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Partie | :
Introduction genéeérale



Introduction de I’étude

Les pneumopathies liées aux soins constituent la deuxiéme cause d’infection
nosocomiale a I'hépital et la premiere cause d’infection nosocomiale en réanimation
avec une incidence comprise entre 10 a 40% (1). On distingue deux entités
différentes : les pneumopathies acquises a I'hdpital et les pneumopathies associées
a la ventilation mécanique. Les pneumopathies acquises a I'hdpital sont des
infections survenant aprés 48h d’hospitalisation tandis que les pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont définies par une pneumopathie
survenant aprés 48h de ventilation mécanique. Par définition, elles ne sont ni
présentes, ni en incubation au début de I'hospitalisation ou la mise en place de la
ventilation mécanique. Le risque de PAVM sous ventilation non invasive (VNI) est
néanmoins actuellement admis et reconnu lorsqu'elle survient dans les mémes délais
apres recours a la VNI. Parmi les PAVM, on distingue les pneumopathies précoces

(apparues dans un délai inférieur a 5 jours) et les pneumopathies tardives (apparues

dans un délai supérieur ou égal a 5 jours).

Les PAVM invasive ou non-invasive représentent 30 a 50 % des infections acquises
en réanimation, ce qui les classe au premier rang des complications infectieuses
nosocomiales en réanimation (2). En dépit des nombreux progrés réalisés aussi bien
en matiére de diagnostic que de traitement, le pronostic de ce type d’infection reste
tres sombre, essentiellement en raison de la gravité de la ou des maladies sous-
jacentes. Les PAVM représentent en effet la premiere cause de déces lies a
I'infection nosocomiale et sont a l'origine d’'une prolongation de la durée du séjour

hospitalier et d’un surcodt important (3).
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Parmi les micro-organismes responsables de PAVM et autres pneumopathies liées
aux soins, les bacilles a gram négatif (BGN) sont les premiers micro-organismes
pathogeénes responsables d’infections nosocomiales (4). Au sein de ce groupe, on
distingue les BGN fermentant comme les entérobactéries et les non fermentant.
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii et Stenotrophomonas

maltophilia sont les principaux représentants de cette seconde catégorie (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification des différents bacilles a gram négatif

Morphologie Famille Genre et espéces

Bacille a coloration Enterobactériaceae Escherichia coli
bipolaire Klebsiella
Citrobacter
Enterobacter
Proteus

Serratia

Providencia
Morganella
Salmonela (thyphimurium)
Shigella (sonnei)
Yersinia (enterolitica)

Coco bacilles Brucella melitensis
Haemophilus (influenza)
Moraxella (catarralis)
Pasteurella multocida
Bordetella pertussis
Legionella pneumoniae
Kingella

Bacilles aérobies stricts Pseudomonaceae Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia
Sténotrophomonas
Acinetobacter baumanni

Vibrions Vibrionaceae Vibrio cholerae
Autre Vibrions
Campylobacter
Helicobacter

S. maltophilia est le troisieme microorganisme appartenant au bacille gram négatif

non fermentant aprés les Pseudomonas aeruginosa et I’Acinetobacter baumannii. Il
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est responsable d’infections associées aux soins et cause 2 a 4% des infections
nosocomiales (5), mais son incidence est en augmentation du fait de I'exposition
croissante aux antibiotiques et aux dispositifs invasifs chez les patients admis en
réanimation. C’est une bactérie tres particuliere qui possede de nombreuses

résistances aux antibiotiqgues connues, ce qui limite le traitement thérapeutique.

1.1 Historique et classification

Le Stenotrophomonas maltophilia est un bacille gram négatif non fermentant isolé
pour la premiere fois en 1943 (6), puis classé dans le genre Pseudomonas
maltophilia en 1961 puis reclassé en Xanthomonas maltophilia. En 1993, il fut
baptisé Stenotrophomonas maltophilia. Il fait partie des huit espéces du genre
Stenotrophomonas au méme titre que : Stenotrophomonas acidaminiphila,
Stenotrophomonas chelatiphaga, Stenotrophomonas humi, Stenotrophomonas
koreenzi,  Stenotrophomonas rhizophilia,  Stenotrophomonas terrae et

Stenotrophomonas nitritireducens.

1.2 Environnement

Le Stenotrophomonas maltophilia est une bactérie ubiquitaire. Elle est isolée dans

différents types d’environnements, aussi bien intra qu’extra-hospitaliers.

Elle est présente notamment dans le sol, sur des plantes (blé, betterave, canne a
sucre...), au sein de milieux aquatiques (rivieres, puits, eau en bouteille), mais

egalement dans des aliments (poissons congelés, lait).
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En milieu hospitalier, elle peut se retrouver dans des tubes de prélevement sanguin,
sur des cathéters de voie veineuse centrale et sur les mains du personnel hospitalier.

Elle est frequemment isolée sur les surfaces humides (6).

S. maltophilia est un germe peu virulent mais opportuniste chez les patients
immunodéprimés. Les facteurs pathogénes associés a S. maltophilia comprennent la
production de protéases et d’élastases ainsi que la capacité d'adhérer a des
matériaux synthétiques grace a la formation d’un biofilm qui protege la bactérie des

défenses immunitaires de I'héte et des différents antibiotiques (7).

1.3 Epidémiologie et facteurs de risque

L’incidence des infections a S. maltophilia est globalement en augmentation, avec
une variabilité géographique : en Angleterre et au Pays de Galles, on recensait en
2006 plus de 700 cas, soit une augmentation de 93 % (8). Dans I'étude réalisée par
le SENTRY antimicrobial surveillance program qui étudie cinq zones géographiques
différentes (Europe, Canada, Amérique latine, Asie-Pacifique, Etats-Unis), S.
maltophlia était responsable de 0,5 a 1 % des bactériémies (9). Les patients les plus
a risque sont les patients de réanimation (10), et les patients ayant un antécédent
respiratoire (S. maltophilia est présent dans 3 % des isolats d’exacerbation aigué et
sévere de BPCO (11)). Trente pourcent des patients atteints de mucoviscidose sont
colonisés a ce germe (11) et S. maltophilia est présent chez 38% des patients
immunodéprimés en réanimation (12). Ces chiffres sont a nuancer par I'importante
difficulté a différencier I'infection de la colonisation. S. maltophilia est responsable de

2 415 % des PAVM (10,11,13).
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S. maltophilia est associé a beaucoup de syndromes infectieux cliniques tels que
pneumopathie, bactériémie, infections cutanées et infections liées au site opératoire,

infections des voies urinaires, endocardite, méningite et infections intra-abdominales.

La présentation cliniqgue des infections & S. maltophilia est variée. Elle est dominée
par I'atteinte respiratoire (environ 55 %), suivi des bactériémies. On retrouve moins
freguemment les infections urinaires, les infections du site opératoire et les

endocardites (9,10,12).

1.4 Facteurs de risque et pronostic des pneumopathies associées aux

soins a S. maltophilia

Dans une étude s’intéressant a S. maltophilia acquis en réanimation, les facteurs de
risque identifiés sont les suivants: les antécédents de BPCO, et la durée de
I'antibiothérapie préalable (10). Saugel et al. ont mis en évidence comme facteurs de
risque de survenue de PAVM a S. maltophilia, un score SOFA élevé au premier jour
d’'isolement de S. maltophilia et la présence d’'une immunodépression. Les PAVM a
S. maltophilia sont le plus souvent des PAVM tardives, apres cing jours de ventilation

invasive (dix jours pour I'étude de Saugel et al.), et sont poly microbiennes (12).

Dans I'étude de Hanes et al., 46 % des pneumonies a S. maltophilia sont en réalité
poly-microbiennes. Les pathogenes les plus fréquemment associés sont les autres
bacilles gram négatif non fermentant comme A. baumannii (42 % des cas) et P.

aeruginosa (34 % des cas) (12,14).

La forme clinigue de pneumonies a S. maltophilia n’est pas spécifique. Ces

pneumopathies sont le plus souvent associées a une augmentation significative de
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la durée de séjour en réanimation et a une augmentation de la durée de la ventilation

meécanique (11).

Le taux de mortalité est variable selon les études, mais reste toutefois élevé. L’étude
de Hanes et al. rapporte une mortalit¢ de 23 % (14), tandis que Saugel et al.

retrouvaient une mortalité de 60 % chez des patients en réanimation (12).

Les facteurs de risque de mortalité décrits dans la littérature sont principalement la
défaillance cardiaque, linsuffisance respiratoire, l'insuffisance rénale et un score

SOFA élevé au premier jour d’identification de S. maltophilia (12).

1.5 Stenotrophomonas maltophilia : une bactérie particuliére

1.5.1 Description de la bactérie

La bactérie se présente sous la forme de bacille a coloration gram-négatif, de 0,5 um
de diametre sur 1,5 um de longueur environ, non sporulée, mobile grace a la
présence d'un ou de plusieurs flagelles (Figure 1), possédant des fimbriaes,

dépourvue de granules de poly-béta-hydroxybutyrate.

Elle peut produire des pigments, caractére indispensable pour le diagnostic (15). Ce
pigment est jaune pale a orangé, de nature caroténoide et non diffusible (16). Cette
bactérie se développe facilement sur la plupart des milieux de culture bactériologique
avec une croissance rapide. Elle ne fermente pas le glucose, ne produit pas
d’oxydase et peut parfois étre confondue avec Burkholderia cepacia (17). La mobilité

peut s’observer a 18 °C, mais certaines souches sont immobiles a 37 °C.
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Figure 1: S. maltophilia avec un (A) ou plusieurs flagelles (B, C) (d’aprés De Oliveria-
Garcia D et al., 2002 (18))

1.5.2 Mécanismes de résistance

S. maltophilia posséde de nombreux mécanismes de résistances intrinseques
communs a tous les bacilles gram négatif : pompe a efflux, p-lactamase, enzyme

d’inactivation des aminosides, imperméabilité membranaire (Figure 2)
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Figure 2 : les différents mécanismes de résistances aux antibiotiques des bacilles
gram négatif et les antibiotiques concernés. (d’aprés Peleg AY et al, 2010 (19))

Les mécanismes de résistance les plus impliqués chez S. maltophilia sont
essentiellement les B-lactamases, le systeme de pompe a efflux et les enzymes
d’inactivation.
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S. maltophilia peut également acquérir des mécanismes de résistance extrinseque
par le biais de transmissions horizontales et verticales : intégrons, transposons et
plasmides (20). Les tests de sensibilité de la bactérie in vitro ne sont pas

standardisés et leurs résultats sont difficilement extrapolables a la pratique clinique.

1.5.2.1 Production de B-lactamase

L'inactivation enzymatique par les B-lactamases est le mécanisme de résistance le
plus répandu chez les bactéries a gram négatives. Tous les B-lactamines possedent

dans leurs structures un cycle B-lactame (Figure 3).

L —_—
' o=

Figure 3 : cycle B-lactame d'une B-lactamine (d’aprés Lee M et al. 2003 (21))

Les B-lactamases sont des enzymes qui catalysent d’'une maniére irréversible
I'hydrolyse de la liaison amide du cycle B-lactame de I'antibiotique dans I'espace
périplasmique et qui rendent I'antibiotique inactif avant qu’il n’atteigne sa cible

(Figure 4).
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Figure 4 : hydrolyse du cycle B-lactame par une B-lactamase rendant la pénicilline

inactive (d’aprés Sarah M et al., 2010 (22))

L’utilisation de la combinaison B-lactamines/inhibiteurs de [B-lactamases est une

alternative de lutte contre les B-lactamases. En effet, cette derniére représente

I'approche thérapeutique la plus utilisée en clinique, et repose sur I'effet synergique

des deux molécules : l'inhibiteur (le clavulanate, le tazobactam et le sulbactam) agit

comme un substrat analogue des B-lactamases. La p-lactamase va se fixer sur

I'inhibiteur de fagon irréversible formant un complexe trés stable et inactif. La [3-

lactamine peut alors se lier & sa cible et exercer son activité¢ antibactérienne. La

Figure 5 illustre la réaction chimique.
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Figure 5 : mode d'action des inhibiteurs des B-lactamines (acide clavulanique)

(d’aprés Wright GD, 2000 (23))



La résistance aux B-lactamines chez S.maltophilia est due a I'expression de deux -
lactamases inductibles, L1 et L2, mais tous les S. maltophilia isolés n’expriment pas

des B-lactamases, méme apres induction avec un agent B-lactamine.

La L1 métallo-B-lactamase est une métallo-enzyme dépendante du Zinc et hydrolyse
les agents de type pénicillines, céphalosporines et carbapénéme sauf le

monobactam. La L1- enzyme n’est pas inhibée par I'acide clavulanique.

La L2 serine-B-lactamase est une céphalosporinase qui hydrolyse I'aztréonam, mais

elle est inhibée par I'acide clavulanique (24-26).

La p-lactamase L2 est inductible et inhibée par I'acide clavulanique, ce qui explique

la sensibilité de S. maltophilia a I'association ticarcilline-acide clavulanique.

1.5.2.2 Modification du systeme d’efflux

Les systemes d’efflux sont regroupés en cing familles selon les sources d’énergie

utilisées et selon la taille et les structures protéiques (Figure 6).

La plupart des systemes d’efflux impliqués dans la résistance aux antibiotiques chez
les bacilles gram négatif appartiennent a la famille RND (Figure 7). lls sont capables
d’exporter des molécules de structures trés différentes, ce qui leur confére une trés
large spécificité de substrats et la particularité de pouvoir entrainer des résistances

multiples aux antibiotiques.
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Figure 6 : Les 5 familles du systeme efflux: ABC: ATP-Binding Cassette, MATE :
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Resistance-Nodulation-cell Division, SMR: Small Multidrug Resistance. (d’aprés
Krulwich et al., 2005 (27))
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Figure 7 : Systeme d'efflux tripartie RND d'une bactérie a Gram négatif : RND:
Resistance-Nodulation-cell Division, MFP : Membrane Fusion Protein, OMF : Outer
Membrane Factor. (d’aprés Pageés et al., 2011 (28))
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Les trois parties du systeme d’efflux RND sont codées par des genes regroupés en
opérons sur les chromosomes bactériens. Les systémes d’efflux RND sont donc

chromosomiques.

Plusieurs études se sont intéressées a ces génes codant pour le systeme d’efflux du

S. maltophilia et sont présentées dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Les différents génes codant pour le systéme RND du S. maltophilia et les

différents substrats

MFP | RND | OMF | Antibiotiques substrats Références

SmeA | SmeB | SmeC | Aucun des antibiotiques étudiés Li et al., 2002 (29)

SmeD | SmeE | SmeF | NAL, FQ (NOR, OFL, MXF, CIP), Alonzo et Martinez,

TC, DOX, M (ERY, AZY), CHL, NOV | 2000 (30)
Smel | SmeJ CIP, AG (AN, GM), TC, MIN Chen et al., 2011 (31)
Smek Crossman et al., 2008

(32)

SmeY | SmeZ AG Crossman et al., 2008
(32)

Smev | SmeW | SmeX | NAL, MFX, TC, DOX, CHL Chen et al., 2011 (31)

AG : aminosides ; AN : amikacine ; AZI : azithromycine ; CHL : chloramphénicol ; CIP : ciprofloxacine ; DOX:
doxycycline ; ERY : érythromycine ; FQ : fluoroquinolones ; GM: gentamicine ; LVX: lévofloxacine ; MIN :
minocycline ; M: macrolides ; MXF : moxifloxacine ; NAL : acide nalidixique ; NOR : norfloxacine ; NOV :
novobiocine ; OFL : ofloxacine ; TC : tétracycline.

Comme décrit dans le tableau, SmeDEF est le gene le plus étudié et participe a un
large panel de substrats qui confere a S.maltophilia sa résistance intrinséque a de

nombreux antibiotiques.

Alonzo et Martinez ont démontré dans leur étude que SmeDEF était exprimé dans
33% des souches de S. maltophilia et que la résistance aux tétracyclines, au
chloramphénicol, a I'érythromycine, a la norfloxacine, a l'ofloxacine et a la

ciprofloxacine était augmentée en cas d’hyper expression (30).
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1.5.2.3 Modification enzymatigue

Ce mécanisme de résistance est principalement impliqué dans la résistance aux

aminosides.

Il existe trois classes d’enzymes différentes classées en fonction du radical qu’elles
ajoutent a la molécule d’aminoside : les N-acétyltransférases (AAC) qui neutralisent
les fonctions —NH2, les O-nucléotidyltransférases (ANT) et les O phospotransférases

(APH) qui neutralisent les fonctions —OH.

Ces enzymes sont codées sur des éléments génétigues mobiles, les plasmides, ce
qui permet leur échange entre les bactéries (33). La famille des phosphotransférases
est une large famille d'isozymes qui est responsable de I'O-phosphorylation. Il 'y a
sept classes d'isozymes qui catalysent la phosphorylation d'aminoglycosides : 'APH
(3"), APH (2"), APH (3"), APH (4), APH (7"), APH (6) et I'APH (9). L'enzyme la plus
étudiée et la mieux comprise de cette famille est I'APH (3'). Cette enzyme confére a
la bactérie qui la produit une résistance a la kanamycine, la néomycine, la
paromomycine et [I'amikacine, (34). La famille des aminoglycosides
acétyltransférases est constituée de quatre isozymes : les AAC (1), AAC (3), AAC

(2") et AAC (6), (35). Ces enzymes catalysent la N-acétylation.

La derniére famille d'enzymes, les aminoglycosides adényltransférases (ANT),
catalyse le transfert catalytique d'un motif adényle entre le complexe Mg*ATP et
I'aminoglycoside (35). Il y a quatre isozymes : ANT (6), ANT (4'), ANT (3"), et ANT (2
"). Le géne codant pour I'ANT (2") est retrouvé dans la majorité des bactéries a gram
négatif dont le S. maltophilia. Les informations génétiques pour ces enzymes sont

localisées sur des transposons et des intégrons (36).
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1.5.2.4 Le biofilm
La formation du biofilm par S.maltophilia n’est pas un mécanisme de résistance.

Toutefois, sa présence augmente la résistance du germe aux antibiotiques.

S. maltophilia a la capacité d’adhérer a des surfaces synthétiques qui sont chargées
négativement tels que les cathéters veineux, les sondes urinaires et les valves
cardiagques, grace a ce biofilm qui lui est chargé positivement. Di Bonaventure et al.
dans leur étude in vitro, ont caractérisé la cinétigue de formation du biofilm par S.
maltophilia (37). En effet, en moins de deux heures, S. maltophilia s’attache
rapidement au polystyréne grace a la production du biofilm, puis la formation du
biofilm augmente atteignant l'intensité maximale a 24h de culture. Le biofilm est
composé essentiellement de glycocalyx, favorise 'adhérence de la bactérie, joue un
réle crucial dans la protection bactérienne contre les mécanismes de défense de
I'héte et les agents antimicrobiens et par conséquent, rend I'éradication du germe
plus difficile (38). Il est facile de comprendre que de déposer le matériel infecté est

indispensable afin d’éradiquer l'infection (Figure 8).

Figure 8 : Formation du biofilm par S. maltophilia (d’aprés Stoodley et al, 2004 (39))
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1.5.3 Résistances aux différentes lignes d’antibiotiques

1.5.3.1 Résistance aux aminosides

Stenotrophomonas maltophilia présente une faible sensibilité aux aminosides.
Plusieurs mécanismes sont impliqués avec des enzymes modifiant les aminosides
principalement, des systémes d’efflux et des modifications de paroi température-

dépendantes.

Plusieurs génes chromosomiques codant pour les enzymes ont été découverts. En
1999, Lambert et al. ont identifié que les souches bactériennes qui présentaient le
gene ACC (6) codant pour I'acétyltransférase présentaient une résistance accrue au

aminosides et plus particulierement a la gentamicine (40).

Un autre mécanisme impliqué dans la résistance aux aminosides est le changement
de la paroi température dépendantes. En effet, la température joue un réle dans la
fluidité de la membrane externe (41), de la longueur des chaines de
lipopolysaccharides (42) et de leur teneur en phosphate (43). Ce dernier mécanisme,
bien connu, entraine une fausse sensibilité aux aminosides lors d’'une incubation a
37 °C et peut entrainer des erreurs d’interprétation. Une incubation a 30 °C permet

de mettre en évidence cette résistance (41).

1.5.3.2 Reésistance a [l'association sulfaméthoxazole/trimethoprime

(cotrimoxazole)

S. maltophilia présente une résistance naturelle au triméthoprime, mais conserve
une sensibilité au sulfaméthoxazole avec un maintien de la synergie entre ces deux
antibiotiques. La bactérie est donc naturellement  sensible au

triméthoprime/sulfaméthoxazole, association trées active sur S. maltophilia.
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Cependant, des souches résistantes au cotrimoxazole peuvent étre rencontrées,

liées a la surproduction de systémes d’efflux ou a I'acquisition d’intégrons.

1.5.3.3 Reésistances aux fluoroguinolones

La résistance aux quinolones est principalement liée a I'hyperexpression de pompes
d’efflux (SmeDEF principalement) et a une imperméabilité de la paroi. En 2008, des
genes chromosomiques homologues de gnr nommée Smagnr ont été décrits (44). La
ciprofloxacine, I'ofloxacine et la moxifloxacine semblent assez actives, avec des taux
de sensibilité respectifs de 86 %, 89 % et 85 % alors que la norfloxacine n’est active
gue dans 20 % des cas (20). L’émergence de résistances aux quinolones est décrite
sous traitement et s’associe souvent a une résistance croisée aux chloramphénicols

et tétracyclines.

1.6 Traitement antibiotigue de choix

L’infection par S. maltophilia restant relativement rare, il n’existe pas d’étude clinique
randomisée prospective évaluant une prise en charge thérapeutique. En
conséquence, il n’existe pas de recommandation officielle quant a la prise en charge

des infections a S. maltophilia.

Les molécules de choix dans le traitement des infections a S. maltophilia sont le
triméthoprime/sulfaméthoxazole, I'association ticarcilline-acide clavulanique et les
fluoroquinolones. La prévalence de la résistance aux antibiotiques est variable en

fonction du type de patient.
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1.6.1 Cotrimoxazole

Le cotrimoxazole représente un traitement de choix, la sensibilité est de plus de 80%

(44).

Le taux de résistance au TMP-SMZ varie de 2 % au Canada et en Amérique latine a
10 % en Europe (9). Dans une étude de 2076 cas, il n’a été rapporté que 4,7% de

résistance (5).

Le TMP-SMZ étant probablement bactériostatique, il est recommandé d’utiliser des
doses élevées de TMP-SMZ (15 mg/kg par jour) (45). Cette posologie limite son

utilisation par la survenue d’effets indésirables.

1.6.2 Ticarcilline-acide clavunanigue et aztréonam-acide clavulanique

En seconde intention, une association de ticarcilline et d’acide clavulanique peut étre

utilisée. Le taux de résistance se situe entre 13 % en Europe et 29 % en Asie.

Selon le SENTRY antimicrobial surveillance program (9), 85 % des souches seraient

sensibles in vitro.

Dans I'étude de Sader et Jones, on retrouvait un taux de résistance a 54,7% pour
'association ticarcilline/acide clavulanique, et dans une autre étude, on retrouvait

41% de résistance (44).

L’aztréoman-acide clavulanique posséde une tres bonne activité intrinseque in vivo
mais son utilisation dans le traitement de I'infection a S. maltophilia est limitée du fait

de certaines difficultés d’interprétation de test de diffusion (46).
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1.6.3 Céphalosporines

Les céphalosporines ne sont pas recommandées dans le traitement car elles

présentent une faible activité in vivo avec un risque de résistance tres élevé (47).

La combinaison de céphalosporines avec un inhibiteur des B-lactamases tels que
I'acide ceftazidime-acide clavulanique et l'acide céfépime-acide clavulanique est
souvent mentionnée, mais la démonstration in vitro de l'efficacité est rare (48). S.
maltophilia est intrinsequement résistante aux carbapénémes. Howe et al. ont
montré que l'imipéneme et le méropénéme sont des inducteurs de la B-lactamase L1

et ne sont donc pas efficaces contre S. maltophilia in vitro (49).

1.6.4 Fluoroguinolones

Une étude a montré une activité intrinseque de 85% et de 58% pour la lévofloxacine

et la ciprofloxacine (50).

Les nouvelles fluoroquinolones ont montré une meilleure activité intrinséque que les

anciennes fluoroquinolones dans plusieurs études.

Valdezate a observé que plus de 95% des nouvelles fluoroquinolones étaient actives
sur S. maltophilia et que parmi celles-ci, la clinafloxacine était deux a quatre fois

supérieure aux autres fluoroguinolones (51).

Les nouvelles fluoroquinolones (clinafloxacine, moxifloxacine) semblent avoir une
meilleure efficacité in vitro que la Iévofloxacine et la ciprofloxacine. Le clinafloxacine
semble étre le plus prometteur avec 95 a 99 % des isolats sensibles (52). Ce succes

est a nuancer par I'émergence rapide de résistance aux fluoroquinolones.
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Des études doivent étre réalisées pour déterminer si on peut utiliser ces nouvelles
fluoroquinolones en monothérapie ou en association avec d’autres classes

d’antibiotiques.

1.6.5 Colistine
La colistine est un antibiotique polypeptide de la famille des polymyxines. La
sensibilité a cet antibiotique est de plus de 70% (44). Comme pour les aminosides,

on a observé que l'activité de la colistine est dépendante de la température.

La toxicité neurologique et néphrologique potentielle de la colistine a conduit a

restreindre son utilisation durant les 30 années qui ont suivi sa commercialisation.

L’expérience clinique de l'aérosolthérapie comme voie d’administration est sans
doute la plus courante chez les patients atteints de mucoviscidose. Ce mode
d’administration (colistine inhalée : 1,5 a 6 millions d’Ul en trois ou quatre aérosols) a
été proposé en association a une antibiothérapie intraveineuse d’'une PAVM dans
une seule étude. Celle-ci rapporte un succeés thérapeutique chez sept patients sur
huit avec une excellente tolérance. Néanmoins, dans [lattente d’études
supplémentaires, il est conseillé de réserver cette voie d’administration aux patients

en échec thérapeutique aux traitements conventionnels bien conduits (53).

La Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) en collaboration avec
la Société de Réanimation en Langue Francaise (SRLF) ont rédigé des
recommandations formalisées d’experts (RFE) en 2017 sur l'utilisation de la colistine

dans les PAVM (54).
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« Dans le cadre des pneumonies documentées a bacilles a Gram négatif multi
résistants, deéfinis comme sensibles a la colimycine et lorsque aucun autre
antibiotique n’est efficace, il faut probablement administrer la colimycine

(colistimethate sodique) par voie nébulisée ».

GRADE 2+ accord fort (Recommandation PAVM 2017 SRLF)

1.7 Mono- ou bi-antibiothérapie ?

Face au haut niveau de résistance a la plupart des antibiotiques et l'activité

bactériostatique du TMP-SMZ, il est logique d’envisager une bi-antibiothérapie.

Les études in vitro démontrent que toutes les associations a base de TMP-SMZ sont
plus efficaces que le TMP-SMZ utilisé en monothérapie (45). De trés nombreuses
associations ont été testées, mais les résultats n’ont jamais été testés in vivo dans le
cadre de larges essais cliniques. On peut associer au TMP-SMZ un antibiotique pour
lequel la sensibilité est avérée in vitro. On peut également I'associer a I'association
ticarcilline/ acide clavulanique ou a une fluorquinolone (ex. levofloxacine) (20). En
pratique, il n’existe cependant quasiment aucune donnée concernant [l'efficacité

d’une bi-thérapie en comparaison a une monothérapie.

1.8 Durée de traitement

La problématique de la durée de traitement reste entiere pour ces germes. La
tendance actuelle est a la réduction de la durée de I'antibiothérapie, n’excédant pas
sept jours. Cette durée réduite pourrait s’avérer inefficace et comporte un risque de

récidive ou de rechute. Ici encore, peu de données sont disponibles, notamment
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concernant la durée de la bi-antibiothérapie s’il y a lieu. En outre, aucune étude ne

s’est intéressée a la durée du traitement des infections a S. maltophilia.

Selon les RFE de 2017 : « il ne faut pas prolonger plus de sept jours la durée du
traitement antibiotique pour les pneumonies associées aux soins, y compris pour les
pneumonies a bacille gram négatif non fermentant en dehors de certaines situations
(immunodépression, empyéeme, pneumonie nécrosante ou abcédée) ». (GRADE 1-

accord fort).

Cependant cette recommandation a été rédigée en se basant seulement sur des

PAVM a Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii.
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Objectif de I’étude

L’étude RESTROSTENO est une étude rétrospective, descriptive, multicentrique
Francaise réalisée dans 13 établissements publiques de France (répartis sur les
régions lle de France, Grand Est, et Auvergne-Rhone-Alpes), focalisée sur des
patients présentant une pneumopathie & S. maltophilia. Son objectif principal est de

décrire I'épidémiologie, la microbiologie et le pronostic de ces pneumopathies.

En préambule a cette étude, nous allons nous intéresser a notre cohorte « Grand

Est ».

Nous allons identifier les facteurs de risque de mortalité et nous étudierons plus
particulierement le lien entre la mortalité et les différentes modalités de
I'antibiothérapie. Pour cela nous nous intéresserons a la durée de I'antibiothérapie

efficace ainsi qu’a la bithérapie.
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Abstract

Background: Hospital-acquired pneumonias caused by Stenotrophomonas
maltophilia (Sm) are uncommon and occur mainly in intensive care units. Few
studies have focused on this type of pneumonia and the different modalities of
management remain highly debated. The objectives of this study were to evaluate
the characteristics and outcomes of patients with Sm hospital-acquired pneumonia,
and more specifically the effectiveness of the antibiotic therapy and dual therapy on
patient survival.

Methods: This was a regional multicenter observational retrospective study including
patients admitted to intensive care units in Lorriane region with clinical and
microbiological criteria for Sm pneumonia (Retrosteno Study). We have gathered
demographics, microbiology and prognosis data and we have investigated the
different mortality risk factors related to these pneumonias. The primary criterion was
in-hospital mortality. Descriptive analysis and uni- and multivariate analyses were
performed.

Results: Among the 70 patients included, the median IGS score and SOFA score
were 53 [interquartile range (IQR) 40-66] and 8 [6-11] respectively, with a median
length of ICU stay of 29 days [16-52] and a mortality rate of 44%. Seventy four
percent of pneumonia were ventilator associated-pneumonia (VAP) and 54% of
these pneumonias were polymicrobial. Only 17% of probabilistic antibiotic therapies
were efficient on Sm. In the univariate analysis, risk factors associated with mortality
were age (p<0.001), SOFA score at diagnosis of pneumonia (p=0.013), septic shock
(p<0.01), and duration of effective antibiotic therapy (p<0.01). In the multivariate
analysis, only age was associated with in-hospital mortality (odds-ratio=1.10 (1.04;

1.16); p<0.001).
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Conclusion: The data are in line with the published literature, Sm pneumonia are
most often VAPs with a high mortality rate. We have not been able to demonstrate a
link between the different modalities of effective antibiotic therapy (duration of
antibiotic therapy and dual therapy) and intra-hospital mortality. Further research is

warranted to determine association and duration of antimicrobial therapy.

Keywords: hospital-acquired pneumonia, intensive care, Stenotrophomonas

maltophilia, antibiotic therapy.
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Introduction

Stenotrophomonas maltophilia (Sm) est une bactérie appartenant au groupe des
bacilles gram négatif aérobies strictes non fermentant, et qui est responsable
d’infections nosocomiales et plus particulierement de pneumopathies liées aux soins
en réanimation.! Plusieurs études se sont intéressées aux facteurs de risques
d’acquisition de ces pneumopathies a Sm en réanimation. Ainsi, la ventilation
mécanique invasive, une durée de séjour prolongée de I'hospitalisation, la présence
d’'une néoplasie, un antécédent de BPCO et [I'exposition préalable d’une
antibiothérapie inadaptée ont été identifiés comme facteurs de risque’. Sm est
responsable de 2 & 4% des infections associées aux soins®, mais son incidence est
en augmentation du fait de I'exposition croissante aux antibiotiques et aux dispositifs
invasifs chez les patients de réanimation.

La mortalité reste globalement élevée, et les facteurs de risque de mortalité
retrouvés dans la littérature sont les défaillances cardiaques, rénales, et respiratoires
ainsi qu’un score SOFA élevé a l'identification du germe.?

La prise en charge thérapeutique s’avere compliquée du fait de lincidence de
résistances naturelles ou acquises importantes comme la formation d’un biofilm,® qui
participe a ce haut niveau de résistance. Cependant, les quelques recommandations
quant a la conduite de l'antibiothérapie pour les infections a Sm reposent sur des
études rétrospectives monocentriqgues avec de petits collectifs de patients, des
études in vitro ou des cas rapportés, et n‘'ont pas permis d’étudier 'impact sur le
pronostic de ces patients des différentes modalités d’antibiothérapies, en particulier
de la réalisation d’'une bithérapie d’antibiotiques, ou d'une durée de traitement
prolongée. Néanmoins, la prise en charge comme le pronostic en réanimation de ces

pneumonies demeurent mal connus.
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Afin de documenter et de décrire au mieux cette pathologie, il est nécessaire de
disposer de larges cohortes de patients. L’objectif principal de cette étude est de
décrire I'épidémiologie, la microbiologie et les facteurs pronostiques des
pneumopathies documentées a Sm dans différentes réanimations en France, en
particulier, 'association entre mortalité et I'existence d’'une bithérapie antibiotique et
la durée de traitement efficace.

L’étude décrite présente une partie des données de I'étude nationale RETROSTENO

et se focalise sur les patients admis en réanimation en Lorraine.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle, épidémiologique rétrospective, multicentrique,
menée dans 3 départements de la région Lorraine, (Moselle, Meurthe-Moselle et
Vosges). Tous les patients de plus de 18 ans hospitalisés en réanimation ou aux
soins continus dans 6 réanimations en Lorraine, (réanimation médicale Brabois,
réanimation chirurgicale Brabois, réanimation chirurgicale cardiaque Brabois,
réanimation polyvalente central au CHRU de Nancy, réanimation polyvalente Metz et
la réanimation polyvalente d’Epinal) et ayant présenté une pneumopathie a
Stenotrophomonas maltophilia durant la période du ler janvier 2012 au ler janvier
2017 étaient inclus.

Le Comité Ethique de la Recherche en Anesthésie-Réanimation de la Société
Francaise d’Anesthésie Réanimation (CERAR), le Comité Consultatif sur le
Traitement de 'Information en matiére de recherche dans le domaine de la santé
(CCTIRS N°17-061) et la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés

(CNIL N°917113) ont rendus des avis favorables.
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Définitions

Une pneumopathie & Stenotrophomonas maltophilia est définie devant une suspicion
de pneumopathie infectieuse (association a au moins deux facteurs parmi les
suivants : une fievre supérieure a 38°5; une hyperleucocytose supérieure a
10000/mm3 ou une leucopénie inférieure a 4000/mm3 ; des sécrétions trachéo-
bronchique purulentes ; I'apparition ou la persistance d’infiltrats radiologiques sur la
radiographie pulmonaire), et une confirmation microbiologique par la présence d’un
taux significatif de Stenotrophomonas maltophilia, peu importe le type de
prélévement, (>10* germes/ml pour le LBA, >10° germes/ml pour le mini-LBA, 10°
germes/ml pour les aspirations endotrachéale/bronchique et > 10’ germes/ml pour
les expectorations).

L’échec du traitement est défini par la persistance des criteres de pneumopathie
aprés au moins 48 heures d’antibiothérapie efficace associé a un nouveau
prélévement respiratoire positif a Sm. Les critéres d’exclusion étaient la minorité des
patients (<18 ans) au moment du diagnostic de la pneumopathie et les patients
considérés comme colonisés (prélévements respiratoires positifs a Sm sans criteres

cliniues de pneumopathie).

Recueil et analyse des données

La recherche des patients s’est effectuée en se basant sur base de données incluant
tous les patients présentant un prélévement respiratoire positif a Sm selon les seuils
précédemment définis et aprés application des critéres d’inclusions et d’exclusion.

Les données recueillies étaient les suivantes : les caractéristiques des patients (age
au diagnostic de la pneumopathie, sexe, indice de masse corporel, comorbidités,

immunodépression), la date et le motif d’hospitalisation a I'hépital et en réanimation,
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la date de diagnostic de la pneumopathie, le score SOFA a l'admission et au
diagnostic de la pneumopathie, le score IGS2, la durée de la ventilation non invasive
et invasive avant le diagnostic et aprés le diagnostic, la durée de l'antibiothérapie
dans les 30 jours avant le diagnostic, des données sur la microbiologie (type de
prélevement, infection plurimicrobienne, antibiogramme), la présence d’'un choc
septique associé, d’'un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), la durée de
I'antibiothérapie efficace ainsi que la durée de la bithérapie si présence d'une
bithérapie, le retentissement de la pneumopathie et évolution de la pneumopathie
(récidive d’'une pneumopathie aux mémes germes ou autres, mortalité intra-
hospitaliére).

Les données ont été recueillies dans le dossier médical papier du patient pour les
données avant 2014 et sur DXcare pour les données apres 2014 et intégrés par voie
électronique de fagon anonyme par un e-CRF crée dans Research Electronic Data
Capture (RedCAP) sur le site de la plateforme d’aide a la recherche clinique (PARC)

du CHU de Nancy.

Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était la mortalité observée des patients présentant
une pneumopathie a Sm. Les criteres de jugement secondaires correspondaient aux
facteurs de risque de mortalité, ainsi qu’'une analyse descriptive des antibiothérapies

utilisées, des modalités et des profils de résistance bactérienne.
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Analyse statistique

L’analyse des données et linterprétation des résultats ont été réalisées avec l'aide
du département de santé publique du CHU de Nancy. Les variables quantitatives ont
été décrites en moyenne avec écart type, médiane, premier quartile, troisieme
quartile et en valeur minimale et maximale. Les variables qualitatives ont été décrites
en nombre et en pourcentage. Les analyses univariées ont été effectuées avec les
tests de Chi2, Fischer, Welch, et Man-Whitney selon I'effectif des données analysées
avec un seuil de significativité de 5%.

L’analyse multivariée a été effectuée en prenant en compte toutes les variables qui
étaient significatives en analyse univariée. Les résultats sont exprimés en odds-ratio

avec un intervalle de confiance de 95% et un seuil de significativité de 5%.

Résultats

Sur la période du 1°" janvier 2012 au 1* janvier 2017, 104 patients dans les 6
réanimations de Lorraine présentaient un prélevement respiratoire positif a
Stenotrophomonas maltophilia. 13 ont été considérés comme colonisés et 21
patients ont été exclus en raison de données manquantes (dossier médical
introuvable). Au total, 70 patients ont été inclus dans les 6 réanimations de Lorraine.
La répartition dans les différentes réanimations est décrite dans le diagramme des

flux Figure 1.
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Figure 1 : Diagramme de flux de la répartition des pneumopathies dans les différentes
réanimations

Caractéristique de la population :

Les caractéristiqgues des patients sont décrites dans le Tableau 1. L’age médian des
patients inclus est de 69 ans [60-78], pres de 77% des patients étaient des hommes.
Les patients étaient considérés comme a risque élevé de mortalité avec un IGS2
moyen de 53 +/- 18.

Les patients étaient hospitalisés pour un motif médical dans 71% des cas, 11% pour
un motif chirurgical programmé et 17% pour une chirurgie urgente. La durée

d’hospitalisation était prolongée avec une durée médiane de 42 jours.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients a I'inclusion

Variable Total N=70
Sexe masculin (n, (%)) 54 (77)
Age a I'admission (médiane [IQR]) 69 [60-78]
Indice de masse corporelle (kg/m?) (médiane [IQR]) 26 [23-29]
Motif d’admission (n, (%))

Médical 50 (71)

Chirurgical programmé 8 (11)

Chirurgical urgent 12 (17)
Colonisation connue a S. maltophilia 1(1)

Antécédents
BPCO (n, (%)) 11 (13)
HTA (n, (%)) 47 (67)
Insuffisance cardiaque (n, (%)) 18 (26)
Insuffisance respiratoire chronique (n, (%)) 7 (10)
Insuffisance rénale chronique dialysée (n, (%)) 3(4,3)
Cirrhose hépatique (n, (%)) 4 (5,7)
Diabéte insulino-requérant (n, (%)) 15 (21)
Tabagisme chronique (n, (%)) 21 (30)
Intoxication alcoolique chronique (n, (%)) 9 (13)
Prise réguliére de stupéfiants (n, (%)) 1(1,4)
Mucoviscidose (n, (%)) 1(1,4)
Pathologie neurologique séveére (n, (%)) 11 (16)
Immunodépression (n, (%)) 13 (18,6)

Hémopathie bénigne 2(2,9
Hémopathie maligne 5(7,1)
Néoplasie solide en cours de traitement 3(4,3)
Néoplasie en rémission 3(4,3)
Biothérapie 1(1,4)
Traitement immunosuppresseur 2(2,9)
Corticothérapie systémique >0,5 mg/kg> 30 jours 2(2,9

Score de gravité
Score SOFA a 'admission (moyenne (DS)) 8 (3)
Score IGS a 24 heures de I'admission (moyenne (DS)) 53 (18)

Durée de séjour (jours, médiane [IQR])

En réanimation 29 [16-52]
A I'hépital 42 [27-77]

Les données sont présentées en nombre (%) de patients en I'absence d’autre indication.

IQR, écart interquartile; DS, déviation standard; BPCO, bronchopneumopathie chronique
obstructive ; HTA, hypertension artérielle ; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment ; IGS, indice
de gravité.

Caractéristiques de la pneumopathie :

Les pneumopathies sont survenues de fagon tardive avec un délai de survenue de la
pneumopathie de 13 jours aprés I'hospitalisation et de 9 jours aprés I'admission en

service de réanimation. Plus de 75% des patients étaient déja intubés au diagnostic
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de la pneumopathie, avec une durée moyenne de ventilation invasive avant le
diagnostic de plus de 7 jours. Les PAVM représentaient 74% des pneumopathies
dans notre étude. Une bactériémie était associée a la pneumopathie seulement dans
8,6% des cas et une pleurésie associée était rencontrée dans 10% notre population.
93% des patients ont présenté un SDRA avec pour plus de la moitié des patients un
rapport PaO2/FiO2 inférieur a 200. Le reste des données est décrit dans le Tableau

2.

Tableau 2 : Caractéristiques de la pneumopathie a Stenotrophomonas maltophilia

Variables Total=70

Délai entre admission a I'hépital et la pneumopathie a S. maltophilia (médiane [IQR]) 13 [6-20]
Délai entre admission en réanimation et la pneumopathie a S. maltophilia (médiane [IQR]) 9 (5-17)
Patients déja intubés au moment du diagnostic de la pneumopathie 53 (76)
Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique 52 (74)
Pneumopathie post chirurgie cardiaque 18 (26)
Nombre de jours de ventilation invasive avant le diagnostic (médiane [IQR]) 7 [2-15]
Score SOFA au diagnostic (moyenne (DS)) 8 (3)
Bactériémie associée 6(7,1)
Pleurésie purulente associée 7(8,9)
Nécessité d’'une intubation pour le traitement de la pneumopathie 4 (5,7)
Sévérité de I'atteinte pulmonaire, rapport PaO2/FiO2 le plus bas aprés le diagnostic

>300 avec PEP>=5 cmH20 5(7,1)

Mineur : 201-300 avec PEP>=5 cmH20 16 (22,9)

Modéré : 101-200 avec PEP >=5 cmH20 40 (57,1)

Séveére : <=100 avec PEP>=5 cmH20 9 (12,9)
Nécessité de décubitus ventral 3(4,3)
Choc septique associé 33 (47,1)
Nécessité d'une trachéotomie 16 (22,9)

Les données sont présentées en nombre (%) de patients en I'absence d’autre indication.

IQR, écart interquartile ; DS, déviation standard ; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment ;
PaO2, pression artérielle en oxygéene ; FiO2, fraction inspirée en oxygene ; PEP, pression expiratoire
positive ; <=, inférieur ou égal.

Microbiologie :

Dans notre étude, la majorité des prélevements étaient des aspirations trachéales
(49%) et des prélevements distaux protégés (30%). On retrouvait 46% de
prélevements mono microbien a S. maltophilia et dans les préléevements poly
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microbiens (54%), les germes le plus souvent associés a S. maltophilia étaient les
bacilles gram négatif de type Pseudomonas aeuriginosa, Enterobacter et Klebsiella.
Le détail des autres germes présents dans les prélevements respiratoires et

associés a S. maltophilia est décrit dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Techniques de préléevements et germes associé au S. maltophilia dans les

prélévements poly microbiens

Variables Total=70

Technique de préléevement microbiologique :
Examen cytobactériologique des crachats (ECBC) 6 (8,6)
Aspiration trachéo-bronchique (AT) 34 (49)
Prélevement distal protégé (PDP) 21 (30)
Lavage broncho-alvéolaire (LBA) 9 (13)

Infection poly microbienne : 38 (54,3)
Acinetobacter baumanni 1(1,4)
Pseudomonas aeruginosa 8 (11,4)
Escherichia coli 6 (8,6)
Enterobacter 8 (11,4)
Serratia 4 (5,7)
Klebsiella 8 (11,4)
Citrobacter 1(1,4)
Morganella morganii 1(1,4)
Haemophilus 1(1,4)
Hafnia 1(1,4)
SAMS 3(4,3)
Staphylocoque coagulase négative 5(7,1)
Streptococcus 1(1,4)
Levures 1(1,4)

Les données sont présentées en nombre (%) de prélévements en I'absence d’autre indication. SAMS,
Staphylocoque aureus méthicilline sensible.

Dans notre série, S. maltophilia était sensible in vivo au cotrimoxazole (93%), a la
ticarcilline-acide clavulanique (90%) et a la minocycline (80%). Le taux de résistance
était de 4,3% pour le cotrimoxazole, 7,2% pour la ticarcilline-acide clavulanique, de
26% pour la Ciprofloxacine et de 14% pour la Iévofloxacine. Le détail de la sensibilité

et des résistances est décrit dans la Figure 2.
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Ticarcilline-Ac
Rifampicine
Ofloxacine
Norfloxacine
minocycline
Lévofloxacine
Latamoxef
Cotrlmoxazole
Colistine
Ciprofloxacine
Ceftazidime
Céfipime

Aztréonam

Figure 2
maltophilia

Figure 2: Antibiogramme Stenotrophomonas maltophilia
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Sensibilité et résistance in vitro des différents antibiotiques au

Utilisation des antibiotiques :

S.

Dans notre étude, plus de 82% des patients ont recu au moins un antibiotique dans

les 30 jours précédant le diagnostic de la pneumopathie avec un maximum de 6

antibiotiques pour certains patients. Les antibiotiques les plus utilisés étaient les 3-

lactamines avec 44% des patients qui ont recu au moins une C3G et 15% au moins

une dose d’Augmentin. 14,3% des patients ont regu des carbapénémes dans les 30

jours avant le diagnostic.

La majorité de patients ont recu une antibiothérapie probabiliste (77,1% des patients)

et seulement 17,1% des antibiothérapies étaient efficaces sur le S. maltophilia. Le

reste des données est résumé dans le Tableau 4.
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Tableau 4: Caractéristiques des différentes antibiothérapies avant et aprés le

diagnostic de la pneumopathie

Variables Total=70

Nombre de patients ayant regcu au moins un antibiotique dans les 30 jours 58 (83)

précédant le diagnostic

Durée antibiothérapie dans les 30 jours précédant le diagnostic (médiane (IQR) 7 (4-13)

Nombre total d’antibiotiques regus dans les 30 jours avant le diagnostic :
0 12 (17,1)
1 9(12,8)
2 22 (31,4)
3 13 (18,8)
4 7 (10)
5 3(4,2)
6 4 (5,7)

Classes antibiotiques recus dans les 30 jours avant le diagnostic

Amoxicilline 6 (8,6)
Amoxicilline+acide clavulanique 11 (15,7)
C3G 31 (44,3)
Céfépime 2(2,9)
Ceftazidime 2(2,9)
Ticarcilline 0(0)
Ticarcilline+acide clavulanique 0(0)
Pipéracilline 0 (0)
Pipéracilline+tazobactam 10 (14,3)
Carbapénéme 10 (14,3)
Aminoside 13 (18,6)
Fluoroquinolone 6 (8,6)
Cotrimoxazole 0 (0)
Glycopeptide 3(4.2)
Métronidazole 7 (10)
Linézolide 5(7,1)
Autre 17 (24,3)
Introduction antibiothérapie probabiliste 54 (77,1)
Antibiothérapie probabiliste adapté au S. maltophilia 12 (17,1)
Délai entre prélevement et introduction antibiothérapie efficace (médiane (IQR)) 2 (2-4)
Bi-antibiothérapie dirigée contre S. maltophilia 38 (54,3)
Durée totale antibiothérapie efficace (médiane (IQR)) 14 (8-15)

Les données sont présentées en nombre (%) de patients en I'absence d’autre indication. IQR, écart
interquartile.

Soixante-cinq patients ont bénéficié d’'une antibiothérapie curative active sur
Stenotrophomonas maltophilia dont 38 avec une bithérapie. Les cing antibiotiques
utilisés dans notre cohorte sont la ticarcilline-acide clavunanique, le cotrimoxazole, la

ciprofloxacine, la lévofloxacine, la ceftazidine et l'imipénéme. Chez les patients
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traités en monothérapie, 70,4% des patients ont bénéficié d’un traitement par
ticarcilline-acide clavulanique, 18,5% par cotrimoxazole, 7,4% par ceftazidime et
3,7% par ciprofloxacine. Chez les patients bénéficiant d'une bithérapie, le
cotrimoxazole était utilisé dans 71% des cas et la ticarcilline-acide clavulanique pour
57,9% des cas. L’association cotrimoxazole/ticarcilline-acide clavulanique a été
utiisée dans 34,4% des cas, les associations cotrimoxazole/ciprofloxacine,
cotrimoxazole/lévofloxacine, ticarcilline-acide clavulanique/ciprofloxacine et
I'association ticarcilline-acide clavulanique/lévofloxacine dans 13,2%, 15,8%, 15,8%

et 5,7% des cas respectivement. Le détail est fourni dans la Figure 3.
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Figure 3 : Utilisation des différents antibiotiques efficaces (résultats exprimés en %)

Mortalité :
Dans notre cohorte, 31 patients sont décédés soit 44% de l'effectif total dont 26
décés en réanimation. 8 patients ont présenté une récidive de la pneumopathie a

Stenotrophomonas maltophilia apres le premier épisode.
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Facteur de risque de mortalité

En analyse univariée, le score SOFA au diagnostic de la pneumopathie était de 9 +/-
4 dans le groupe des patients décédés et de 7 +/- 4 dans le groupe des patients
vivants, p=0,013. 33 patients ont présenté un choc septique associé a la
pneumopathie dont 68% dans le groupe des patients décédés, p<0,01.

La durée de I'antibiothérapie dans les 30 jours avant le diagnostic était de 8 +/- 7 en
moyenne. Chez les patients décédés, la durée était de 7 +/- 6 jours contre 10 +/- 7
jours chez les patients qui survivaient avec un p= 0,19.

L’analyse de l'antibiothérapie efficace de la pneumopathie montrait que la durée de
I'antibiothérapie efficace chez les patients décédés était de 10 +/- 5 jours contre 13
+/- 4 jours avec un p<0,01.

38 patients soit 54% des patients ont bénéficié d’une bithérapie, 15(48%) dans le

groupe décédeé et 23 (59%) dans le groupe des patients vivants, p=0,52. Le reste de

I'analyse univariée est décrite dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Analyse univariée : facteurs de risque associé a la mortalité

. . Patients
. Patients vivants f s
Variables (n=39) décédés N p
(n=31)

Age (DS) 60 (16) 74 (9) 70 <0,001
Score IGS (DS) 51 (16) 56 (19) 70 0,73
Score SOFA a 'admission (DS) 8 (3) 9 (4) 70 0,26
Score SOFA au diagnostic (DS) 7 (4) 9 (4) 70 0,013
PAVM (%) 32 (82) 20 (65) 52 0,16
Choc septique (%) 12 (31) 21 (68) 33 <0,01
Infection poly microbienne (%) 22 (56) 16 (52) 38 0,87
Durée entre hospitalisation et diagnostic (DS) 13 (14) 12 (11) 70 0,73
Durée ventilation invasive avant diagnostic (DS) 12 (13) 11 (11) 70 0,73
Durée antibiothérapie dans les 30 jours avant le 10 (7) 7 (6) 58 0,19
diagnostic (DS)
Bi-antibiothérapie efficace (%) 23 (59) 15 (48) 38 0,52
Durée bi-antibiothérapie (DS) 11 (4) 8 (5) 38 0,074
Durée totale de I'antibiothérapie efficace (DS) 13 (4) 10 (5) 67 <0,01
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Les résultats de I'analyse multivariée sont décrits dans le Tableau 6. Les variables
analysées sont les variables significatives de I'analyse univariée : 'age, la présence
d’'un choc septique, le score SOFA au diagnostic, et la durée de l'antibiothérapie
efficace. L'odd-ratio de la durée de I'antibiothérapie efficace était de 0,883 (0,779 ;

1,00) avec p= 0,0503.

Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs de risque associés a la mortalité

Variable Odds-Ratio [IC] p
Age 1,10 [1,04 : 1,16] <0,001
Score SOFA au diagnostic 1,120,949 ; 1,31] 0,18
Choc septique 2,35[0,637 ; 8,67] 0,2
Durée totale de I'antibiothérapie efficace 0,883[0,779; 1,00] 0,0503

IC : intervalle de confiance ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment ; p : p-value.
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Discussion

Cette étude présente le descriptif partiel de patients hospitalisés dans différents
services de réanimation de la région Lorraine présentant une pneumopathie & Sm
associée aux soins et inclus dans I'étude multicentrique nationale RETROSTENO.
Ce travail décrit I'épidémiologie de 70 patients sur les 282 inclus dans
RETROSTENO. Il confirme la forte morbi-mortalité des patients de réanimations
présentant cette pathologie avec une mortalité de 44%. Cependant, la gravité initiale
de I'état clinique a 'admission en réanimation de ces patients, appréciée par un
score SOFA a 8+4 et un IGS moyen a 58x18, était commune et fréquemment
rapportée dans la littérature>*. Les données obtenues sont conformes & celles
précédemment publiées ceux de la littérature, notamment les différentes données
épidémiologiques, microbiologiques et les facteurs de risque de mortalité de ces
pneumopathies. Cependant, nous n’avons pas pu mettre en évidence lintérét sur le
pronostic des différents modes de I'antibiothérapie.

Les pneumopathies a Sm sont le plus souvent des PAVM tardives acquises apres 5
jours de ventilation invasive de facon, ce qui est conforme a ce qui a été
précédemment publié®>. Dans notre étude, 74% de nos pneumopathies sont des
PAVM avec en moyenne 7 jours de ventilation invasive avant le diagnostic. Les
facteurs de risques de développer une infection pulmonaire a ce germe ne sont en
revanche que partiellement similaires®. Quatre-vingt-deux pourcent des patients
avaient recu au moins une antibiothérapie dans les 30 jours précédant le diagnostic.

Les pneumopathies a Sm sont des pathologies graves avec un taux de mortalité
important. Le taux de déces était de 44%, ce qui est comparable aux données de la

littérature avec des taux variables de 23%° & plus de 60%". Le score SOFA élevé au

diagnostic de la pneumopathie et la combinaison & un choc septique étaient associés
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& une mortalité élevée, comme dans la plupart des études dans la littérature?*.

Pour plus de la moitié des patients, la pneumopathie a Sm était associée a un
syndrome de détresse respiratoire aigué modéré a sévere avec un rapport
PaO,/FiO, <200 mmHg. En effet, il est fort probable que la gravité de ces
pneumopathies soit en lien avec le terrain fragilisé des patients (antécédents et
immunodépression). De plus, 54% des pneumopathies étaient polymicrobiennes et
le plus souvent associées a d’autres germes gram négatif. Ce résultat n’est pas
surprenant puisque les bacilles gram négatif, particulierement Pseudomonas
aeruginosa, partagent les mémes facteurs de risque d’acquisition, a savoir la
ventilation mécanique invasive, un antécédent de BPCO, un diabéte et une durée
d’hospitalisation prolongée®’. Par conséquent, il est difficile de corréler 'hypoxémie a
la virulence de Sm ou aux autres germes présents dans I'inoculum pulmonaire.
L’antibiothérapie probabiliste était efficace dans seulement 17% des cas. Ce résultat
s’explique par la multi résistance du S. maltophilia aux différents antibiotiques utilisés
habituellement en antibiothérapie probabiliste dans les pneumopathies nosocomiales
(pipéracilline-acide clavulanique, carbapénéme et aminoside). Bien que I'introduction
d’'une antibiothérapie efficace précoce soit un élément important dans le pronostic de
ces pneumopathies®, notre étude n’a pas montré de lien entre I'antibiothérapie
probabiliste inefficace et la mortalité. Cela est probablement da a la relative précocité
d’introduction d’une antibiothérapie efficace (durée médiane de 2 jours). Elle
s’explique par la croissance rapide du germe sur les milieux de cultures®, permettant
de rendre un résultat précoce et d’administrer une antibiothérapie ciblée.

Dans notre étude, la durée de [lantibiothérapie curative efficace était
significativement associée a la mortalité. En effet, les patients décédés recevaient en

moyenne une durée de traitement plus courte que les patients qui survivaient dans

60



'analyse univariée (p<0,01). Cependant, il faut prendre en compte plusieurs
éléments indispensables pour pouvoir interpréter ces résultats. Lorsque 'on observe
'analyse multivariée, la durée de I'antibiothérapie efficace n’est plus significative
probablement du fait d’'une faible proportion de patients et par conséquent d'un
mangue de puissance.

Enfin, dans notre étude, nous n’avons pas identifié la cause exacte des décés de nos
patients. En effet, il est difficile de différencier les décés directement liés a la
pneumopathie @ Sm de ceux qui sont le résultat des nombreuses comorbidités ou de
la présence d’autres pathogénes en cas d’infections poly microbiennes. Un autre
élément a prendre en considération est que la mortalité est une donnée variable
dans le temps et, par conséquent, il est difficile de dire si cela est lié au fait que les
patients recevaient plus longtemps le traitement parce qu’ils vivaient plus longtemps.
Un dernier point est a souligner. Nous avons retenu comme critere de jugement la
mortalité intra-hospitaliere, ce qui constitue un biais de suivi avec une perte
d’information puisque nous n’avons aucune donnée sur le devenir des patients apres
leur sortie de I'hopital.

Aucune étude ne s’est intéressée a la durée du traitement des pneumopathies a Sm.
Il existe bien des recommandations francaises sur la durée du traitement de
pneumopathie a bacille gram négatif non fermentant. Ces recommandations
préconisent une durée de 7 jours de traitement hors situations particulieres comme
limmunodépression, 'empyeéme, ou la pneumopathie nécrosante. Cependant, ces
recommandations ont été rédigées en se basant uniqguement sur les pneumopathies
a Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii °.

Concernant la bithérapie, notre étude n’a pas permis de montrer un lien avec la

mortalité, bien que 38 patients aient recu une bithérapie. La combinaison la plus
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utilisée était I'association cotrimoxazole/ticarcilline-acide clavulanique alors qu’en
monothérapie, la ticarcilline-acide clavulanique était la plus utilisée. Plusieurs études
se sont intéressées a la bithérapie dans le traitement de ces pneumopathies. Des
études in vitro sur la destruction bactérienne démontrent que le cotrimoxazole, qui
est I'antibiotique le plus utilisé dans le traitement des infections a S. maltophilia est
bactériostatique contre la plupart des isolats. La combinaison de ticarcilline-acide
clavulanique/cotrimoxazole produit des effets synergiques si les isolats bactériens
sont sensibles & au moins un des deux agents bactériens'. On retrouve cet effet
synergique avec le cotrimoxazole associé a la ceftazidime, la ciprofloxacine ou les
aminoglycosides lorsque la souche testée est sensible au cotrimoxazole et sensible
ou moyennement sensible au second agent antibactérien'’. La combinaison de
ciprofloxacine et ticarcilline-acide clavulanique ou ceftazidime provoque une
destruction bactérienne synergique si l'isolat a une concentration inhibitrice minimale
de ciprofloxacine (CMI) <32 mg/mL*’. Zelenitsky et al. avaient démontré que le
cotrimoxazole associé avec d’autres agents antimicrobiens tels que la ceftazidime
était plus efficace et fournissait un avantage significatif comparé a la monothérapie
contre quelques souches étudiées dans un modéle in vitro™®. Quant a Mufioz et al.,
ils ont démontré dans leur étude que la synergie cotrimoxazole/colistine pour les
souches résistantes au cotrimoxazole, devenait sensible aprés administration de la
bithérapie.* Cela s’explique par le mécanisme d'action de la colistine qui favoriserait
I'entrée du cotrimoxazole dans la bactérie. Toutefois, la combinaison antimicrobienne
pour le traitement de Sm reste controversée. |l est difficile de tirer des conclusions
définitives des études publiées en raison du nombre limité de souches étudiées, de
la grande variété de combinaisons testées et des différentes méthodes utilisées.

Bien que la synergie entre les combinaisons de médicaments puisse étre démontrée
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in vitro, il est difficile de la démontrer in vivo du fait que les études prospectives
comparatives randomisées comparant I'efficacité de I'antibiothérapie sont souvent
difficiles a mettre en place d’'un point de vue éthique.

Dans notre étude, I'analyse des antibiogrammes montrait des données comparables
aux données de la littérature™. Les antibiotiques les plus sensibles étaient le
cotimoxazole (92%) et la ticarcilline-acide clavulanique (90%). lls font par

conséquent partie des traitements de choix en monothérapie ou en bithérapie.

Conclusion

La survenue d’'une pneumopathie a Sm demeure un élément grevant la morbi-
mortalité des patients de réanimation. Elle survient dans un contexte d’état polytaré
et tardivement dans la phase réanimation. Sa gravité reste importante marquée par
la survenue de SDRA, néanmoins le retard a l'initiation d’une antibiothérapie efficace
ne semble pas impacter la mortalité, tout comme la bithérapie efficace. Le traitement
de choix des pneumopathies a Sm, I'association cotrimoxazole/ticarcilline-acide
clavulanique bien que l'efficacité ou la supériorité de la bi- versus monothérapie n’ait
jamais été démontrée dans des études in vivo. |l n’a pas été possible de démontrer
gu’une antibiothérapie prolongée améliore le pronostic. Pour répondre a cette
problématique, d’autres études doivent étre réalisées avec une méthodologie plus
précise que les études rétrospectives observationnelles. Les résultats de I'étude
nationale Retrosteno incluant 282 patients vont probablement préciser un peu plus
nos résultats grace au gain de puissance. |l s’agira de la plus grosse étude incluant
un nombre important de patients de réanimation et permettra de constituer une base

de données importante pour les études futures.
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Partie Il :
Conclusion geneérale et
perspectives



Les pneumopathies liées aux soins a S.maltophilia représentent un véritable enjeu
thérapeutique. Bien que la prévalence de ces pneumopathies soit faible (4 a 6% des
pneumopathies nosocomiales en réanimation), elles sont souvent difficiles a traiter
en raison de leurs mécanismes de résistances innées et acquis qui limitent le choix

de I'antibiothérapie.

Ces pneumopathies sont le plus souvent acquises sous ventilation mécanique apres
cing jours de ventilation invasive. Dans notre étude, elles étaient acquises aprés un
délai de sept jours de ventilation invasive, entrainant une durée d’hospitalisation en
réanimation prolongée chez des patients ayant de lourds antécédents
(immunodépression, insuffisance respiratoire chronique, insuffisance cardiaque)
aggravant la sévérité de ces infections. Le taux de mortalité reste éleve ; il était de
44% dans notre étude et culmine parfois jusqu’a 60% comme dans I'’étude de Nseir
et al. (10). Les facteurs de risques de mortalité retrouvés dans notre étude sont
similaires a ceux observés lors des précédentes études, c’est-a-dire, un score SOFA

élevé au diagnostic de la pneumopathie (10,70) et une association a un choc

septique.

Les pneumopathies a S. maltophilia sont souvent poly microbiennes. L’agent
bactérien qui y est le plus fréquemment associé est le Pseudomonas aeruginosa. En
effet, on constate dans notre étude que le Pseudomonas aeruginosa était retrouvé

dans un quart des prélevements.

En outre, ces pneumopathies sont tres souvent difficiles a traiter en raison d’'une
résistance accrue aux antibiotiques lorsque ces deux germes sont associés. En effet,

dans une étude in vitro, il a été observé un effet synergique de la formation du biofilm
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dans une culture mixte, avec une croissance presque 100 fois plus rapide comparée

a la croissance observée dans les cultures des deux espéces séparées (71).

Dans une autre étude, un certain nombre de génes de virulence de P. aeruginosa
ont été testés dans les biofilms avec et sans la présence de S. maltophilia. Cette
comparaison a permis de mettre en évidence une surexpression des genes de

virulence dans les cultures mixtes par rapport a la culture mono-bactérienne (72).

Ainsi, S. maltophilia a une incidence sur le profil de virulence de P. aeruginosa dans
la culture mixte, rendant P. aeruginosa hyper virulent avec une pathogénicité plus

élevée.

Cela explique la difficulté du traitement thérapeutique de ces pneumopathies.
Cependant, il n’existe pas de preuve scientifique de haut grade qu’une bi-

antibiothérapie active sur les deux germes doive étre systématiquement utilisée.

On constate par ailleurs que I'antibiothérapie probabiliste est le plus souvent
inefficace sur S. maltophilia (seules 17% des antibiothérapies probabilistes étaient
efficaces dans notre étude). Cet échec s’explique par la multi résistance du S.
maltophilia aux antibiotiques généralement utilisés dans I'antibiothérapie probabiliste

des pneumopathies nosocomiales.

Bien que cela semble difficile a mettre en ceuvre en pratique, une des stratégies qui
pourrait étre envisagée, serait d’identifier les patients strictement a risque de
pneumopathies a S. maltophilia (hospitalisation prolongée + facteurs de risque) et de
cibler un traitement antibiotique actif avant méme [I'obtention des résultats

microbiologiques.

Alors que plusieurs études se sont intéressées a l'efficacité de la bithérapie dans le

traitement des pneumopathies a S. maltophilia, (20,44) il n’existe a ce jour aucune

68



recommandation a ce sujet. En effet, les informations dont nous disposons
actuellement ne permettent pas de conclure quant a l'efficacité d’une bithérapie car
'ensemble des études précédemment citées qui ont démontré une efficacité
synergique de la bithérapie ont été effectué in vitro et non in vivo. Il n’existe par
ailleurs aucune étude comparative randomisée dans la littérature portant sur ce sujet,
en raison de la complexité méthodologique liée a la réalisation de ce type d’étude.

Néanmoins, un essai randomisé contrblé serait le bienvenu.

En ce qui concerne la durée de I'antibiothérapie efficace, il est a nouveau difficile de
déterminer la durée optimale du traitement. La SFAR a recommandé une durée
diminuée de traitement de sept jours pour les pneumopathies nosocomiales
rencontrées dans les services de réanimation, y compris pour les pneumopathies a
bacilles gram négatif non fermentant hors situations particuliéres (53). Toutefois, on
observe que cette recommandation a été prise sur la base de données analysant
uniguement les pneumopathies a P. aeruginosa et Acinetobacter baumannii. La
tendance actuellement est également a la réduction des durées des antibiothérapies,
et un essai clinique randomisé sur les modalités de l'antibiothérapie dans le
traitement des pneumopathies a P. aeruginosa est actuellement en cours. (Etude

IDIAPASON, NCT02634411).

En résumé, lorsqu'on confronte les données de notre étude avec celles de la
littérature, il N’est pas possible de conclure sur la durée optimale du traitement ainsi

que sur l'efficacité de la bithérapie dans les pneumopathies a S.maltophilia.

Il est intéressant de noter que de nouvelles approches thérapeutiques ont vu le jour.

Cependant, aucune d'entre elles n'est proche de l'application clinigue. Une étude
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s’est intéressée aux immunoglobulines mais ses résultats ne permettent pas de
conclure quant a [lefficacité des immunoglobulines dans le traitement des
pneumopathies nosocomiales quel que soit le germe (73). En effet, cette étude
comptait un faible effectif (17 patients dans chaque groupe), et présentait des
caractéristiques démographiques non homogenes entre les deux groupes. De plus
cette étude ne s’est intéressée qu’a la souche Pseudomonas aeruginosa O11, a

I'exclusion de toute autre.

Concernant les inhibiteurs de la L1 B-lactamase, une étude s’est fixée pour objectif
d’identifier les peptides inhibiteurs de la métallo-p-lactamase L1 avec des résultats

plutét prometteurs, mais elle demeure a un stade expérimental (74).

Une autre approche est I'évaluation du statut immunitaire du patient présentant des
infections tardives ou récidivantes soulignant « I'immunoparalysie » dont certains
patients sont victimes. Leur statut immunitaire pérennise I'infection. La stimulation de
I'HLA-DR monocytaire par de l'interféron y restaurait partiellement 'immunité de ces

patients et permettrait une meilleure clearance des germes.(75)

Plusieurs études ont également étudié I'adjonction de statines dans le traitement des
pneumopathies infectieuses, dont une importante méta-analyse de 2014 (76). Elles
n‘ont permis de démontrer aucun bénéfice des statines en termes de mortalité, de
durée du séjour en réanimation ou de durée de ventilation mécanique. D’ailleurs, la
SFAR ne recommande pas lutilisation de statines dans le traitement de ces

pneumopathies avec un accord fort (53).

Bien que toutes ces nouvelles approches n'ont pas encore clairement dégagé de
bénéfice dans la lutte contre ces infections, la prévention de ces infections demeure

primordiale.
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La prévention de la transmission des infections a S.maltophilia repose sur les mémes
mesures de prévention des infections que ceux formulés pour les autres agents
pathogenes multi résistants et nosocomiaux. La sensibilisation et la formation du
personnel soignant est primordiale dans la prévention de la transmission et de la

propagation de ce pathogene opportuniste.

A cette fin, la pratique hygiénique du lavage des mains par le personnel de santé et
la désinfection réguliere des surfaces et des instruments médicaux doivent étre
continuellement renforcés afin de réduire la possibilité de transfert de la bactérie de

'environnement vers les patients.

Dans le cadre d’'une prévention multimodale des pneumonies associées aux soins, la

SFAR a émis un accord fort sur les différents points de prévention suivants :

e il faut favoriser le recours a la ventilation non invasive pour éviter I'intubation ;

e limiter les doses et les durées d’administration des sédatifs et analgésiques
liés a la ventilation ;

e initier précocement une nutrition parentérale ; et

e réaliser une aspiration sous glottiques régulierement a l'aide d’'une sonde

adaptée, en privilégiant la voie orotrachéale pour I'intubation.

Le degré élevé de résistance de S. maltophilia a de nombreux antibiotiques explique
I'importance d'une surveillance locale continue et accrue de la résistance aux
antibiotiques. De meilleures stratégies pour retarder ou éviter l'acquisition de

nouveaux mecanismes de résistance doivent impérativement étre développées.
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RESUME

Introduction : Les pneumopathies nosocomiales causées par la bactérie Stenotrophomonas
maltophilia (Sm) sont rares et sont observées principalement dans les services de
réanimation. Peu d'études se sont intéressées a ce type de pneumopathie et les différentes
modalités de prise en charge restent trés débattues. Les objectifs de cette étude consistaient
a évaluer les caractéristiques et les incidences des pneumopathies a Sm contractées a
I'hdpital, et plus particulierement I'efficacité de I'antibiothérapie et de la bithérapie dans la
survie des patients.

Méthode : Cette étude rétrospective d'observation multicentrique régionale comprenait des
patients admis dans les services de réanimation de la région Lorraine qui répondaient aux
critéres clinigues et microbiologiques de pneumonie Sm (étude Retrosteno). Nous avons
recueilli des données démographiques, microbiologiques et de pronostic, et nous avons
étudié les différents facteurs de risque de mortalité liés a ces pneumonies. Le critére
principal était la mortalité a I'h6pital. Des analyses descriptives et des analyses univariées et
multivariées ont été effectuées.

Résultats : Parmi les 70 patients inclus, le score médian IGS et le score SOFA étaient
respectivement de 53 [intervalle interquartile (IQR) 40-66] et 8[6-11], avec une durée
médiane de séjour en soins intensifs de 29 jours [16-52] et une mortalité de 44%. Soixante-
guatorze pour cent des pneumopathies étaient des pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique (PAVM) et 54% de ces pneumopathies étaient polymicrobiennes. Seulement
17% des antibiothérapies probabilistes étaient efficaces sur Sm. Dans l'analyse univariée,
les facteurs de risque associés a la mortalité étaient I'age (p<0,001), le score SOFA au
diagnostic de la pneumopathie (p=0,013), le choc septique (p<0,01), et la durée de
I'antibiothérapie efficace (p<0,01). Dans l'analyse multivariée, seul I'dage était associé a la
mortalité intra-hospitaliere (0dds-ratio=1,10 (1,04 ; 1,16) ; p<0,001).

Conclusion : Les données sont en adéquation avec la littérature scientifique publiée, a
savoir, les pneumopathies & Sm sont le plus souvent des PAVM avec un taux de mortalité
élevé. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien entre les différentes modalités de
I'antibiothérapie efficace (durée antibiothérapie et bithérapie) et la mortalité intra-hospitaliere.
D'autres recherches seraient nécessaires pour déterminer l'association et la durée du
traitement antimicrobien.
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