif ou sevré, sans altération structurelle
pulmonaire connue, qui peut expliquer la survenue de la pneumopathie. En effet, il a été montré que le
tabagisme modifie le microbiote oral (65) et favorise I’acquisition précoce et la colonisation a germes
respiratoires, du genre Haemophilus et Pseudomonas, des biofilms oraux. Cette colonisation est a I'origine d’'une
réaction inflammatoire locale plus importante chez le fumeur, qui participe au développement des pathologies
inflammatoires buccales et gingivales. Ces conditions favorisent I'essor de population de P.aeruginosa oraux
pouvant par inhalation aboutir au développement de pneumopathies (66).

Nous attirons l'attention sur I’exposition environnementale, non recherchée pour les patients de I'étude, mais qui
devrait I'étre de maniere systématique. En effet, des cas de pneumopathies communautaires a Pseudomonas
geruginosa avec une source environnementale identifiée ont été rapportés. Ces sources sont souvent des
jacuzzis, des spas, des humidificateurs de domicile ou au décours d’une noyade (67-70). Une exposition
professionnelle est parfois incriminée (par exemple, exposition professionnelle a des fluides métallurgiques
contaminés) (58).

Les recommandations de 2019 de I'IDSA sur la prise en charge des pneumopathies communautaires préconisent
I'instauration d’un traitement probabiliste avec une activité anti Pseudomonas aeruginosa pour tout patient ayant
des antériorités de colonisation a P.ageruginosa ou pour les patients présentant une pneumopathie sévere et
hospitalisés ou exposés de maniére récente (dans les 90 jours) a un traitement antibiotique ou ayant tout autre
facteur de risque localement établi (71). Pour la SPILF, la couverture anti P.aeruginosa en traitement probabiliste
des pneumopathies communautaires doit concerner les patients présentant un tableau grave et ayant des
bronchectasies, une mucoviscidose ou des antécédents d’exacerbations de BPCO dues a P.aeruginosa (72).
Compte tenu de ces recommandations, aucun des patients de notre étude n’aurait été éligible a un traitement
probabiliste approprié. Or, il a été montré que la mortalité a 30 jours dans le cadre de pneumopathies
communautaires a Pseudomonas aeruginosa était liée a I'administration tardive (au-dela des 48 premiéres
heures) d’une antibiothérapie dont le spectre couvre Pseudomonas aeruginosa, ce qui prédominait dans le
groupe de patients ne présentant pas les facteurs de risque identifiés dans ces recommandations (60). Dés lors, il
est nécessaire d’élargir les criteres permettant de cibler les patients devant bénéficier d’'un traitement
probabiliste anti-Pseudomonas aeruginosa. La prise en compte de criteres additionnels (statut tabagique,
séropositivité VIH) devant un tableau radiologique de pneumopathie notamment excavée sont a envisager pour

I'avenir.
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Le diagnostic microbiologique de la pneumopathie a P.aeruginosa ne présente pas de difficultés particulieres.
Mais la présence d’autres germes est fréquente. Elle ne remet pas en cause I'imputabilité de P.aeruginosa comme
étiologie de la pneumopathie. En effet, parmi les patients dont le prélévement respiratoire retrouvait plusieurs
micro-organismes, 8/11 patients (72,7%) ont présenté une évolution favorable malgré un traitement ne ciblant
que P.aeruginosa. La présence de Candida s’explique par l'interrelation qu’il existe entre ces deux germes. La
présence de Candida, dans les voies aériennes, favorise la survenue de P.aeruginosa qui se sert de Candida
comme substrat nutritionnel (73). La relation entre P.aeruginosa et S.aureus est plus complexe. Elle est a la fois
compétitrice et symbiotique. Il a été montré que S.aureus diminue la phagocytose de P.aeruginosa par les

polynucléaires neutrophiles permettant la colonisation voire I'infection du milieu par P.aeruginosa (74).

Il est intéressant de constater que les pneumopathies communautaires a P.aeruginosa sont peu bactériémiques
(1/24 patients, 4,2%). Les déterminants favorisant la bactériémie associée aux pneumopathies a P.aeruginosa ne
sont pas tous clairement élucidés. Il est certain que la mise en jeu d’ExoS, de LasB, du SSTT mais aussi du systeme
de sécrétion de type Il, en neutralisant le systtme immunitaire et en créant des lésions épithéliales et

endothéliales, participent a I'invasion et a la dissémination sanguine de la bactérie (75).

L’'ensemble des souches isolées chez les patients de notre étude présentaient un profil sauvage a I'exception de la
souche d’un patient présentant une résistance isolée a la ciprofloxacine. La multi-sensibilité des souches dans le
cadre des pneumopathies communautaires a Pseudomonas aeruginosa du patient sans antécédents respiratoires,
est aussi constatée dans de nombreux autres cas rapportés dans la littérature (58,59,68,69,76). La large multi-
sensibilité des souches observée dans le cadre de pneumopathies communautaires a Pseudomonas aeruginosa
est cohérente avec le fait que les facteurs de risque prédisposant aux souches résistantes sont essentiellement la
ventilation mécanique, l'usage préalable d’antibiotiques avec en premiere ligne les carbapénéemes et les
fluoroquinolones, la durée du séjour hospitalier et notamment en unités de soins intensifs et certaines
comorbidités comme le diabéte et la BPCO (52). Les cas de pneumopathies communautaires a P.aeruginosa MDR
ou toto-résistants sont minoritaires. Leur prévalence variait entre 0% (en Océanie) et 2,3% (en Afrique) dans une
étude épidémiologique. Elle était de 0,9% en Europe. Aucune pneumopathie communautaire a P.aeruginosa de

souche toto résistante n’était observée dans cette étude (56).
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Dans notre observation, la bithérapie anti-Pseudomonas aeruginosa était |‘option privilégiée pour
I'antibiothérapie finale. Néanmoins, la supériorité de la bithérapie par rapport a une monothérapie bien conduite
n’est pas démontrée en termes de mortalité de toute cause, d’échec bactériologique, de rechute, de réinfection
ou d’émergence de résistances. Elle expose néanmoins les patients a un surrisque d’effets indésirables et
notamment a la néphrotoxicité lors de I'association d’'une B-lactamine et d’'un aminoside (77,78). Ce qui est par
contre démontré, est que la mortalité a 30 jours des infections a P.aeruginosa est essentiellement associée a
I'absence de traitement probabiliste approprié (79—81). Et, I'association de plusieurs antibiotiques permet
d’optimiser les chances d’une antibiothérapie probabiliste appropriée notamment en cas de souches multi-
résistantes (80). Compte tenu de la large multi-sensibilité des souches retrouvées lors des pneumopathies
communautaires a P.aeruginosa, il n’y a pas d’intérét a mener une bithérapie. Tout ceci va dans le sens des
derniéres recommandations pour la prise en charge des infections a Pseudomonas aeruginosa qui ne préconisent
la bithérapie probabiliste qu’en cas d’infections graves. A réception de I'antibiogramme, la poursuite d’'une
bithérapie active sur P.ageruginosa n’étant plus recommandée sauf dans certaines situations cliniques ou

microbiologiques particuliéres (51).

Les patients traités sept jours ou moins avaient une mortalité plus importante que ceux traités plus de sept jours.
Notre observation peut s’expliquer par une mortalité précoce des patients concernés. Elle peut également étre le
fait d’'une durée insuffisante de traitement dans une situation avec de forts inocula (pneumopathie

excavée/abcédée).

La mortalité globale des pneumopathies aiglies communautaires est estimée a 5% (82). Lorsqu’elles sont dues a
P.aeruginosa, elles peuvent étre plus séveres et s'"accompagner d’une mortalité accrue. Une mortalité a 30 jours
de 16,7% était retrouvée dans notre étude et est similaire a celle retrouvée dans une autre étude dans laquelle
elle était de 17,1% (60). Pres de deux tiers des patients avaient nécessité un séjour en réanimation ou service de
soins intensifs corroborant la sévérité de |'atteinte. Ceci souligne la nécessité d’un diagnostic précoce pour une
prise en charge appropriée des patients sans antécédents respiratoires présentant une pneumopathie

communautaire a P.ageruginosa.

CONCLUSION

Pseudomonas aeruginosa est considérée comme étant une bactérie opportuniste associée aux infections

nosocomiales et aux soins. Cependant d’authentiques pneumopathies communautaires a P.aeruginosa peuvent
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survenir chez des patients ne présentant pas de facteurs de risque spécifiques. Notre étude est a ce jour, la
premiere cohorte de cette ampleur a décrire les caractéristiques et le profil de patients sans maladies
respiratoires chroniques ayant présenté une pneumopathie communautaire a P.aeruginosa. Alors que la
mortalité conséquente qui y est associée nécessite un repérage précoce par les cliniciens des patients
potentiellement concernés lors de la prise en charge initiale, I'absence de ces facteurs de risques usuels chez ces
patients rend difficile I'évocation du diagnostic. L'existence d’une infection par le VIH non contrélée et d’un
tabagisme chronique actif ou sevré peuvent étre des éléments d’orientation. La présentation clinique est
aspécifique mais la présence d’un syndrome radiologique cavitaire doit faire évoquer ce diagnostic. Sur le plan
thérapeutique, il n'y a pas d’intérét d’'une bithérapie car les souches impliquées sont le plus souvent multi-
sensibles et qu’elle n’est pas associée a un meilleur pronostic des patients. Malgré les limites inhérentes a une
mortalité précoce importante, il semble qu’une durée d’antibiothérapie de sept jours soit insuffisante et qu’une
durée d’antibiothérapie de 14 jours puisse étre licite pour traiter les pneumopathies communautaires a

Pseudomonas aeruginosa.
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THESE SOUTENUE PAR Mme AHOUANSOU Nelly ladine Fumy

CONCLUSIONS

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie principalement mise en cause lors d’infections d’origine nosocomiale.
Son implication en pathologie communautaire est surtout reconnue lors d’infections cutanées. Aussi, les atteintes
respiratoires liées a Pseudomonas aeruginosa concernent habituellement une population bien déterminée qui est
celle des patients présentant une mucoviscidose, des dilatations de bronches d’autres causes, une
bronchopneumopathie obstructive chronique ou plus largement une maladie respiratoire chronique.

Bien que rare, les pneumopathies communautaires a Pseudomonas aeruginosa sont grevées d’'un pronostic

sombre avec un taux de mortalité rapportée dans la littérature pouvant atteindre 20 a 30%.

Nous nous sommes donc intéressés aux pneumopathies communautaires dues a Pseudomonas aeruginosa chez
les patients ne présentant pas de maladies respiratoires antérieures afin de décrire le profil de ces patients et les

caractéristiques de cette entité.

A partir des registres de codage des centres hospitalo-universitaire de Dijon, de Besangon et du centre hospitalier
André-Rosemon de Cayenne, nous avons constitué une cohorte de 24 patients sans antécédents pneumologiques

connus ayant présenté une pneumopathie communautaire a Pseudomonas aeruginosa.

Notre étude met en exergue que la présentation clinique des pneumopathies communautaires a Pseudomonas
aeruginosa est aspécifique mais qu’elle se distingue sur le plan radiologique par une fréquence des syndromes
cavitaires. Un syndrome inflammatoire marqué et une hyponatrémie satellite compléte le tableau. La nécessité
d’un ciblage précoce des patients susceptibles de présenter une pneumopathie communautaire a Pseudomonas
aeruginosa se heurte a la non-exhaustivité des actuels facteurs considérés comme prédisposants et sur lesquels
se basent les recommandations pour la mise en place d’'un traitement probabiliste a couverture anti-
Pseudomonas aeruginosa. Le constat d’une large proportion (54,2%) de patients présentant un antécédent de
tabagisme actif ou sevré de méme que la séropositivité VIH améne a suggérer la prise en compte de ces facteurs
pour permettre une identification plus large des patients a risque.

Aussi, nous avons observé dans notre cohorte une multi-sensibilité de la quasi-totalité des souches de

Pseudomonas aeruginosa isolées. Le seul avantage actuellement démontré de l'intérét d’une bithérapie anti-
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Pseudomonas aeruginosa est que la mortalité a 30 jours des infections a P.aeruginosa est essentiellement
associée a l'absence de traitement probabiliste approprié. Compte tenu de notre observation (large
multisensibilité des souches), il n’y a pas d’intérét d’'une bi-antibiothérapie lors de la prise en charge des
pneumopathies communautaires a Pseudomonas aeruginosa.

Enfin, les patients traités sept jours ou moins présentent une mortalité a 30 jours plus importante que ceux
traités plus de sept jours. Sous réserve d’études de plus grande envergure, une durée de traitement prolongée

lors des pneumopathies communautaires a P.aeruginosa pourrait alors se discuter.

Le Président du jury,

Vu et permis d'imprimer

Dijon, le A5 Sc_?\m'ore_ 2020
Le Doyen

Pr.M. MAYNABIE
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RESUME :

Rationnel

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie a Gram négatif le plus souvent impliquée dans des atteintes nosocomiales chez des patients
immunodéprimés. En 2017, elle était retrouvée comme le quatrieme agent étiologique d’infections nosocomiales. Sa prévalence chez les
patients présentant un terrain respiratoire débilité par la mucoviscidose, des dilatations de bronches d’autres causes ou une broncho-
pneumopathie obstructive chronique, est également bien documentée. P.aeruginosa est ainsi isolé chez 3 a 18% des patients avec une
broncho-pneumopathie chronique obstructive en période d’exacerbation et chez 9 a 74% des patients ayant des dilatations de bronches
liées ou non a la mucoviscidose. Les données épidémiologiques des atteintes communautaires relatives a P.aeruginosa sont moins bien
établies. Il est surtout rapporté des atteintes cutanées. Mais, des diarrhées et des pneumopathies communautaires chez des patients sans
terrain respiratoire prédisposant peuvent également survenir. La mortalité de ces pneumopathies communautaires a été estimée a 30%
dans une série, et semble similaire a celle des pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique.

Objectif

La rareté de I'atteinte dans le champ des infections communautaires chez le patient non immunodéprimé fait le plus souvent évoquer des
étiologies autres devant un tableau de pneumopathie. Mais la forte mortalité associée aux pneumopathies communautaires a P.
aeruginosa justifie une identification précoce des patients atteints, afin de leur proposer une prise en charge adaptée.

Matériels et méthodes

Nous avons réalisé une étude descriptive multicentrique rétrospective reprenant sur huit ans les cas de pneumopathies communautaires a
P.aeruginosa chez des patients sans antécédents pneumologiques connus.

Mille cent quarante-trois patients issus de la base de codage identifiés par le code de recherche J151 et ayant présenté une pneumopathie
a Pseudomonas aeruginosa ont été passés en revue. Les patients présentant des critéres en faveur d’'une pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique, d’une pneumopathie nosocomiale ou d’une pneumopathie associée aux soins de méme que les patients
trachéotomisés, trachéotomisés ou porteurs de prothéses intra-bronchiques ont été exclus. De méme, les patients présentant une
comorbidité respiratoire connue ont été également exclus. Vingt-quatre patients sans antécédents pneumologiques connus et répondant
aux critéres de pneumopathies communautaires a P.aeruginosa ont été inclus. Les données cliniques, paracliniques, thérapeutiques de
méme que I'évolution de ces patients ont été recueillis et analysés. Les facteurs de risque de pneumopathie communautaire a
P.aeruginosa tels que décrits dans les recommandations de I'Infectious Disease Society of America et de la Société de Pathologie
Infectieuses de Langue Frangaise ont également été recherchés chez les patients.

Résultats

La présentation clinique de la pneumopathie est le plus souvent aspécifique chez les 24 patients inclus. Sur le plan biologique, un
syndrome inflammatoire marqué associé a une hyponatrémie est observé dans plus d’un tiers des cas. La présentation radiologique est
commune a celles d’autres pneumopathies communautaires, méme si les pneumopathies communautaires liées a P.aeruginosa se
distinguent par une fréquence plus importante des lésions cavitaires associées (6/21 patients, 28,6%) et une bilatéralité de I'atteinte
(12/21, 57,1% des patients).

Le diagnostic microbiologique est établi pour 14/24 patients (58,3%) par la réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire. Une bactériémie est
retrouvée pour 1/24 patients (4,2%). Des colonisations/co-infections fongiques (a Candida) ou bactériennes (a Staphylococcus aureus
notamment) sont retrouvées pour 11/24 patients (45,8%). La totalité des souches présente un profil de multi-sensibilité a pipéracilline-
tazobactam, céfépime, ceftazidime, amikacine. Une résistance isolée a la ciprofloxacine est retrouvée pour I'une des souches.

Aucun patient ne présente de facteurs de risque habituel de pneumopathie a P.aeruginosa , mais d’autres facteurs tels qu’une
séropositivité VIH et le tabagisme actif ou sevré sont identifiés chez respectivement 2/24 patients (8,3%) et 13/24 patients (54,2%). Tous
les patients ont bénéficié d’une antibiothérapie probabiliste mais elle n’était appropriée que pour 9/24 patients (37,5%). Pour 14/24
patients (58,3%), 'antibiothérapie finale repose sur une bithérapie, la pipéracilline-tazobactam étant la molécule privilégiée (11/24
patients, 45,8%). La mortalité a 30 jours est de 16,7%. Les patients traités durant sept jours ou moins, présentent une mortalité a 30 jours
plus importante que ceux traités plus de sept jours.

Conclusion

La présentation clinique des pneumopathies communautaires a P.aeruginosa est aspécifique mais sur le plan radiologique, un syndrome
cavitaire peut orienter vers le diagnostic. Les facteurs de risque communément associés aux pneumopathies a Pseudomonas aeruginosa ne
permettent I'identification que d’une faible proportion de patients sans comorbidités respiratoires antérieurement connues et qui
présentent une pneumopathie communautaire a P.aeruginosa. La prise en compte de facteurs tels qu’une séropositivité VIH et le statut
tabagique pourraient permettre une identification plus large des patients a risque.

Lors des pneumopathies communautaires a P.aeruginosa, les souches isolées sont le plus souvent multi-sensibles bien qu’une résistance
isolée aux fluoroquinolones puisse survenir. Il n’y a, de fait, pas d’intérét d’une bi-antibiothérapie. Les patients traités sept jours ou moins
présentent une mortalité a 30 jours plus importante que ceux traités plus de sept jours. Mais cette constatation semble en lien avec un
biais dit du « survivant » dont I'effectif réduit de notre cohorte ne permette de s’affranchir. Ce dernier point nécessite donc confirmation.
Une durée de traitement prolongée lors des pneumopathies communautaires a P.aeruginosa pourrait alors se discuter.
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