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1. INTRODUCTION

La mucoviscidose est la maladie génétique la plus fréquente chez les caucasiens. En France,
6196 patients sont actuellement suivis pour une mucoviscidose dont 3099 enfants (1). Elle est liée
a deux mutations du gene codant pour la protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator) intervenant dans la régulation du transport des ions chlorures au niveau
de la membrane cellulaire. Un peu plus de 2000 mutations du géne CFTR ont été identifiées. La
mutation p.Phe508del est la plus fréquente. En France, elle est retrouvée a I'état homozygote
dans 42% des cas et a |'état hétérozygote chez 39% des patients (1). L'anomalie de
fonctionnement de CFTR s'exprime principalement au niveau du tube digestif, des voies

respiratoires, des glandes sudoripares et du tractus génital.

L'atteinte respiratoire est caractérisée par une anomalie des transports d’ions et d’eau a travers
I’épithélium des voies respiratoires, responsable d’une déshydratation du mucus. La clairance
muco-ciliaire est donc diminuée, ce qui entraine une stase des sécrétions et une obstruction
bronchique. S’y associe une diminution des propriétés antibactériennes du mucus en rapport avec
une baisse du pH, ce qui favorise la colonisation bactérienne et les infections broncho-
pulmonaires. Il existe également un déséquilibre de la balance inflammatoire, avec une
exacerbation du recrutement et de I'activation des polynucléaires neutrophiles. Les produits de
dégradation de ceux-ci liberent de I’ADN, responsable d’'une augmentation de la viscosité du
mucus et d’'une majoration de I'obstruction des voies aériennes, des oxydants et de I’élastase, qui

participent a la destruction progressive des parois bronchiques et du parenchyme pulmonaire (2).

P Protéine CFTR
défectueuse
]

Baisse du pH
Mucus déshydraté l

Clairance muco-ciliaire Inflammation /

Infection
altérée / Obstruction = Rec!'utej'ment et
. activation PNN
bronchique

(Figure 1)

Elastase Oxvdants

Mucus hypervisqueux

Destruction pulmonaire
Figure 1 : Cascade physiopathologique de 'atteinte respiratoire
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La sévérité de I'atteinte respiratoire conditionne le pronostic vital dans la majorité des cas. En
effet, les exacerbations pulmonaires entrainent un déclin progressif de la fonction pulmonaire,
une augmentation du taux de mortalité et une diminution de la qualité de vie (3). La prévention et
le traitement des exacerbations par des cures d’antibiotiques adaptées sont des objectifs majeurs

de la prise en charge des patients.

La colonisation bactérienne bronchique intervient tres t6t dans I’histoire naturelle de la maladie.
Les premieres bactéries colonisant I'arbre bronchique de I'enfant atteint de mucoviscidose sont
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus (SA) et Pseudomonas aeruginosa. La fréquence
d’isolement de Pseudomonas aeruginosa augmente avec |'age, alors que celle de Staphylococcus

aureus et d’Haemophilus influenzae baisse (4).

Les avancées en termes d’espérance de vie, liées principalement a une amélioration de la
prise en charge respiratoire des patients et I'utilisation répétée d’antibiotiques, s’"accompagnent
inévitablement de I'émergence de germes résistants. En particulier, il existe une augmentation de
la fréquence d’isolement, dans les sécrétions respiratoires, des souches de Staphylococcus aureus

méticilline résistant (SAMR) et de Staphylococcus aureus variants a petites colonies (SA SCV) (5).

La prévalence des SAMR chez les sujets atteints de mucoviscidose ne cesse d’augmenter dans le
monde entier (6). En France, selon les données 2012 du registre francgais de la mucoviscidose, elle
est estimée a 7,4% (1) alors qu’aux Etats Unis elle est de 25,7% (registre CF Foundation 2012). Le
principal mécanisme de la résistance du SA aux R-lactamines est une modification de la cible sur
laquelle I'antibiotique se fixe. En effet, la méthicillino-résistance est due a I'acquisition d’une
nouvelle Protéine Liant la Pénicilline (PLP) inductible, la PLP2A, ayant trés peu d’affinité pour les 8-
lactamines. La PLP2A est codée par le gene mecA, inclus dans un élément génétique mobile
intégré dans le chromosome et appelé la cassette SCCmec (6). A ce jour, 11 types de SCCmec ont
été décrits. Le mode d’acquisition des SAMR, fréquemment relié a un séjour hospitalier ou leur
prévalence est majoritaire, tend a se modifier en raison de I'émergence des SAMR
communautaires (7). Chez les patients atteints de mucoviscidose, environ deux tiers des SAMR
observés seraient d’origine hospitaliere liés a SCCmec |l, et un tiers serait d’origine

communautaire liés a SCCmec IV (8). L’éradication des SAMR est difficile étant donné leur
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résistance a de nombreux antibiotiques, leur fréquent portage cutané et leur fort potentiel de

diffusion inter-humaine.

Chez les patients atteints de mucoviscidose, il peut exister des variations morphologiques des
souches de S. aureus, plus connues sous le terme de « variants a petites colonies ». Les SA SCV
sont des souches auxotrophes vis-a-vis de facteurs métaboliques (thymidine) et de facteurs
intervenant dans la chaine respiratoire (diminution de la synthése d’ATP) provoquant une
altération du transport intracellulaire en électrons. Ces changements métaboliques aboutissent a
des modifications phénotypiques des souches et a une diminution de |'expression de certains
facteurs de virulence. S. aureus s’adapte ainsi a un environnement hostile et non favorable. Ces
souches ont la capacité de s’internaliser et de persister dans les cellules épithéliales respiratoires,
ce qui leur permet d’échapper au systéme immunitaire et a I'action de certains antibiotiques. Ces
modifications induisent également une augmentation de la résistance a certains antibiotiques,
comme les aminoglycosides. Ainsi, les SA SCV peuvent survivre et se multiplier en intracellulaire
pendant plusieurs mois et ainsi étre responsables d’infections respiratoires récurrentes (9)(10).
Certains facteurs favorisent I'apparition de ces variants a petites colonies, notamment un
environnement hypoxique, I'acidité, la présence de P. aeruginosa et |'utilisation de certains
antibiotiques tels que le cotrimoxazole (13).

Du point de vue phénotypique, les variants a petites colonies de SA sont plus exigeants en
éléments nutritifs, et leur croissance est plus lente. Ces colonies sont de plus petite taille, elles ne
sont pas pigmentées et ne produisent pas d’hémolyse sur les géloses au sang. Ces modifications
phénotypiques peuvent rendre difficile la détection de ces colonies surtout lorsqu’elles poussent
au sein d’une flore polymorphe; d’ou la nécessité d’utiliser des milieux de culture appropriés,
comme les milieux chromogenes spécifiques pour la détection de S. aureus, et de prolonger le
temps d’incubation des milieux de cultures (11).

La prévalence de ces souches de SA SCV est en augmentation. En Europe, elle est autour de 8%
chez les patients atteints de mucoviscidose (12). L'éradication de ces souches est difficile
puisqu’elles survivent silencieusement au sein de I'épithélium bronchique et qu’elles ont un fort
taux de résistance aux antibiotiques. Certaines souches sont résistantes a la méticilline et

semblent étre une menace réelle pour les patients infectés (14).
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Le r6le de SAMR et de SA SCV dans la pathogeneése de |'atteinte respiratoire est encore imprécis. Il
n’existe qu’un faible nombre d’études concernant I'influence de ces germes sur le pronostic des

patients colonisés et les résultats sont discordants (6)(9).

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact d’une primo-infection a SAMR ou a
SA SCV sur I’évolution de parameétres cliniques et fonctionnels respiratoires des enfants atteints de

mucoviscidose.

Les objectifs secondaires sont de mettre en évidence d’éventuels éléments de la prise en charge
thérapeutique favorisants I'émergence de ces germes et de décrire le traitement réalisé lors des

primo-infections.
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2. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective mono centrique de type exposés/non-exposés. Les
patients exposés sont des enfants infectés soit a SAMR ou soit a SA SCV. Les patients non-exposés
sont des enfants non infectés par ces germes, qui sont appariés aux patients exposés sur I'age, le
sexe, le statut bactériologique pour Pseudomonas aeruginosa, les mutations génétiques et le
statut de tolérance glucidique.

Elle est réalisée au Centre de Références et de Compétences de la Mucoviscidose (CRCM)

pédiatrique du CHU de Nancy.

Le but de cette étude est d’évaluer si la primo-infection des voies respiratoires a SAMR ou a SA
SCV est responsable d’un déclin de la fonction respiratoire avec une baisse significative du Volume
Expiré Maximal par Seconde (VEMS).

Nous étudierons également s’il existe une dégradation clinique des patients aprés la primo-
infection : diminution de lindice de masse corporelle (IMC) et/ou majoration du nombre
d’exacerbations évaluées par le nombre de cures d’antibiothérapie et d’hospitalisations.

De plus, nous déterminerons s’il existe un lien entre la prise en charge thérapeutique des patients
et I'acquisition de ces bactéries. Nous décrirons aussi la prise en charge thérapeutique lors de la

primo-infection a SAMR ou a SA SCV.

La primo-colonisation 8 SAMR ou a SA SCV est définie par la toute premiere détection du germe

dans les sécrétions respiratoires sans signe d’infection.

La primo-infection a SAMR ou a SA SCV est définie par la toute premiére détection du germe dans

les sécrétions respiratoires associée a des signes d’infection, sachant que dans la mucoviscidose
les symptomes et les signes cliniques d’infection sont pour la plupart non spécifiques.

Ainsi cette distinction entre primo-colonisation et primo-infection n’est pas réellement applicable
dans la vraie vie, nous avons donc considéré toutes les primo-détections a SAMR ou a SA SCV
comme des primo-infections a ces germes.

La primo-infection est souvent suivie de recolonisations. La colonisation est dite chronique si le

germe est identifié sur au moins 3 prélevements respiratoires pendant 12 mois consécutifs et

intermittente si le germe est identifié sur moins de 3 prélévements respiratoires (15).
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2.1 Population étudiée
2.1.1. Les patients exposés

Nous avons établi, a partir de notre base de données du logiciel national MucoDoméos, une liste
de patients actuellement suivis au CRCM pédiatrique de Nancy et ayant eu, au cours de leur suivi,

au moins une primo-détection de SAMR ou de SA SCV dans leurs prélevements respiratoires.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- patients répondant aux critéres diagnostiques de mucoviscidose classique : signes
cliniques de mucoviscidose ou un dépistage néonatal positif et deux tests de la sueur
positifs ou deux mutations du gene CFTR ou une différence de potentiel nasal anormale
(16)

- ayant eu une primo-infection soit a SAMR, soit a SA SCV suivie ou non de
recolonisations

- etagésdelana?20ans lors de cette primo-infection

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- patients de moins d’un an ou de plus de 20 ans lors de la primo-infection
- ceux non colonisés a SAMR ou a SA SCV

- et ceux cocolonisés a SAMR et a SA SCV

2.1.2. Les patients non-exposés

Chaque patient exposé est apparié a deux patients atteints de mucoviscidose, non-exposés, de
méme age (+/- 1 an), avec la méme ancienneté de la maladie (+/- 1 an), de méme sexe, de méme
statut bactériologique pour Pseudomonas aeruginosa (non colonisé/primo-infection isolée ou
colonisation intermittente/colonisation chronique), avec des mutations génétiques similaires
(F508del homozygote/F508del hétérozygote) et avec le méme statut de tolérance glucidique

(tolérance glucidique normale/intolérance glucidique ou diabéte).

Le but de cet appariement sélectif est d’avoir le moins de différence en termes de sévérité de la
maladie entre le patient exposé et les deux patients non-exposés appariés. En effet, il est connu
gu’il existe une corrélation entre l'altération de la fonction respiratoire et I’dge avancé, le sexe

féminin, la colonisation chronique de I'arbre trachéo-bronchique a Pseudomonas aeruginosa (17),
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le diabéte insulinodépendant (18)(19) et les mutations génétiques correspondants au groupe

« high-risk CFTR genotype » (20).

Les criteres d’inclusion des patients non-exposés sont les suivants :

- patients répondant aux critéres diagnostiques de mucoviscidose classique : signes
cliniques de mucoviscidose ou un dépistage néonatal positif et deux tests de la sueur
positifs ou deux mutations du géne CFTR ou une différence de potentiel nasal anormale
(16)

- n’ayant jamais eu de primo-infection ni a SAMR, ni a SA SCV

Les critéres d’exclusion sont les suivants :

- patients ne répondant pas aux critéres d’appariement,

- ceux colonisés a SAMR et/ou a SA SCV

2.2 Schéma de I'étude et parametres étudiés

Pour chaque patient, les données sont colligées sur une période totale de 2 ans a partir de la base

de données MucoDoméos et des dossiers médicaux.

- TO définit la date de primo-infection a SAMR ou a SA SCV.
- A-1 correspond a I'année précédant la primo-infection

- A+1 correspond a I'année suivant la primo-infection

- M-12 correspond au 12¢™¢ mois avant la primo-infection

- M+12 correspond au 12%™¢ mois aprés la primo-infection

Chez les patients exposés, les données sont recueillies 3, 6, 9 et 12 mois avant la primo-infection, a
TO et 3, 6,9 et 12 mois apres. (Figure 2)

Pour les patients non-exposés, une date fictive, correspondant a la date de primo-infection TO du
patient exposé avec lequel il est apparié, est définie. Cette date correspond au point de référence
TO a partir duquel les données sont recueillies : 3, 6, 9 et 12 mois avant TO et a 3, 6, 9 et 12 mois

apres.
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Primo-infection a
SAMR ou SA SCV

A-1 = Année avant la primo-infection A+1 = Année apreés la primo-infection

32 & 3

M-12 M-9 M-6 M-3 T0 M+3 M+6 M+9 M+12

Figure 2 : Représentation temporelle

Pour chaque sujet, les parameétres suivants sont évalués: parametres anthropomeétriques,
parameétres fonctionnels respiratoires, colonisations bactériennes, nombre de cures
d’antibiothérapie orale et intraveineuse, nombre d’hospitalisations, prise en charge thérapeutique

au long cours et lors de la primo-colonisation.

2.2.1. Paramétres anthropométriques

En accord avec les recommandations de la Société Frangaise de Pédiatrie concernant la prise en
charge des patients atteints de mucoviscidose (21), les enfants ont bénéficié tous les trois mois
d’une visite médicale au CRCM pédiatrique avec des mesures du poids, de la taille et des calculs
d’IMC. Nous avons recueilli 'ensemble de ces données anthropométriques un an avant et un an

apres TO.

Les valeurs du poids (en Kg), de la taille (en cm) ont été converties en DS et les valeurs de I'IMC
(Kg/m?) ont été converties en Z score pour pouvoir étre comparées entre les patients quel que soit

leur age et leur sexe. Les normes retenues sont celles établies par 'OMS en 2006 (22).

2.2.2. Parameétres spirométriques

Dans le cadre du suivi des patients atteints de mucoviscidose, des explorations fonctionnelles

respiratoires (EFR) sont réalisées tous les trois mois.
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Les mesures des différents débits et des volumes maximaux ont été réalisées a I'aide du dispositif
Masterscope PC (Enrich Jaeger, GmbH, Heochberg, Allemagne) au sein du service d’Explorations

Fonctionnelles Pédiatriques, par le personnel technique formé et sous surveillance médicale.

Pour chaque patient, nous avons recueilli 'ensemble des mesures spirométriques : un an avant TO,

a TO et un an apreés.

Nous avons retenu le VEMS comme le parameétre le plus significatif reflétant I'évolution de la
fonction respiratoire au cours de la maladie (23). Les valeurs du VEMS ont été recueillies en litres.
Ces valeurs ont ensuite été converties en pourcentage de la valeur théorique et en Z score, grace
au logiciel accessible a I'adresse internet suivante http://www.lungfunction.org. Dans ce logiciel,
les valeurs de référence utilisées pour le VEMS sont celles de la Global Lung Function Initiative

selon Quanjer (24).

Dans la mucoviscidose, |'altération de la fonction pulmonaire se traduit principalement par un
syndrome obstructif, qui est définie par une diminution des débits forcés, avec notamment un

VEMS en deca des valeurs normales :

- soit VEMS inférieur a 80% de la valeur théorique pour le sexe, I'age, la taille et le
groupe ethnique

- soit Z score du VEMS inférieur a -1,64.

2.2.3. Paramétres bactériologiques

En plus du statut bactériologique pour SAMR et SA SCV, nous avons analysé les résultats des
préléevements respiratoires de chaque patient, afin de recenser leurs colonisations aux autres
germes pathogenes : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline, Pseudomonas aeruginosa,

Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia, et Stenotrophomonas maltophilia).

Au cours du suivi des patients, des analyses bactériologiques des prélevements respiratoires sont
réalisées au minimum tous les trois mois. Les sécrétions respiratoires sont prélevées, au décours
d’une séance de kinésithérapie, soit directement lors de I'expectoration si I'enfant en est capable,
ou soit au décours d’'une toux provoquée. Lorsque l'enfant n’est pas sécrétant ou qu’il est

incapable d’expectorer, le préléevement est réalisé par un écouvillonnage pharyngé.
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Dés la réception du prélévement au laboratoire de bactériologie, un examen direct microscopique

est réalisé aprés coloration de Gram. Le prélevement est ensuite fluidifié par un agent

mucolytique et ensemencé sur des milieux de culture appropriés et recommandés permettant la

croissance et la détection des bactéries fréquemment isolées chez les patients atteints de

mucoviscidose.

Deux types de milieux sont ensemencés :

Des milieux de culture standards (ensemencés pour toutes les expectorations et tous les

patients). Ces milieux sont ensemencés avec un échantillon fluidifié et dilué (1/1000) :

Gélose chocolat Haemophilus (HAE2® bioMérieux) : gélose riche a base de sang cuit
additionné d’antibiotiques, sélective pour I'isolement des Haemophilus

Gélose BCP (au Bromocresol pourpre) : gélose sélective pour I'isolement des bacilles a
gram négatif

Gélose ANC (gélose Negram®) : gélose au sang additionnée d’acide nalidixique,
sélective pour l'isolement des bactéries a gram positif. La pose d’un disque d’optochine
sur cette gélose permet de détecter le pneumocoque qui est sensible a I'optochine. Elle
permet également l'isolement de Staphylocoques, des streptocoques hémolytiques et

des bacilles a gram positif.

Des milieux de culture spécifigues pour les préléevements des patients atteints de

mucoviscidose. Ces milieux sont utilisés et recommandés pour l'isolement des bactéries

particulierement impliquées dans la mucoviscidose. lls sont ensemencés par I'échantillon
non dilué pour augmenter la sensibilité de la détection, notamment en cas de primo-

colonisation :

Gélose chromogene SAID (chromID™ S. aureus bioMérieux) : gélose sélective pour la
croissance et la détection de S. aureus y compris les variants a petites colonies

Gélose Cetrimide : gélose sélective pour l'isolement des Pseudomonas y compris P.
aeruginosa

Gélose Cepacia (BCSA bioMérieux) : gélose sélective contenant de la colistine pour
I'isolement et la détection des bactéries appartenant au complexe Burkholderia

cepacia.

Les milieux sont ensuite incubés a 35°C, pour une culture longue de 5 jours et observés

régulierement. Les bactéries d’intérét sont énumérées et identifiées par des tests phénotypiques
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et par spectrométrie de masse. Les antibiogrammes sont réalisés en fonction de I'espéce
bactérienne isolée, de sa puissance, et des antériorités bactériologiques du patient. Il est
systématiquement réalisé pour les bacilles a gram négatif non-fermentants (P. aeruginosa
mucoide et non mucoide, S. maltophilia, A. xylosoxydans, B. cepacia ...) et pour les variants a
petites colonies de S. aureus. Pour S. aureus, 'antibiogramme est réalisé systématiquement en cas
de primo-colonisation, quel que soit la numération, et ensuite tous les 3 mois en cas d’isolement

répété ou en cas de changement du phénotype de résistance a la méticilline.

L’antibiogramme est réalisé selon les recommandations du CASFM (Comité de I’Antibiogramme de
la Société Francaise de Microbiologie), soit par la méthode de la diffusion en gélose, soit par

I’'automate vitek 2 — bioMérieux selon les bactéries isolées (25)(26).

La présence de SA est évoquée sur I'aspect des colonies : colonies grosses, lisses, de couleur jaune-
dorée donnant tres souvent une béta-hémolytique sur une gélose au sang. Les colonies de S.

aureus produisent une catalase. A la coloration de gram, ce sont des cocci a gram positif en amas.

L'isolement et I'identification de SA SCV peuvent s’avérer plus difficile. SA SCV n’est détectable
parfois qu’aprés 48 heures d’incubation. Leur croissance est favorisée par la présence de CO2 ou
par I'anaérobiose. Sur une gélose au sang, les colonies dites « naines» (10 fois plus petites que
celle du SA standard) sont blanches et ne sont pas hémolytiques. Sa détection est facilitée par
I"utilisation de milieu chromogene sélectif pour I'isolement de S. aureus. Sur ce milieu, les colonies
sont plus petites que le morphotype normal de S. aureus, elles ont la méme couleur et sont slide

positive. (Figure 3)

La présence de SAMR est évoquée lors de la réalisation de l'antibiogramme : détection
phénotypique d’une résistance au disque de moxalactam et /ou de cefoxitime. En cas de doute sur

un SAMR, une recherche du géne mecA est réalisée par des techniques de biologie moléculaire.
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Figure 3 : Aspect des colonies de SA SCV (en haut) et de SA de phénotype normal (en bas) (A. Rivier (11))

2.2.4. Traitements et hospitalisations

Pour chaque groupe, nous avons recensé le nombre de cures d’antibiothérapie per os et par voie
intraveineuse au cours de I'année avant TO et de I'année aprés. Nous avons considéré que le
nombre de cures d’antibiothérapie est un bon reflet du nombre d’exacerbations respiratoires
méme si certaines exacerbations modérées peuvent passer inapercues et ainsi ne pas donner lieu

a une antibiothérapie.

Les cures d’antibiothérapie sont définies par la prescription d’'une mono ou poly-antibiothérapie,
pour une durée supérieure ou égale a 7 jours en traitement d’'une exacerbation respiratoire. Une
exacerbation est définie par la survenue d’un épisode aigu de détérioration clinique sur un état
stable. Elle se manifeste par une majoration de la toux, une augmentation du volume et de la
purulence de I'expectoration, une diminution de la tolérance a l'effort, une altération de I'état

général associé a une dégradation de la fonction respiratoire si celle-ci a pu étre évaluée.

Nous avons également recensé le nombre d’hospitalisations pour exacerbation respiratoire au
cours de lI'année avant TO et de I'année apres. Si une antibiothérapie était débutée durant

I’"hospitalisation, celle-ci était ajoutée au nombre de cures d’antibiotique.
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Les traitements de fond antibiotiques per os ou inhalés et la prise en charge thérapeutique lors de

la primo-infection ont aussi été recueillis.

2.2.5. Autres paramétres

L'ensemble des parametres suivants ont également été colligés : le sexe, I'age au diagnostic de
mucoviscidose, I'age a TO, le type de mutations génétiques, le statut nutritionnel, le statut
respiratoire avec notamment le statut vis-a-vis de I'aspergillose broncho-pulmonaire allergique
(ABPA) et les facteurs de risque associés : Insuffisance pancréatique exocrine (IPE), intolérance

glucidique, diabéte, atteinte hépatique, polypose nasale et ostéoporose.

2.3 Analyse statistique

L'analyse descriptive des variables relatives aux caractéristiques des patients inclus et de leur prise
en charge thérapeutique est réalisée par I'estimation de moyenne et écarts-types pour les

variables continues et par des pourcentages pour les variables catégorielles.

Les analyses comparatives, de la prise en charge thérapeutique au long cours, du déclin de la
fonction respiratoire, de I’évolution de I'lMC, de I'évolution du nombre de cures d’antibiothérapie
et du nombre d’hospitalisations, entre les groupes infectés a SAMR ou a SA SCV et les groupes non
infectés, sont effectuées par des tests statistiques sur séries appariées (test t de Student sur séries
appariées, test de Mac Némar ou test de Wilcoxon, lorsque les hypothéses de normalité et

d’homoscédasticité ne sont pas vérifiées).

Le seuil de significativité des tests est fixé a 5%. Les analyses ont été réalisées sous SAS v9.4, avec

le soutien de la plateforme d’aide a la recherche clinique (unité ESPRI-BioBase) du CHRU.

2.4 Démarche réglementaire

L’étude a été déclarée auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés et

enregistrée sous le numéro 1865714.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques des patients avant TO

Au cours de l'lannée 2014, 134 enfants atteints de mucoviscidose ont été suivis au CRCM
pédiatrique de Nancy. Parmi ces 134 patients, 21 patients ont eu une primo-infection a SAMR
et/ou a SA SCV lorsqu’ils avaient entre 1 et 20 ans. 9 enfants ont eu au cours de leur suivi une
primo-infection a SAMR et ont donc été inclus dans le groupe exposé a SAMR. 10 enfants ont eu
une primo-infection a SA SCV et ont donc été inclus dans le groupe SA SCV. 2 enfants ont eu a la

fois une primo-infection a SAMR et a SA SCV et ont donc été exclus. (Figure 4)

Dans notre population, la prévalence de la colonisation a SAMR est donc de 8,2% et celle de SA

SCV est de 8,9%.

Chacun des 19 patients inclus a été apparié a 2 patients non-exposés au germe, de méme age (a
un an pres), avec la méme ancienneté de la maladie, de méme sexe, de méme statut
bactériologique pour Pseudomonas aeruginosa, avec des mutations génétiques similaires et avec

le méme statut de tolérance glucidique. (Figure 4)

134 enfants suivis
1 au CRCM en 2014 1
21 enfants ayant eu 113 enfants non
une primo-infection a exposés a SAMR ou a
SAMR ou a SASCV SASCV

9 enfants exposés
3 SAMR -

2 enfants exclus
car infectés a <
SAMR et a SASCV

10 enfants exposés

a SA SCV

Figure 4 : Sélection des patients
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3.1.1. Caractéristiques des patients exposés a SAMR et des patients non-exposés

Parmi les 9 patients exposés a SAMR, 6 patients ont eu une primo-infection isolée, 2 patients ont

une colonisation intermittente et 1 patient a une colonisation chronique a SAMR.

Les patients exposés a SAMR sont principalement des gargons (6/9 soit 66,7%). Le diagnostic de
mucoviscidose classique a été posé vers 15 mois. lls sont suivis au CRCM depuis en moyenne 9 ans
et 5 mois. L’dge moyen lors de la primo-infection a SAMR est de 6 ans et 8 mois. 66,7% des
patients exposés a SAMR sont homozygotes pour la mutation p.Phe508del et 33,3% sont
hétérozygotes pour cette méme mutation. Il n’y a pas de différence statistiquement significative
entre les enfants exposés a SAMR et les non-exposés en terme de sexe, d’age, d’ancienneté de la

maladie ou de mutations génétiques puisqu’il s’agit des criteres d’appariement.

Les 2 groupes sont comparables en ce qui concerne le statut nutritionnel initial.

Le statut respiratoire initial n’est également pas significativement différent. Le VEMS moyen sur
I’'année avant TO est de 104% chez les enfants exposés a SAMR et de 104,5% chez les enfants non-

exposés (p=0,98)

Concernant les colonisations bactériennes bronchiques des patients, les 2 groupes sont
comparables vis-a-vis du statut pour le pyocyanique puisqu’il s’agit également d’un critére
d’appariement. 88,9% des patients exposés a SAMR sont colonisés par Pseudomonas aeruginosa.
lIs sont plus colonisés par Burkholderia cepacia que les patients non-exposés (22,2% versus 0%,

p=0,03). Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes pour les autres bactéries.

Concernant les autres facteurs de risque d’aggravation de la maladie, il n’y a pas de différence
significative entre les 2 groupes notamment en termes d’atteintes endocrinienne, hépatique, ORL
et osseuse. Parmi les patients infectés a SAMR, 1 patient a un diabete et 2 ont une intolérance
glucidique. Par manque d’effectif, 1 patient diabétique exposé a SAMR a été apparié a 2 patients

non-exposés ayant une régulation glycémique normale.

Le tableau 1 résume les caractéristiques des patients exposés a SAMR et des patients non-exposés

auxquels ils sont appariés.

Concernant la prise en charge thérapeutique sur I'année avant la primo-infection a SAMR, il n’y a

pas de différence significative entre les 2 groupes pour la prescription d’azithromycine au long
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cours. L'antibioprophylaxie alternée séquentielle est plus souvent prescrite chez les patients
exposés que chez les non-exposés (22,2% versus 0%, p=0,03). Les patients exposés a SAMR
regoivent plus d’amoxicilline - acide clavulanique et de josamycine en prophylaxie que les patients
non-exposés. L’antibiothérapie inhalée utilisée dans le traitement des infections a pyocyanique est
également plus souvent prescrite chez les patients exposés a SAMR que chez les non-exposés

(88,9% versus 44,4%, p=0.02). (Tableau 2)
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Enfants infectés a

Enfants non infectés a

SAMR SAMR
N =9(33,3%) N =18 (66,7%)
N %/moy ET N %/moy ET p
Sexe 1
F 3 33,3 6 33,3
M 6 66,7 12 66,7
Age moyen
Actuel (an) 9 10,7 6,5 18 10,8 6,2 0,96
Au diagnostic (mois) 9 15,7 25,3 18 12,3 29,1 0,76
A TO (an) 9 6,7 5 18 6,8 49 0,93
Ancienneté de la maladie (an) 9 9,4 5,6 18 9,8 5,7 0,86
Génétique
p.Phe508del homozygote 6 66,7 14 77,8 0,53
p.Phe508del hétérozygote 3 33,3 4 22,2 0,53
Statut nutritionnel
IMC moyen sur A-1 (kg/m?) 9 16,9 2,4 18 16,9 2,7 0,94
Dénutrition 0 0 1 5,6 0,47
Gastrostomie 0 0 0 0 nc
Alimentation parentérale 0 0 0 0 nc
Statut respiratoire
VEMS moyen sur A-1 (%) 7 104 13,1 14 104,5 16,8 0,98
VEMS moyen sur A-1 (ZS) 7 0,3 1 14 0,3 1,4 0,96
Insuffisance respiratoire 0 0 0 0 nc
Greffe pulmonaire 0 0 0 0 nc
ABPA 0 0 1 5,6 0,47
Statut bactériologique
SAMS 9 100 18 100 1
Pyocyanique 8 88,9 15 83,3 0,70
Pl isolée 1 11,1 3 16,7 0,70
intermittent 7 77,8 12 66,7 0,55
chronique 0 0 0 0 nc
Achromobacter xylosoxidans 1 11,1 2 11,1 1
Plisolée 0 0 1 5,6 0,47
intermittent 1 11,1 1 5,6 0,60
chronique 0 0 0 0 nc
B. cepacia 2 22,2 0 0 0,03
S. maltophilia 3 33,3 3 16,7 0,32
Pl isolée 1 11,1 2 11,1 1
intermittent 2 22,2 1 5,6 0,19
chronique 0 0 0 0 nc
Atteinte endocrinienne
IPE 9 100 16 88,9 0,29
Intolérance glucidique 2 22,2 4 22,2 1
Diabéte 1 11,1 0 0 0,15
Atteinte hépatique
Stéatose 6 66,7 7 38,9 0,17
Cirrhose 1 11,1 0 0 0,15
Atteinte ORL
Polypose nasale 0 0 7 38,9 0,05
Atteinte osseuse
Ostéoporose 1 11,1 0 0 0,15

Tableau 1 : Caractéristiques des patients exposés a SAMR et des non-exposés
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Enfants infectés a Enfants non infectés

SAMR a SAMR
N=9(33,3%) N =18 (66,7%)

N % N % p

Azithromycine au long cours 7 77,8 10 55,6 0,26
Antibioprophylaxie alternée séquentielle 2 22,2 0 0 0,03
Amoxicilline - Acide clavulanique 2 22,2 0 0,03
Josamycine 2 22,2 0 0 0,03
Cotrimoxazole 0 0 0 0 nc
Pyostacine 0 0 0 0 nc
Linézolide 0 0 0 0 nc
Antibiothérapie inhalée 8 88,9 8 44,4 0,02
Colimycine 5 55,6 2 11,1 0,01
Tobramycine 4 44 4 6 33,3 0,57

N : effectif, moy : moyenne pour les variables continues, ET : écart-type pour les variables continues, % : pourcentage pour les
variables catégorielles, nc : non calculé

Tableau 2 : Prise en charge thérapeutique sur I’'année avant TO pour les patients exposés a SAMR et les non-
exposés

3.1.2. Caractéristiques des patients exposés a SA SCV et des patients non-exposés

Parmi les 10 patients exposés a SA SCV, 3 patients ont eu une primo-infection isolée, 5 patients

ont une colonisation intermittente et 2 patients ont une colonisation chronique a SA SCV.

Les patients exposés a SA SCV sont principalement des gargons (6/10 soit 60%). Le diagnostic de
mucoviscidose classique a été posé vers 18 mois. lls sont suivis au CRCM depuis en moyenne 14
ans et 7 mois. L’age moyen lors de la primo-infection a SA SCV est de 13 ans et 1 mois. 80% des
patients exposés a SA SCV sont homozygotes pour la mutation p.Phe508del et 20% sont
hétérozygotes pour cette méme mutation. Il n’y a pas de différence significative entre les enfants
exposés a SA SCV et les non-exposés en terme de sexe, d’age, d’ancienneté de la maladie ou de

mutations génétiques puisqu’il s’agit des critéres d’appariement.

Les deux groupes sont comparables en ce qui concerne I'IMC initial mais le nombre d’enfants

alimentés par gastrostomie est significativement plus élevé dans le groupe exposé a SA SCV.

Le statut respiratoire initial est moins bon chez les patients exposés a SA SCV. Le VEMS moyen sur

I'année avant TO est de 72% chez les enfants exposés a SA SCV et de 87,2% chez les enfants non-
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exposés (p=0,05). 2 patients ayant eu une primo-infection a SA SCV sont insuffisants respiratoires

et un de ces patients a eu secondairement une greffe pulmonaire.

Concernant les colonisations bactériennes bronchiques des patients, les 2 groupes sont
comparables vis-a-vis du statut pour le pyocyanique puisqu’il s’agit également d’un critere
d’appariement. 90% des patients exposés a SA SCV sont colonisés par Pseudomonas aeruginosa.
IIs sont plus colonisés par Stenotrophomonas maltophilia que les patients non-exposés (50%
versus 10%, p=0,01). Il n'y a pas de différence significative entre les 2 groupes pour les autres

bactéries.

Concernant les autres facteurs de risque d’aggravation de la maladie, il n’y a pas de différence
significative entre les 2 groupes notamment en termes d’atteintes endocrinienne, hépatique, ORL
et osseuse. Parmi les patients infectés a SA SCV, 3 ont un diabéte et 3 ont une intolérance
glucidique. Par manque d’effectif, 1 patient exposé a SA SCV ayant un diabete a été apparié a 1
patient non-exposé diabétique et a 1 patient non diabétique; et 1 patient exposé a SA SCV ayant
une intolérance glucidique a été apparié a 2 patients non-exposés ayant une tolérance glucidique

normale.

Le tableau 3 résume les caractéristiques des patients exposés a SA SCV et des patients non-

exposés auxquels ils sont appariés.

Concernant la prise en charge thérapeutique sur I'année avant la primo-infection a SASCV, il n’y a
pas de différence significative pour la prescription d’azithromycine au long cours.
L'antibioprophylaxie alternée séquentielle est plus souvent prescrite chez les patients exposés que
chez les non-exposés (80% versus 5%, p<0,0001). Les patients exposés a SA SCV recoivent plus
d’amoxicilline - acide clavulanique et de cotrimoxazole en prophylaxie que les patients non-
exposés. Il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes pour I'antibiothérapie

inhalée. (Tableau 4)
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Enfants infectés a

Enfants non infectés a

SA SCV SA SCV
N =10(33,3%) N =20 (66,7%)
N %/moy ET N %/moy ET p
Sexe 1
F 4 40,0 8 40,0
M 6 60,0 12 60,0
Age moyen
Actuel (an) 10 15,1 3,4 20 14,9 2,9 0,86
Au diagnostic (mois) 10 18,7 38,4 20 19,4 27,1 0,95
A TO (an) 10 13,1 4,4 20 13 3,9 0,95
Ancienneté de la maladie (an) 10 14,6 3,4 20 13,5 3,6 0,45
Génétique
p.Phe508del homozygote 8 80,0 16 80,0 1
p.Phe508del hétérozygote 2 20,0 4 20,0 1
Statut nutritionnel
IMC moyen sur A-1(kg/m?) 10 17,6 2,3 20 18,2 3,2 0,59
Dénutrition 5 50,0 5 25,0 0,17
Gastrostomie 4 40,0 1 5,0 0,01
Alimentation parentérale 1 10,0 1 5,0 0,60
Statut respiratoire
VEMS moyen sur A-1 (%) 10 72,2 26,7 20 87,2 14 0,05
VEMS moyen sur A-1 (ZS) 10 -3,8 4,5 20 -1,1 1,2 0,01
Insuffisance respiratoire 2 20,0 0 0 0,03
Greffe pulmonaire 1 10,0 0 0 0,15
ABPA 3 30,0 2 10,0 0,16
Statut bactériologique
SAMS 10 100 20 100 1
Pyocyanique 9 90,0 17 85,0 0,7
Pl isolée 2 20,0 1 5,0 0,19
intermittent 6 60,00 14 70,0 0,58
chronique 1 10,0 2 10,0 1
Achromobacter xylosoxidans 1 10,0 3 15,0 0,70
Pl isolée 0 0 1 5,0 0,47
intermittent 1 10,0 2 10,0 1
chronique 0 0 0 0 nc
B. cepacia 0 0 0 0 nc
S. maltophilia 5 50,0 2 10,0 0,01
Pl isolée 1 10,0 0 0 0,15
intermittent 3 30,0 2 10,0 0,16
chronique 1 10 0 0 0,15
Atteinte endocrinienne
IPE 10 100 20 100 1
Intolérance glucidique 3 30,0 4 20,0 0,54
Diabete 3 30,0 5 25,0 0,77
Atteinte hépatique
Stéatose 6 60,0 11 55,0 0,79
Cirrhose 1 10,0 2 10,0 1
Atteinte ORL
Polypose nasale 5 50,0 12 60,0 0,60
Atteinte osseuse
Ostéoporose 2 20,0 2 10,0 0,44

Tableau 3 : Caractéristiques des patients exposés a SA SCV et des non-exposés
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Enfants infectés a Enfants non infectés

SA SCV a SA Sscv
N =10(33,3%) N =20 (66,7%)

N % N % ¢]

Azithromycine au long cours 8 80 15 75 0,76
Antibioprophylaxie alternée séquentielle 8 80 1 5 <0,0001
Amoxicilline - Acide clavulanique 7 70 1 5 <0,0001
Josamycine 0 0 1 5 0,47
Cotrimoxazole 7 70 0 0 <0,0001
Pyostacine 1 10 0 0 0,15
Linézolide 0 0 0 0 nc
Antibiothérapie inhalée 8 80 12 60 0,27
Colimycine 4 40 3 15 0,12
Tobramycine 4 40 9 45 0,79

N : effectif, moy : moyenne pour les variables continues, ET : écart-type pour les variables continues, % : pourcentage pour les
variables catégorielles, nc : non calculé

Tableau 4 : Prise en charge thérapeutique sur I’'année avant TO pour les patients exposés a SA SCV et les
non-exposés

3.2. Comparaison des parameétres cliniques et fonctionnels respiratoires
entre les patients exposés aux germes étudiés et les patients non-exposés, a
TO et sur I'année apres TO

3.2.1. Comparaison entre les patients exposés a SAMR et les patients non-exposés

Concernant la fonction respiratoire, le VEMS moyen est plus bas chez les patients infectés a SAMR
gue chez les patients non infectés a TO et sur A+1, mais cette différence n’est pas statistiqguement
significative (94% soit -0,5 ZS versus 103% soit 0,3 ZS, p=0,13). Par contre, la variation du VEMS
moyen sur I'lannée avant et sur l'année aprés la primo-infection est significativement plus
importante dans le groupe SAMR. En effet, le VEMS moyen diminue de 10,1% soit de 0,8 ZS chez
les patients exposés a SAMR contre 1,5% soit 0,1 ZS chez les patients non-exposés (p=0,03). Le
déclin du VEMS sur les 2 ans étudiés (de M-12 a M+12) est plus rapide chez les patients exposés a

SAMR (-12,2% versus 1,6%, p=0,04). (Tableau 5)

Concernant les caractéristiques cliniques, I'IMC n’est pas significativement différent entre les

patients exposés a SAMR et les patients non-exposés, a TO et au cours de I'année apres TO.
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Le nombre moyen de cures d’antibiothérapie orale sur A+1 n’est pas significativement différent

entre les 2 groupes (2,2 versus 1,6, p=0,18). Cependant, 67% des patients exposés a SAMR ont

recu plus de cures d’antibiothérapie orale, sur A+1 que sur A-1, contre seulement 28% des

patients non-exposés (p=0,04). Le nombre de cures d’antibiothérapie intraveineuse sur A+1 n’est

pas significativement différent entre les 2 groupes.

Le nombre d’hospitalisations sur A+1 n’est pas significativement différent entre les 2 groupes.

(Tableau 6)

Enfants infectés a

Enfants non infectés a

SAMR SAMR
N =9(33,3%) N =18 (66,7%)
N %/moy ET N %/moy ET p
VEMS moyen (%)
sur A-1 7 104,4 13,1 14 1045 16,8 0,98
aTo 7 94,2 17,4 14 103,8 16,9 0,23
sur A+1 7 94,3 9,5 14 103,0 12,7 0,13
VEMS moyen (ZS)
sur A-1 7 0,3 1 14 0,3 1,4 0,96
aTo 7 -0,5 1,5 14 0,3 1,4 0,25
sur A+1 7 -0,5 0,8 14 0,3 1,1 0,14
Variation moyenne du VEMS (%)
de A-1aA+1 7 -10,1% 10,1 14 -1,5% 7,3 0,03
Variation moyenne du VEMS (ZS)
de A-1aA+1 7 -0,8 0,7 14 -0,1 0,6 0,03
Variation moyenne du VEMS (%)
de M-12 a M+12 5 -12,2% 12,2 10 1,6% 10,6 0,04

Tableau 5 : Evolution du VEMS au cours du temps pour les patients exposés a SAMR et les non-exposés
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Enfants infectés a SAMR

Enfants non infectés a SAMR

N =9 (33,3%)

N = 18 (66,7%)

N %/moy ET N %/moy ET p
IMC moyen (Kg/m?)
sur A-1 9 16,9 2,4 18 16,9 2,7 0,94
aTo 9 17,5 2,3 18 17,4 2,7 0,91
sur A+1 9 17,3 2,1 18 17,4 2,8 0,93
de A-13A+1
variation de I''/MC moyen 9 0,4 1 18 0,5 1,2 0,73
Nombre de cures d'ATB per os
sur A-1 0,49
O cure 2 22,2 4 22,2
au moins 1 cure : 7 77,8 14 77,8
-1cure 5 55,6 5 27,8
-2 cures 1 11,1 5 27,8
-3 cures 1 11,1 4 22,2
nombre moyen de cures 9 1,1 0,9 18 1,5 1,1 0,37
sur A+1 0,33
0 cure 0 0 4 22,2
au moins 1 cure : 9 100 14 77,8
-1cure 2 22,2 4 22,2
- 2 cures 4 44,4 5 27,8
-3 cures 2 22,2 5 27,8
-4 cures 1 11,1 0 0
nombre moyen de cures 9 2,2 1 18 1,6 1,1 0,18
de A-1 3 A+1
augmentation des cures 6 67% 5 28% 0,04
Nombre de cures d'ATB IV
sur A-1 0,19
0 cure 7 77,8 17 94,4
1 cure 2 22,2 1 5,60
nombre moyen de cures 9 0,2 0,4 18 0,1 0,2 0,20
sur A+1 0,15
O cure 8 88,9 18 100
1 cure 1 11,1 0 0
nombre moyen de cures 9 0,1 0,3 18 0 0 0,16
de A-1aA+1
augmentation des cures 1 11,1% 0 0% 0,15
Nombre d'hospitalisations
sur A-1 0,19
0 hospitalisation 7 77,8 17 94,4
1 hospitalisation 2 22,2 1 5,6
nombre moyen d'hospit. 9 0,2 0,4 18 0,1 0,2 0,20
sur A+1 0,15
0 hospitalisation 8 88,9 18 100
1 hospitalisation 1 11,1 0 0
nombre moyen d'hospit. 9 0,1 0,3 18 0 0 0,16
de A-1aA+1
augmentation des hospit. 1 11,1% 0 0% 0,15

Tableau 6 : Evolution au cours du temps de I'lMC, du nombre de cures d’antibiothérapie orale et intraveineuse et du

nombre d’hospitalisations chez les patients exposés a SAMR et chez les non-exposés
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3.2.2. Comparaison entre les patients exposés a SA SCV et les patients non-

exposés
Concernant la fonction respiratoire, le VEMS a TO est significativement plus bas chez les patients
infectés a SA SCV que chez les patients non infectés (57,6% soit -3,5 ZS versus 88,3% soit -1 ZS,
p=0,0004). Il en est de méme pour le VEMS moyen sur A+1 (63% soit -3,1 ZS versus 86,6% soit -1,1
ZS, p=0,002). La variation du VEMS moyen sur I'année avant et sur I'année aprés la primo-infection
est significativement plus importante dans le groupe SA SCV. En effet, le VEMS moyen diminue de
9,3% chez les patients exposés a SA SCV contre 0,7% chez les patients non-exposés (p=0,001). Le
déclin du VEMS sur les 2 ans étudiés (de M-12 a M+12) est plus rapide chez les patients exposés a

SA SCV (-12,2% versus 1,2%, p=0,003). (Tableau 7)

Concernant les caractéristiques cliniques, I'IMC n’est pas significativement différent entre les

patients exposés a SA SCV et les patients non-exposés a TO et au cours de I'année apres TO.

Le nombre moyen de cures d’antibiothérapie orale sur A+1 n’est pas significativement différent
entre les 2 groupes (1,2 versus 1,3, p=0,78). Cependant, 60% des patients exposés a SA SCV ont
recu plus de cures d’antibiothérapie orale, sur A+1 que sur A-1, contre seulement 20% des
patients non-exposés (p=0,02). De plus, les patients exposés a SA SCV ont regu significativement
plus de cures d’antibiothérapie intraveineuse que les patients non-exposés sur A-1. Sur A+1, il n’y

a pas de différence significative entre les 2 groupes.

30% des patients exposés a SA SCV ont été hospitalisés au moins 1 fois sur A-1 contre 0% des

patients non-exposés (p=0,03). Il en est de méme sur A+1. (Tableau 8)
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Enfants infectés a SA Enfants non infectés a

SCV SA SCV
N =10 (33,3%) N =20 (66,7%)
N %/moy ET N %/moy ET P
VEMS moyen (%)
sur A-1 10 72,2 26,7 20 87,2 14 0,05
aTo 10 57,6 23,2 20 88,3 17,6 0,0004
sur A+1 10 63 22,7 20 86,6 15,3 0,002
VEMS moyen (ZS)
sur A-1 10 -3,8 4,5 20 -1,1 1,2 0,01
aTo 10 -3,5 1,9 20 -1 1,5 0,0004
sur A+1 10 -3,1 1,8 20 -1,1 1,3 0,002
Variation moyenne du VEMS (%)
de A-1a3A+1 10 -9,3% 6,4 20 -0,7% 6,4 0,001
Variation moyenne du VEMS (ZS)
de A-1aA+1 10 -0,7 4,3 20 0 0,5 0,44
Variation moyenne du VEMS (%)
de M-12 3 M+12 9 -12,1% 10,5 18 1,2% 7,2 0,003

Tableau 7 : Evolution du VEMS au cours du temps pour les patients exposés a SA SCV et les non-exposés
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Enfants infectés a SA SCV

Enfants non infectés a SA SCV

N = 10 (33,3%)

N = 20 (66,7%)

N %/moy ET N %/moy ET p
IMC moyen (kg/m?)
sur A-1 10 17,6 2,3 20 18,2 3,2 0,59
aTo 10 17,8 2,1 20 18,7 3,7 0,47
sur A+1 10 17,8 1,9 20 18,6 3,4 0,50
de A-13A+1
Variation de I''MC moyen 10 0,2 1,2 20 0,4 1 0,66
Nombre de cures d'ATB per os
sur A-1 0,29
0 cure 3 30,0 3 15,0
au moins 1 cure : 7 70,0 17 85,0
-1cure 6 60,0 7 35,0
- 2 cures 1 10,0 5 25,0
-3 ou4cures 0 0 5 25,0
nombre moyen de cures 10 0,8 0,6 20 1,6 1,1 0,03
sur A+l 0,76
0 cure 2 20,0 5 25,0
au moins 1 cure : 8 80,0 15 75,0
-1 cure 4 40,0 6 30,0
- 2 cures 4 40,0 7 35,0
- 3 cures 0 0 2 10,0
nombre moyen de cures 10 1,2 0,8 20 1,3 1 0,78
de A-13A+1
augmentation des cures 6 60% 4 20% 0,02
Nombre de cures d'ATB IV
sur A-1 0,04
0 cure 6 60,0 19 95,0
au moins 1 cure : 4 40,0 1 5,0
-1cure 3 30,0 1 5
-5 cures 1 10,0 0 0
nombre moyen de cures 10 0,8 1,5 20 0 0,2 0,04
sur A+1 0,41
0 cure 6 60,0 16 80,0
au moins 1 cure : 4 40,0 4 20,0
-1 cure 2 20,0 2 10,0
-2o0u3cures 2 20,0 2 10,0
nombre moyen de cures 10 0,7 1,1 20 0,3 0,7 0,21
de A-13A+1
augmentation des cures 1 10,0% 4 20,0% 0,48
Nombre d'hospitalisations
sur A-1 0,03
0 hospitalisation 7 70,0 20 100
au moins 1 hospitalisation 3 30,0 0 0
nombre moyen d'hospit. 10 0,4 0,7 20 0 0 0,01
sur A+1 0,03
0 hospitalisation 7 70,0 20 100
au moins 1 hospitalisation 3 30,0 0 0
nombre moyen d'hospit. 10 0,4 0,7 20 0 0 0,01
de A-13A+1
augmentation des hospit. 0 0% 0 0% nc

Tableau 8 : Evolution au cours du temps de I'lMC, du nombre de cures d’antibiothérapie orale et intraveineuse et du

nombre d’hospitalisations chez les patients exposés a SA SCV et chez les non-exposés
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3.3. Evolution des parametres cliniques et fonctionnels respiratoires apres la
primo-infection, chez les patients exposés aux germes étudiés
3.3.1. Evolution chez les patients exposés a SAMR

Les patients exposés a SAMR ont une fonction respiratoire moins bonne au cours de I'année apres
la primo-infection. En effet, leur VEMS moyen passe de 104,3% sur A-1 a 94,3% sur A+1 (p=0,03).
Sur les 2 ans étudiés (de M-12 a3 M+12), le VEMS a tendance a diminuer de 12% (p=0,08). Par
contre, il n’y a pas de différence significative, en terme de déclin du VEMS, entre avant et aprés
TO, puisque la variation moyenne du VEMS de M-12 a M-3 est de -8,5% et celle de M+3 a M+12 est
de -9,1% (p=0,42). Les patients infectés a SAMR ne semblent donc pas s’aggraver plus rapidement

apres la primo-infection. (Tableau 9)

La figure 5 représente la pente du déclin du VEMS sur les 2 années étudiées pour les patients
exposés a SAMR et pour les patients non-exposés. A noter, qu’a TO, le VEMS des patients exposés
a SAMR chute. La primo-infection peut donc étre assimilée a une exacerbation sur les données
cliniques et fonctionnelles respiratoires, bien que I'enfant soit vu dans le cadre d’une évaluation

systématique.
Les patients exposés a SAMR gardent un IMC stable méme aprés la primo-infection. (Tableau 9)

Les comparaisons du nombre de cures d’antibiothérapie et du nombre d’hospitalisations n’ont pas
été réalisées étant donné le trés faible nombre de cas concernés et la faible puissance statistique

de ces analyses.

Enfants infectés a SAMR (N=9)
Avant TO Aprés TO Aprés TO - Avant TO
N %/moy ET %/moy ET N %/moy ET p

2

VEMS moyen (%)

0 o, _ 0
sur A-1 et sur A+1 7 104,3% 13,1 7 94,3% 9,5 7 10,1% 10,1 0,03

VEMS moyen (%)
aM-12 et a M+12
Variation moyenne du
VEMS (%) de M-12aM-3 5 -8,5% 6,1 7 -9,1% 1,05 5 -3,9% 9,9 0,42
et de M+3 a M+12
IMC moyen (kg/m?)
sur A-1 et sur A+1

5 105,0% 18,7 5 92,8% 11,4 5 -12,2% 12,1 0,08

9 16,9 2,4 9 17,3 2,1 9 0,38 1,03 0,3

Tableau 9 : Comparaison du VEMS et de I'IlMC chez les patients exposés a SAMR
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Figure 5 : Décroissance du VEMS en fonction du temps chez les patients exposés a SAMR et chez les non-
exposés

3.3.2. Evolution chez les patients exposés a SA SCV

Les patients exposés a SA SCV ont une fonction respiratoire moins bonne au cours de I'année
apres la primo-infection. En effet, leur VEMS moyen passe de 72,2% sur A-1 a 62,9% sur A+l
(p=0,001). Sur les 2 ans étudiés (de M-12 a M+12), le VEMS diminue de 12% (p=0,008). Par contre,
il n’y a pas de différence significative, en terme de déclin du VEMS, entre avant et aprés TO,
puisque la variation du VEMS de M-12 a M-3 est de -3% et celle de M+3 a M+12 est de -1,6%
(p=0,30). Les patients infectés a SA SCV ne semblent donc pas s’aggraver plus rapidement apres la

primo-infection. (Tableau 10)

La figure 6 représente la pente du déclin du VEMS sur les 2 années étudiées pour les patients
exposés a SA SCV et pour les patients non-exposés. A noter, qu’a TO, le VEMS des patients exposés
a SA SCV chute. La primo-infection peut donc étre assimilée a une exacerbation sur les données
cliniques et fonctionnelles respiratoires, bien que I’enfant soit vu dans le cadre d’une évaluation

systématique.

Les patients exposés a SA SCV gardent un IMC stable méme apres la primo-infection. (Tableau 10)
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Les comparaisons du nombre de cures d’antibiothérapie et du nombre d’hospitalisations n’ont pas

été réalisées étant donné le trés faible nombre de cas concernés et la faible puissance statistique

de ces analyses.

Enfants infectés a SA SCV (N=10)

Avant TO Aprés TO Aprés TO - Avant TO
N  %/moy ET N  %/moy ET N  %/moy ET p
0,

VEMS moyen (%) 10 722% 267 10 62,9% 228 10 -93% 63 0,001
sur A-1 et sur A+1
VEMS moyen (%) o 0 o
5 V112 5 Nret2 9  71,0% 242 10 62,7% 237 9 -121% 104 0,008
Variation moyenne du
VEMS (%) de M-123M-3 9 3% 87 10 -16% 69 9 56% 14 0,30
etde M+3 a M+12

2
IMC moyen (kg/m?) 10 17,6 23 10 17,8 19 10 0,18 1,118 0,62

sur A-1 et sur A+1

Tableau 10 : Comparaison du VEMS et de I'IMC chez les patients exposés a SA SCV
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exposés
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3.4. Description de la prise en charge thérapeutique lors de la primo-
infection aux germes étudiés
3.4.1. Prise en charge thérapeutique lors de la primo-infection a SAMR

Lors de la primo-infection a SAMR, I'ensemble des patients ont recu une antibiothérapie : 8 des
patients ont eu une antibiothérapie orale et 1 a eu une antibiothérapie intraveineuse par
teicoplanine nécessitant une hospitalisation. Les patients ayant été traités par des antibiotiques
oraux ont recu pour 66,7% d’entre eux une bi-antibiothérapie par rifamycine et fucidine, pour
22,2% d’entre eux de I'amoxicilline associée a de I'acide clavulanique (antibiothérapie initialement
probabiliste qui a été poursuivie sans adaptation a I'antibiogramme du fait d’'une amélioration
clinique du patient), pour 11,1% d’entre eux du cotrimoxazole et pour 11,1% d’entre eux du
linézolide. 2 patients ont en plus eu une décontamination cutanée nasale par une antibiothérapie

locale visant le SA. (Tableau 11)

Enfants infectés a SAMR
N =9 (33,3%)

N %

Cure d'antibiothérapie per os 8 88,9
Rifamycine + Fucidine 6 66,7

Amoxicilline - Acide Clavulanique 2 22,2
Cotrimoxazole 1 11,1

Linézolide 1 11,1

Cure d'antibiothérapie IV 1 11,1
Vancomycine 0 0

Teicoplanine 1 11,1
Hospitalisation 1 11,1
Décontamination nasale par antibiothérapie locale 2 22,2

Tableau 11 : Prise en charge thérapeutique lors de |la primo-colonisation a SAMR

3.4.2. Prise en charge thérapeutique lors de la primo-infection a SA SCV

Lors de la primo-colonisation a SA SCV, 'ensemble des patients ont recu une antibiothérapie : 9
des patients ont eu une antibiothérapie orale et 1 a eu une antibiothérapie intraveineuse par
teicoplanine nécessitant une hospitalisation. Les patients ayant été traités par des antibiotiques

oraux ont regu pour 80% d’entre eux une antibiothérapie par linézolide, pour 10% d’entre eux de
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I’amoxicilline associée a de I'acide clavulanique, pour 10% d’entre eux du cotrimoxazole. Aucun

patient n’a eu de décontamination cutanée nasale par une antibiothérapie locale. (Tableau 12)

Enfants infectés a SA SCV
N =10 (33,3%)

N %

Cure d'antibiothérapie per os 9 90
Rifamycine + Fucidine 1 10

Amoxicilline - Acide Clavulanique 0 0
Cotrimoxazole 1 10

Linézolide 8 80

Cure d'antibiothérapie IV 1 10
Vancomycine 0 0

Teicoplanine 1 10
Hospitalisation 1 10
Décontamination nasale par antibiothérapie locale 0 0

Tableau 12 : Prise en charge thérapeutique lors de la primo-colonisation a SA SCV
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4. DISCUSSION

4.1. Concernant SAMR

Notre étude a mis en évidence que la fonction respiratoire des patients exposés a SAMR
est plus altérée que celle des patients non-exposés et que le déclin du VEMS est plus rapide. Mais
nous n’avons pas démontré que cette dégradation de la fonction respiratoire était directement
liée a la primo-infection a SAMR. Nous n’avons pas observé de diminution de I'IMC au décours de
la primo-infection. Par ailleurs, il semble que les patients, qui ont eu une primo-infection a SAMR,
aient une augmentation du nombre de cures d’antibiothérapie orale mais ne soient pas plus

souvent hospitalisés.

Dans notre population, la prévalence de la colonisation a SAMR est de 8,2% ce qui est
proche de la prévalence en France estimée a partir des données du registre frangais de la
mucoviscidose (7,4% en 2012)(1). Nos patients colonisés sont principalement des garcons. Etant
donné la petite taille de I’échantillon, ce résultat peut étre d0 au hasard. Dans la littérature, la
répartition fille/garcon est globalement équilibrée. L’age de la primo-infection a SAMR dans notre
cohorte est de 6 ans et 8 mois ce qui est en accord avec les autres études. En effet, selon I'étude
de Muhlebach et al. publiée en 2015, I’age moyen de la primo-infection a SAMR est de 7 ans quel
gue soit le type de SCCmec (7). Dans notre travail, les caractéristiques des patients exposés a
SAMR sont comparables a celles des patients non-exposés, notamment en termes de statut
nutritionnel, d’atteinte pulmonaire et d’atteinte extra-pulmonaire. Ainsi, il ne semble pas que les

patients exposés a SAMR aient un phénotype initial plus sévere que les patients non-exposés.

Dans notre étude, les patients infectés a SAMR ont, apres la primo-infection, un VEMS
moyen plus bas que les patients non infectés, mais cette différence n’est pas significative (94% soit
-0,5 ZS versus 103% soit 0,3 ZS, p=0,13). Ceci est probablement d( au fait que notre effectif est
faible et qu’il nous manque certaines données de VEMS d’enfants qui étaient trop jeunes pour
réaliser une EFR interprétable au moment voulu. Le déclin du VEMS sur les 2 ans étudiés (de M-12
a M+12) est significativement plus rapide chez les patients exposés a SAMR que chez les non-
exposés (-12,2% versus 1,6%, p=0,04). Les patients exposés a SAMR ont une fonction respiratoire
moins bonne au cours de I'année aprés la primo-infection puisque leur VEMS moyen passe de

104,3% sur A-1 a 94,3% sur A+1 (p=0,03). Par contre, nous n’avons pas montré, pour les 9 patients
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exposés a SAMR, d’accélération significative du déclin du VEMS aprées la primo-infection. Les
patients infectés a SAMR ne semblent donc pas s’aggraver plus rapidement apres la primo-
infection.

En ce qui concerne les données de la littérature, les premiéres études sur le SAMR chez les
patients atteints de mucoviscidose n’ont pas permis de mettre en évidence une altération des
performances respiratoires (27)(28), mais des publications plus récentes ont démontré une
association significative entre la présence de SAMR dans les voies respiratoires et le déclin de la
fonction respiratoire. Les études menées par Dasenbrook et al. montrent que les patients
colonisés a SAMR ont un déclin annuel du VEMS 1,5 fois plus rapide que les patients colonisés a
SAMS et que la détection de SAMR dans les voies respiratoires est associée a une moindre survie
(médiane de survie : - 6.2 ans par rapport aux patients non colonisés) (29)(30). Vanderhelst met
aussi en évidence une dégradation plus rapide de la fonction respiratoire chez les patients
colonisés a SAMR (5). D’aprés une étude récente menée par Cogen chez plus de 900 enfants suivis
pour mucoviscidose, un ECBC positif a SAMR est un facteur de risque de déclin accéléré de la
fonction pulmonaire (31). Néanmoins pour I'ensemble de ces études, les liens de causalité restent
discutés et il est difficile de dire si SAMR est la cause du déclin ou si le patient est prédisposé a étre

colonisé par SAMR lorsqu’il a une maladie plus avancée.

Concernant les paramétres anthropométriques, notre étude n’a pas montré de diminution
significative de I'lMC apreés la primo-infection a SAMR. Seule I'étude américaine multicentrique de
Muhlebach et al. a analysé ce critére et ces résultats sont en accord avec les nétres puisqu’aucune
modification significative des paramétres anthropométriques n’est mise en évidence dans les 2
ans apres la primo-colonisation (7). Cependant, il est important de préciser que la perte pondérale
et I'altération de I'[MC sont principalement liées a I'augmentation du nombre des exacerbations et
a I'altération de I’état respiratoire. L'altération de I'IMC intervient souvent secondairement apres
la dégradation de |'état respiratoire. Dans notre étude, le suivi des patients aprés la primo-
infection était de 12 mois. Peut-étre que nous aurions pu voir un effet significatif de la primo-

infection a SAMR sur I'lMC des patients si nous avions suivi les patients sur une plus longue durée.

Concernant I’évolution du nombre de cures d’antibiothérapie, nous avons mis en évidence
une augmentation du nombre de cures d’antibiothérapie orale apres la primo-infection a SAMR
puisque 67% des patients exposés ont recu plus de cures d’antibiothérapie orale apres TO contre

seulement 28% des patients non-exposés (p=0,05). Par contre, le nombre de cures
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d’antibiothérapie intraveineuse ou le nombre d’hospitalisations n’a pas augmenté de maniere
significative apres TO. L'étude américaine de Ren et al. montre que les patients exposés a SAMR
recoivent plus d’antibiotiques par voie orale, parentérale ou inhalée et qu’ils sont plus souvent
hospitalisés que les patients colonisés uniquement a SAMS (32). L'étude américaine
observationnelle de Muhlebach et al. montre également une intensification des soins dans les 2
ans apres la primo-colonisation a SAMR avec une augmentation du nombre de visites médicales et

une augmentation de I'utilisation de médicaments notamment des antibiotiques (7).

Dans notre travail, nous avons constaté que les patients exposés a SAMR ont recu plus
fréquemment une antibioprophylaxie alternée séquentielle avant TO, comme I'amoxicilline - acide
clavulanique et la josamycine, que les non-exposés (22,2% versus 0%, p=0,03). De méme,
I'antibiothérapie inhalée est plus souvent prescrite chez les patients exposés a SAMR que chez les
non-exposés (88,9% versus 44,4%, p=0,02). L'antibioprophylaxie au long cours alternant
I’'amoxicilline - acide clavulanique et la josamycine favorise-t-elle la primo-infection a SAMR? Ou
est-ce que les patients exposés a SAMR recoivent plus souvent une antibioprophylaxie alternée
suite a un stade plus avancé de la maladie avec des exacerbations plus séveres ou plus
fréquentes ?

Il n’y a actuellement pas d’étude qui se soit intéressée a montrer un lien entre I'acquisition du
SAMR et I'antibiothérapie au long cours orale ou inhalée prescrite chez les patients ayant une
mucoviscidose. Par ailleurs, il est connu qu’il existe 2 principaux facteurs de risque d’acquisition du
SAMR : le premier est la pression de sélection des staphylocoques résistants par les antibiotiques
avec notamment I'exposition aux fluroquinolones et aux céphalosporines, et le deuxiéme est la
pression de colonisation par transmission croisée du SAMR entre les patients, notamment en
milieu hospitalier (33). Dans notre étude, nous avons recueilli le nombre de cures
d’antibiothérapie orale et intraveineuse avant TO, mais nous n’avons pas recueilli en détails quels
antibiotiques étaient prescrits lors de ces cures. |l aurait été intéressant de comptabiliser le
nombre de prescriptions de fluoroquinolones et de céphalosporines afin de voir si ces paramétres

ressortaient comme facteurs de risque d’acquisition du SAMR.

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique lors de la primo-colonisation,
I'ensemble des patients de notre étude ont été traités par une antibiothérapie anti-
staphylococcique (8 patients par voie orale et 1 patient par voie intraveineuse). 2 patients ont regu

en plus un antibiotique local visant le SA pour une décontamination cutanée nasale. La conférence
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de consensus francaise de 2002 recommande en premiére intention une bithérapie par
pristinamycine et rifampicine avec comme alternative les glycopeptides et le linézolide. Il est
rappelé dans cette conférence qu’aucune étude n’a montré la supériorité de la voie IV sur la voie
orale, mais que la voie IV peut étre justifiée dans les formes graves (21). L'intérét de prescrire des
antibiotiques topiques dans linfection a SAMR reste débattu. Aux Etats Unis, 98% des
exacerbations a SAMR sont traitées, soit par voie orale avec du cotrimoxazole et de la rifampicine
ou avec du linézolide, ou soit par voie intraveineuse avec de la vancomycine ou du linézolide (34).
L’histoire naturelle de I'infection a SAMR dans la mucoviscidose est encore mal comprise et la
guestion de la prévention de la colonisation chronique a SAMR, par une éradication précoce du
SAMR deés la primo-infection, reste sans réponse (6)(35). Une étude randomisée et contrdlée
comparant |'éradication du SAMR versus un placebo, dans la prévention de la colonisation

chronique a SAMR, est en cours.

4.2. Concernant SASCV

Notre étude a mis en évidence que la fonction respiratoire des patients exposés a SA SCV
est plus altérée que celle des patients non-exposés des le début de I'étude et que le déclin du
VEMS est plus rapide. Mais, comme pour SAMR, nous n’avons pas démontré que cette
dégradation de la fonction respiratoire était directement liée a la primo-infection a SA SCV. Nous
n’avons pas observé de diminution de I'IMC au décours de la primo-infection. Il semble que les
patients aient une augmentation du nombre de cures d’antibiothérapie orale aprés la primo-
infection a SA SCV. Par ailleurs, a la différence des patients exposés a SAMR, les patients exposés a
SA SCV ont recu plus de cures d’antibiothérapie intraveineuse et ont été plus souvent hospitalisés
gue les patients non-exposés, méme avant la primo-infection. Les patients exposés a SA SCV
semblent donc étre plus sévérement atteints que les patients non-exposés, dés le début de

I’étude.

Dans notre population, la prévalence de la colonisation a SA SCV était de 8,9% ce qui est
proche de la prévalence observée dans les autres études européennes (11)(36)(37). En France, le
registre de la mucoviscidose ne dispose pas de données de prévalence sur le SA SCV. Aux Etats
Unis, la prévalence du SA SCV semble étre plus élevée comme pour SAMR (24% selon I'étude de

Wolter et al.) (13). Nos patients colonisés sont principalement des garcons. Dans la littérature, la
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répartition fille/garcon est variable d’'une étude a I'autre. L’age de la primo-infection a SA SCV
dans notre cohorte est de 13 ans et 1 mois. Il est connu que la primo-infection a SA SCV concerne
des patients ayant un age plus avancé que pour SAMR. L’age moyen de primo-colonisation varie

entre les études de 14 a 21 ans (11, 36, 37).

Dans notre cohorte, I'IMC moyen avant la primo-infection n’est pas significativement
différent entre les patients exposés et les non-exposés. Certaines études ont montré que les
patients colonisés a SA SCV ont un poids plus faible que les patients non infectés et qu’il s’agit d’un
facteur de risque indépendant d’acquisition du SA SCV. Par contre, nous avons observé que le
statut respiratoire avant TO est moins bon chez les patients exposés a SA SCV (VEMS moyen : 72%
versus 87,2%, p=0,05). Ceci est en accord avec les données de la littérature qui confirment que les
patients exposés a SA SCV ont une maladie pulmonaire de base plus avancée que les patients non
infectés. Dans I'étude américaine prospective pédiatrique de Wolter et al., le VEMS a l'inclusion
est également plus bas chez les enfants qui vont secondairement étre infectés a SA SCV (80% vs
100,4%, p< 0,001) (13). En ce qui concerne les colonisations bactériennes des patients, la totalité
de nos patients exposés a SA SCV sont colonisés a SAMS. L’acquisition du SA SCV semble étre
favorisée par une colonisation précoce a SAMS et par I'exposition prolongée a certains
antibiotiques (36). De plus, 90% des patients SA SCV de notre population étaient colonisés par
Pseudomonas aeruginosa. Certains auteurs attestent que les patients exposés a SA SCV sont plus
souvent colonisés a pyocyanique (12)(14), mais d’autres soutiennent qu’il n’y a pas d’association

entre ces deux germes (13).

Dans notre étude, les patients infectés a SA SCV ont, apres la primo-infection, un VEMS
moyen nettement plus bas que les patients non infectés (63% soit -3,1 ZS versus 86,6% soit -1,1,
p=0,002). De méme, le déclin du VEMS sur les 2 ans étudiés (de M-12 a M+12) est
significativement plus rapide chez les patients exposés a SA SCV que chez les non-exposés (-12,2%
versus 1,2%, p=0,003). Les patients exposés a SA SCV ont une fonction respiratoire moins bonne
au cours de I'année apres la primo-infection puisque leur VEMS moyen passe de 72,2% sur A-1 a
62,9% sur A+1 (p=0,001). Par contre, nous n’avons pas montré, pour les 10 patients exposés a SA
SCV, d’accélération significative du déclin apres la primo-infection. Les patients infectés a SA SCV
ne semblent donc pas s’aggraver plus rapidement aprés la primo-infection.

L'ensemble des études réalisées sur le sujet montrent que les patients colonisés a SA SCV ont une

fonction pulmonaire plus altérée (12)(36). Dans I'étude de Wolter et al. le déclin du VEMS sur 2
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ans chez les patients colonisés a SA SCV est de -7.9% contre seulement -1.9% chez les patients non
colonisés, ce qui est en accord avec nos résultats (13). Mais ces études ne permettent pas de
savoir si c’est le stade avancé de I'atteinte pulmonaire qui entraine I'émergence de SA SCV ou si
c’est SA SCV qui est responsable du déclin de la fonction pulmonaire. Selon Kahl, SA SCV n’est pas
forcément plus virulent mais sa présence, dans les voies respiratoires des patients atteints de
mucoviscidose, est un marqueur d’une maladie pulmonaire plus sévere nécessitant une utilisation

répétée d’antibiotiques (9).

Concernant les paramétres anthropométriques, notre étude n’a pas montré de diminution
significative de I'lMC apres la primo-infection a SA SCV. Aucune étude n’a étudié la variation de
I'IMC avant la notre. Probablement que la durée de notre étude est trop courte pour voir un effet

significatif de la primo-infection a SA SCV sur I'lMC des patients.

Concernant I’évolution du nombre de cures d’antibiothérapie, nous avons mis en évidence
une augmentation du nombre de cures d’antibiothérapie orale aprés la primo-infection a SA SCV
puisque 60% des patients exposés ont recu plus de cures d’antibiothérapie orale apres TO contre
seulement 20% des patients non-exposés (p=0,02). Les patients exposés ont regu plus de cures
d’antibiothérapie intraveineuse et ont été plus souvent hospitalisés que les patients non-exposés
gue ce soit au cours de I'année avant la primo-infection ou au cours de lI'année apres. Ceci
conforte le fait que les patients exposés a SA SCV ont une maladie plus sévére et que la prise en

charge thérapeutique est intensifiée.

Dans notre étude, nous avons constaté que les patients exposés a SA SCV recevaient plus
fréguemment une antibioprophylaxie alternée séquentielle avant TO, comme I'amoxicilline - acide
clavulanique et le cotrimoxazole, que les non-exposés (80% versus 5%, p<0,0001).
L’antibioprophylaxie au long cours alternant I'amoxicilline - acide clavulanique et le cotrimoxazole
favorise-t-elle la primo-infection a SA SCV ? Ou est-ce que les patients exposés a SA SCV recoivent
plus souvent une antibioprophylaxie alternée suite a un stade de la maladie plus avancé avec des
exacerbations plus sévéres ?

Selon Besier, la prise de cotrimoxazole au long cours est un facteur de risque indépendant de
I'infection a SA SCV (12). Wolter confirme que la détection de SA SCV est significativement
associée a un traitement prolongé par cotrimoxazole (OR 9.5, IC 4.7-19.2, p< 0.001) (13). Dans

I’étude italienne de Morelli et al. publiée en 2015, 100% des patients colonisés a SA SCV ont eu un
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traitement prolongé par cotrimoxazole dans I'année avant l'acquisition de la bactérie contre
seulement 42% dans le groupe des patients non colonisés a SA SCV (14). Le mécanisme
physiopathologique, expliquant le lien entre I’exposition prolongé au cotrimoxazole et I'apparition

des souches de SA SCV, n’est a ce jour pas connu.

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique lors de la primo-infection, I'ensemble
des patients de notre étude a été traité par une antibiothérapie anti-staphylococcique (9 patients
par voie orale et 1 patient par voie intraveineuse). 80% d’entre eux ont regu une antibiothérapie
par linézolide en espérant une éradication du germe, ce qui est légérement supérieur a ce qui est
observé dans I'étude de Morelli et al. (14). Il n’existe pas de données validées pour le traitement
du SA SCV, mais la conférence de consensus de 2002 propose, en cas de signes cliniques, la
prescription de rifampicine en association avec I'acide fucidique (21). L’élimination du SA SCV est
difficile du fait de sa localisation intracellulaire. En effet, ce germe a la capacité de pénétrer par
endocytose dans les cellules non phagocytaires et ainsi de persister et de se répliquer au sein de
ces cellules en échappant ainsi a I'action des antibiotiques (10). De plus, les souches de SA SCV ont
un haut niveau de résistance aux antibiotiques normalement actifs sur SAMS, comme les
aminosides ou le cotrimoxazole. La résistance du SA SCV aux aminosides est liée a la diminution du
gradient électrochimique membranaire ce qui altére le transport actif de I'antibiotique a travers la
paroi bactérienne. La résistance du SA SCV au cotrimoxazole est liée soit a une modification de la
cible de I'antibiotique, ce qui empéche la fixation de celui-ci sur la bactérie, ou soit a une
hyperproduction de la cible de I'antibiotique par la bactérie. Certaines souches sont résistantes a
la méticilline. Il faut donc adapter I'antibiothérapie a I'antibiogramme du SA SCV si celui-ci a pu

étre réalisé.

4.3. Concernant I’étude

Il s"agit de la premiere étude s’intéressant a la fois a I'influence du SAMR et du SA SCV sur

I’évolution clinique et fonctionnelle respiratoire de patients atteints de mucoviscidose.

Les patients inclus dans notre étude sont exclusivement des enfants. Ainsi les résultats sont
plus spécifiques a la pneumologie infantile. De plus, les enfants ont pour la plupart moins de
comorbidités que les patients adultes, ce qui limite les facteurs de confusion. Nous avons apparié

chaque patient exposé a 2 patients non-exposés de méme age, méme ancienneté de la maladie,
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méme sexe, méme statut bactériologique pour Pseudomonas aeruginosa, méme statut de
tolérance glucidique et avec des mutations génétiques similaires, afin de limiter au maximum les
biais de confusion et d’avoir le moins de différences en termes de sévérité de la maladie entre les
patients exposés et les patients non-exposés. Par contre, par manque d’effectif, nous n’avons pas
pu apparier les patients sur le VEMS et I'IMC au départ, ni sur le statut bactériologique en dehors
du pyocyanique, ni sur I'existence concomitante d'une insuffisance pancréatique exocrine, d'une

pathologie hépatique ou d'une aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA).

Notre étude a des limites non négligeables a prendre en compte. Tout d’abord, notre
travail est rétrospectif et monocentrique. De plus, le nombre de patients inclus est limité car les
infections a SAMR et a SA SCV sont rares, ce qui influe sur la puissance statistique de I'étude.
Compte tenu du caractere rétrospectif de I'étude, il existe un biais de mesure dans 'interprétation
des résultats. En effet, le recueil de parameétres étudiés s’est fait sur dossiers et il est possible que
certaines données concernant les cures d’antibiothérapie orale prises a domicile soient sous
estimées par défaut de mémorisation du patient et de sa famille lors de la consultation médicale,

ou par défaut d’information de ces données dans le dossier.

Dans notre travail, nous avons évalué I'impact d’une primo-infection a SAMR ou a SA SCV
sur une période limitée de 2 ans. Cette durée est peut-étre trop courte pour observer un effet
significatif sur I’évolution de la maladie. De plus, nous avons rassemblé les patients ayant eu une
primo-infection isolée avec ceux ayant une colonisation intermittente ou chronique, comme la
plupart des études sur le sujet. Il aurait été plus judicieux d’analyser ces patients dans 3 sous-
groupes, mais ceci n’a pas été possible par manque d’effectif. De méme, pour le groupe des
patients exposés a SA SCV, nous n’avons pas distingué les enfants infectés par des souches de SA
SCV résistantes a la méticilline de ceux infectés par des souches SA SCV sensibles a la méticilline. I
aurait été intéressant de comparer I'évolution de ces 2 sous-groupes mais ceci aurait entrainé une

perte de puissance supplémentaire.

Pour la détection des bactéries étudiées, nos patients bénéficiaient tous les 3 mois d’une
analyse microbiologique des sécrétions respiratoires, obtenues soit au décours d’une
expectoration ou soit par un écouvillonnage pharyngé. Ces prélevements refletent I’état infectieux
des voies aériennes proximales et peuvent ne pas mettre en évidence certaines colonisations

bactériennes profondes. Nous n’avons pas réalisé de lavage broncho-alvéolaire par endoscopie
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bronchique pour obtenir des prélevements bronchiques plus distaux, car il s’agit d’'un examen
invasif qui nécessite une sédation et qui n’est pas indemne de morbidité. De plus, sa réalisation
n’est pas recommandée, en pratique courante, pour la surveillance bactériologique des patients, a

la différence de I'ECBC (21).

Dans notre étude, nous avons retenu le VEMS comme principal critere d’évaluation de la
fonction respiratoire. Bien que le VEMS soit le reflet imparfait de I'état clinique du patient,
puisqu’il n’est pas toujours reproductible et qu’il dépend de la coopération de I'enfant, il reste le
parameétre le plus référencé pour I'étude de la fonction respiratoire au cours du suivi de la
maladie. Par ailleurs, il aurait été intéressant de compléter |’évaluation du syndrome obstructif par
I’étude des débits expiratoires maximaux, et d’évaluer I'obstruction bronchique trés distale par
I’étude des parameétres de la distension thoracique et/ou par la mesure de I'indice de clairance

pulmonaire.

Pour les 2 germes étudiés, nous avons constaté que la fonction respiratoire des patients
infectés a SAMR ou a SA SCV est plus altérée que celle des patients non infectés avec un déclin du
VEMS plus rapide. Cependant, nous n’avons pas pu montrer de différence significative entre la
variation du VEMS avant la primo-infection et la variation du VEMS aprées. Probablement que nous
n’avons pas assez de patients exposés aux germes et que notre étude manque de puissance pour
mettre en évidence une différence significative. De plus, nous ne savons pas depuis combien de
temps exactement le patient est infecté par I'un de ces germes. En effet, dans la mucoviscidose, il
n'y a pas d’alerte fébrile ni de marqueurs infectieux biologiques ou sérologiques spécifiques
pouvant nous orienter sur le début précis de l'infection. Les germes ont été identifiés pour la
plupart au cours du suivi trimestriel du patient. Il est possible que les patients aient été colonisés
par SAMR ou SA SCV avant TO, sans que ces germes n’aient été identifiés. Ceci pourrait expliquer
le fait que, méme avant TO, la fonction respiratoire des patients exposés se dégrade plus vite que

celle des non-exposés.

Des études prospectives, de grande échelle et sur une durée plus prolongée seraient
souhaitables pour préciser la réelle influence de ces germes sur I’évolution de la maladie. Une
analyse multivariée permettrait de démontrer I'existence ou non d’un lien de causalité entre la
primo-infection a SAMR ou a SA SCV et l'altération de parametres cliniques et fonctionnels

respiratoires. La difficulté de mise en place d’une telle étude est liée aux infections aux autres
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germes pathogénes et aux comorbidités, qui peuvent survenir au cours de I'étude et ainsi

interférer sur I’évolution de la maladie.

Etant donné l'augmentation de la prévalence de ces pathogénes résistants, des
recommandations, sur la prise en charge thérapeutique lors de la primo-infection et sur l'intérét
d’'une antibioprophylaxie secondaire, doivent étre réalisées. De plus, le développement des
techniques de biologie moléculaire, pour I'étude des caractéristiques génotypiques des souches de

SAMR et de SA SCV, semble indispensable pour les études épidémiologiques.
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5. CONCLUSION

Le profil des patients infectés par SAMR semble différent du profil des patients exposés a
SA SCV. Les patients exposés a SA SCV ont un age plus avancé et ont une maladie pulmonaire a un

stade plus avancé que les patients exposés a SAMR.

Les patients exposés a SAMR ou a SA SCV ont une fonction respiratoire plus altérée, avec
un déclin du VEMS plus rapide, que les patients non-exposés. L'IMC ne semble pas diminuer aprés
la primo-infection. Par contre, les patients infectés aux germes étudiés ont une intensification de
la prise en charge thérapeutique, avec notamment une augmentation du nombre de cures
d’antibiothérapie orale apres la primo-infection. Cependant, il est difficile de savoir si ces germes
sont exclusivement impliqués dans la dégradation des parameétres cliniques et fonctionnels
respiratoires ou si c’est le stade avancé de I'atteinte pulmonaire qui favorise I'émergence de SAMR

et de SASCV.

Les patients exposés aux germes recoivent plus fréguemment des traitements
antibioprophylactiques prescrits de facon alternée. La pression de sélection exercée par ces
antibiotiques prescrits au long cours est-elle un facteur de risque d’acquisition de ces germes
résistants ? Ou est-ce que les patients exposés a ces germes recoivent plus souvent une

antibioprophylaxie alternée, suite a un stade plus avancé de la maladie ?

La prise en charge thérapeutique des primo-infections a SAMR et a SA SCV est peu
standardisée et il semble nécessaire que des recommandations de traitement soient établies.
L'intérét d’une éradication précoce de ces germes et d’une antibioprophylaxie secondaire, dans le
but de prévenir la colonisation chronique, reste débattu et mériterait d’étre exploré dans des

études prospectives.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La prévalence des infections broncho-pulmonaires a Staphylococcus aureus méticilline
résistant (SAMR) et a Staphylococcus aureus variants a petites colonies (SA SCV) augmente chez les patients
atteints de mucoviscidose. Le role de ces germes dans la pathogénie de l'atteinte respiratoire est
controversé. Le but de cette étude est d’évaluer I'impact de SAMR et de SA SCV sur I'évolution des enfants

atteints de mucoviscidose.

Méthode : Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective de type exposés / non-exposés. Chacun des 9
patients exposés a SAMR et des 10 patients exposés a SA SCV a été apparié a 2 patients non-exposés aux
germes, de méme age, méme sexe, méme statut bactériologique pour le pyocyanique, avec des mutations
génétiques similaires et avec le méme statut de tolérance glucidique. TO correspond a la date de primo-
infection a SAMR ou a SA SCV. Le volume expiré maximal par seconde (VEMS), 'indice de masse corporelle
(IMC), le nombre de cures d’antibiotiques et le nombre d’hospitalisations ont été comparés entre les

exposés et les non-exposés sur I'année avant TO et sur I'année apres.

Résultats : Le déclin du VEMS sur les 2 ans étudiés est plus rapide chez les patients exposés a SAMR ou a SA
SCV que chez les non-exposés (SAMR : -12,2% vs 1,6%, p=0,04 ; SA SCV : -12,2% vs 1,2%, p=0,003). Pour les
patients exposés a SAMR ou a SA SCV, la variation du VEMS n’est pas plus importante aprés TO (p=0,42 et
p=0,30). L'IMC ne varie pas de facon significative aprés TO. Le pourcentage de patients recevant plus de
cures d’antibiothérapie orale aprés TO est plus élevé chez les patients exposés (SAMR: 67% vs 28%,
p=0,05; SA SCV: 88% vs 44%, p=0,02). Il n'y a pas d’augmentation significative du nombre de cures

d’antibiothérapie intraveineuse ou du nombre d’hospitalisation aprés TO.

Conclusion : Il existe une dégradation clinique et fonctionnelle respiratoire plus importante chez les
patients infectés a SAMR ou a SA SCV mais les limites de I'étude ne permettent pas de conclure sur

I'implication exclusive de ces germes.
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