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INTRODUCTION

Avec plus de 35 millions de personnes infectées a ce jour, le virus de I’immunodéficience
humaine (VIH) reste un probleme majeur de santé publique (1). Depuis 1’avénement des
multithérapies antirétrovirales en 1996, les personnes infectées par le virus de
I’'immunodéficience humaine ont vu leur avenir se modifier avec une amélioration aussi bien
de leur espérance de vie que de leur qualité de vie (2). L’incidence des affections classant au
stade du syndrome de I’immunodéficience acquise (SIDA) a considérablement diminué
depuis la mise en pratique de ces thérapeutiques hautement actives (3), transformant cette
pathologie anciennement mortelle a court terme en une maladie chronique. Cependant, les
patients traités n’ont pas encore une santé pleinement restaurée. La prévalence des pathologies
classant au stade SIDA a progressivement diminué au profit d’autres affections dont le
développement s’est aussi observé chez des patients ayant maintenu une suppression

virologique et obtenu une restauration immunitaire (4).

Les infections bactériennes non classant SIDA représentent une part croissante de la morbi-
mortalité chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) dans les pays industrialisés (5) et
leur incidence reste nettement plus élevée que dans la population générale (6). En France,
elles représentent une des premiéres causes de morbidité sévere chez les PVVIH (5,7,8). Il est
communément admis, dans la littérature internationale, qu’une morbidité sévére, incluant les
infections bactériennes, se définit par un événement ayant nécessité une hospitalisation d’au
moins 48 heures (9).

Plusieurs études se sont intéressées aux pathologies non classant SIDA, notamment les
maladies cardiovasculaires, les atteintes rénales et hépatiques et les cancers non classant
SIDA (5,10-12). Néanmoins, il n’existe que peu de données sur ces infections bactériennes
non classant SIDA dans la littérature internationale, et aucune en France, notamment
concernant leur documentation bactériologique et leur profil de résistance aux antibiotiques
(12-15). Des études observationnelles ont montré que I’introduction des traitements
antirétroviraux a réduit 1’incidence des pneumopathies bactériennes chez les PVVIH
nécessitant une hospitalisation, mais que ce risque reste 6 a 8 fois plus important que celui
retrouvé dans la population séronégative pour le VIH (16,17). Des resultats similaires ont été

mis en evidence concernant les meningites bactériennes et les infections invasives a
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pneumocoques (18,19). Les infections bactériennes survenant chez une autre population
immunodéprimée que sont les transplantés d’organes solides et de moelle osseuse sont
décrites dans la littérature et pourraient constituer un point de comparaison intéressant avec
les infections survenant chez les PVVIH (20,21). Ainsi, de plus amples données sur
I’épidémiologie des infections bactériennes survenant chez les PVVIH sont donc
indispensables pour améliorer la prise en charge de ces patients en donnant aux cliniciens des

indications précieuses quant au choix d’une antibiothérapie probabiliste.

Nous nous sommes donc intéressés aux infections bactériennes séveres (IBS) non classant
SIDA chez les patients de la Cohorte Aquitaine de 1’Agence Nationale de Recherche sur le
Sida (ANRS) CO3, en établissant une analyse descriptive des diagnostics microbiologiques et
des profils de résistance aux antibiotiques entre le 01/01/2000 et le 01/06/2013.
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LES CONNAISSANCES ACTUELLES

1. GENERALITES SUR LE VIH

1.1. Définition et aspect virologigue

Le VIH est un virus humain, enveloppé, de la famille des rétrovirus, caractérisé par un
génome ARN présentant une grande variabilité (22,23):
e Deux types: VIH-1 (le plus répandu, représentant 90% des souches circulantes a
I’échelon mondial) et VIH-2 (surtout présent en Afrique de 1I’Ouest).
e Le VIH-1 est sous divisé en 4 groupes :
o Le groupe M (Major), largement prédominant, subdivisé en 9 sous-types (A-
D, F-H, J-K), le sous-type B étant prédominant en France, le sous-type C dans
le monde.
o Le groupe O (Outlier) : rare, principalement en Afrique Centrale.
o Legroupe N (non-M, non-O) : rare, principalement en Afrique Centrale.
o Le groupe P : dernier identifié en 2009.
e Les différents sous-types sont capables de se recombiner (Circulating Recombinant
Forms).
e Le VIH-2: transmissibilité et pathogénicité nettement moindres que celles des VIH-1,
résistance intrinséque aux inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(20).

Les cellules cibles du virus sont les cellules du systeme immunitaire exprimant le récepteur
CD4, a savoir les lymphocytes T CD4, les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques,

les cellules de Langerhans et les cellules de la microglie cérébrale.

Son cycle de réplication est composeé de 4 étapes (Figure 1) :

o 1° gtape : pénétration du virus dans la cellule. Cette étape nécessite la fusion de

I’enveloppe virale avec la membrane de la cellule hote. Ceci passe par la
reconnaissance spécifique de la protéine d’enveloppe virale gp120 par le récepteur
primaire CD4 de la cellule héte, entrainant une modification conformationnelle de la

gpl120 capable alors de se fixer au co-récepteur membranaire CXCR4 ou CCR5. I
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Inhibiteurs
cofacteurs

s’ensuit un réarrangement de la protéine d’enveloppe virale gp41 qui permet la fusion

des membranes virale et cellulaire proprement dites.

2™ étape : la rétrotranscription. Rétrotranscription de I’ARN viral en ADN proviral,

grace a la transcriptase inverse qui est responsable d’erreurs fréquentes — 1 pour
10 000 copies de virus — a I’origine de la variabilité génétique du VIH.

3éme

étape : I’intégration. Intégration de I’ADN viral dans le génome de la cellule hote,

grace a I’intégrase virale.

4ome étape : production de nouvelles particules virales avec successivement :

o Transcription de ’ADN proviral en ARN messager et en ARN génomique

assurée par I’ARN polymérase de la cellule hote.

o Traduction des ARN messagers en protéines virales.

o Clivage puis assemblage des protéines virales apres intervention de la protéase
virale.

o Formation de nouvelles particules virales libérées dans le secteur
extracellulaire et prétes a aller infecter d’autres cellules. La réplication du virus
est intense : environ 1 a 10 milliards de virions sont produits chaque jour par
une personne infectée, non traitée.

MILIEU EXTRACELLULAIRE

CXCR4 ou ccns o SECE——

ADNc viral\
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Figure 1. Cycle de réplication du VIH avec sites d’action des différents antirétroviraux (19)
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La physiopathologie de I’infection a VIH est la suivante :

Réplication active du virus, dés la contamination, avec diffusion dans 1’organisme,
établissement rapide de réservoirs viraux (ganglions, tissu lymphoide du tube digestif,
systeme nerveux central) avec intégration du VIH dans le génome des cellules hotes.
Induction de réponses immunes spécifiques humorale et cellulaire entrainant dans un
premier temps une réduction et un contrdle de la production virale.

Dans un second temps, destruction progressive du systeme immunitaire : directement
en infectant les lymphocytes CD4 dont le nombre va diminuer progressivement (de 50
a 100/mm? par an), et indirectement du fait d’une activation immunitaire contribuant a
la perte des lymphocytes CD4 et responsable d’une inflammation délétére pour
I’organisme.

Le risque évolutif est le syndrome d’immunodéficience acquise, défini par I’ensemble
des manifestations cliniques majeures liées a une immunodépression avancée, d’autant
plus fréquentes que le nombre de lymphocytes CD4 est inférieur a 200/mm3.

La médiane d’évolution entre primo-infection et SIDA est de 10 ans mais il existe une
grande variabilité interindividuelle entre les patients dits « progresseurs rapides »

(SIDA en 2 a 3 ans) et ceux appelés « non-progresseurs ».

1.2. Diagnostic de Pinfection

Selon I’ Article 1 de I’ Arrété du 28 mai 2010 du Journal Officiel (24) :

Pour le diagnostic biologique du virus de I'immunodéficience humaine (VIH 1 et 2),
tout laboratoire de biologie médicale public ou privé [...] analyse isolément le sérum
ou le plasma de chaque individu au moyen d'un réactif, revétu du marquage CE,
utilisant une technique ELISA a lecture objective de détection combinée des anticorps
anti-VIH 1 et 2 et de I'antigene p24 du VIH 1 avec un seuil minimal de détection de
I'antigene p24 du VIH 1 de deux unités internationales par millilitre.

En cas de résultat positif, une analyse de confirmation par western blot ou immunoblot
est réalisée a l'initiative du biologiste médical sur le méme échantillon sanguin et
permet de différencier une infection a VIH 1 ou a VIH 2 [test positif s’il existe une
réactivité vis-a-vis d’au moins 2 protéines d’enveloppe gp41, gp120, gp160] (19).

Si le résultat de I'analyse de confirmation est négatif ou douteux, le biologiste médical
effectue a son initiative sur le méme échantillon sanguin une détection de l'antigéne

p24 du VIH 1, avec un reéactif, revétu du marquage CE, ayant un seuil minimal de
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détection de l'antigene p24 du VIH 1 de deux unités internationales par millilitre,
confirmée par un test de neutralisation en cas de positivite.

e Lorsqu'il en a la possibilité, le biologiste médical peut réaliser a la place de cette
détection, une recherche d'ARN viral plasmatique du VIH 1 [par PCR, seuil de
détection de 20 a 50 copies/mL] (19).

e La présence des anticorps anti-VIH 1 et 2 ou de I'antigéne p24 du VIH 1 chez un
individu n'est validée qu'apres réalisation d'un diagnostic biologique sur un échantillon
sanguin issu d'un second prélevement au moyen d'un réactif, revétu du marquage CE,

identique ou différent.

Les délais d’apparition des différents éléments mesurés par les différents tests sont les
suivants (19):

e ARN viral : 8-10 jours

e Agp24:15jours

e Anticorps sériques : 22-26 jours

1.3. Prise en charge thérapeutigue des patients infectés par le VIH

La prise en charge d’un patient séropositif pour le VIH se doit d’étre pluridisciplinaire
(infectiologues, virologues, internistes, médecin généralistes, psychologues, etc.) et de

prendre en compte les spheres biopsychosociales du patient.

A titre collectif, les traitements antirétroviraux (ARV) permettent le contrdle de I’infection et

diminuent le risque de transmission (25).

A titre individuel, I’objectif principal du traitement est d’empécher la progression vers le
SIDA et le déces en maintenant ou en restaurant un nombre de CD4 > 500/mm3. Dans la
collaboration européenne de cohortes COHERE, la mortalité des hommes ayant un nombre de
CD4 > 500/mm3 depuis plus de 3 ans est comparable a celle des hommes de la population
générale (26). Pour atteindre ce but et diminuer les effets pathogénes du VIH, le traitement
ARV doit rendre la charge virale plasmatique (CV) indétectable (<50 copies/mL), ce qui
maximalise la restauration immunitaire, minimalise le risque de sélection de virus résistants et

réduit la morbidité associée au VIH.

L’initiation d’un traitement antirétroviral doit étre faite par un spécialiste (25). Le choix initial

de I’association thérapeutique repose sur la prise en compte de multiples parameétres liés a
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I’hote (age, sexe, antécédents médicaux, typage HLA, observance prévisible, co-infections,

...) et liés au virus lui-méme (type viral, charge virale, mutation de résistance aux ARV, ...)

en prenant en compte la notion de colt. Méme si I’efficacité virologique du traitement reste la

priorit¢ d’autant plus qu’elle diminue le risque de transmission, le choix des ARV doit

s’orienter vers 1’obtention de la meilleure tolérance possible et 1’amélioration de la qualité de

vie (25).

Initiation du traitement ARV (25,27): chez toute personne vivant avec le VIH, quel que soit le

nombre de CD4, y compris s’il est > 500 /mma3.

Schéma thérapeutigue de premieére ligne reposant sur 1’actualisation des recommandations

d’octobre 2014 du rapport Morlat 2013 (28):

e Six classes d’ARYV existent a ce jour :

(@]

(@]

o

o

(@]

o

Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
Inhibiteurs de la protéase (IP, IP/r : IP boosté par le Ritonavir)

Inhibiteurs de la fusion (IF)

Inhibiteurs du CCR5

Inhibiteurs de I’intégrase (INI)

e Les recommandations sont basées sur des associations d’ARV dont le rapport

efficacité/tolérance a été jugé satisfaisant conférant a ces recommandations un niveau

de preuve 1. La force de la recommandation repose, en plus du rapport

efficacité/tolérance, sur la facilité d’administration, les interactions médicamenteuses,

I’expérience d’utilisation du médicament et le cout : force de recommandation élevee
(A) ou intermédiaire (B).

e [l est recommandé d’utiliser une association de 2 INTI avec un

o

3%Me agent :
Deux associations fixes d’INTI sont recommandées préférentiellement en
raison de leur efficacité, leur tolérance et leur simplicit¢é d’emploi (un
comprimé par jour) (29):

= ténofovir disoproxil fumarate/emtricitabine (Truvada®)

= abacavir/lamivudine (Kivexa®)
Le 3°™ agent doit préférentiellement étre un INNTI, un IP/r (boosté par le
ritonavir) ou un INI:

= INNTI : éfavirenz (Sustiva®) ou rilpivirine (Edurant®)
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= |P/r: atazanavir (Reyataz®) ou darunavir (Prezista®)
= INI: dolutégravir (Tivicay®) ou elvitégravir/c (boosté par le
combisistat) ou raltégravir (Isentress®)

1.4. Suivi

La mise en place d’un suivi complet et adapté est une étape fondamentale de la prise en
charge d’une PVVIH deés la découverte du diagnostic, et ce pour le restant de sa vie. Une
approche multidisciplinaire globale et personnalisée est essentielle pour rétablir ou maintenir
une qualité de vie satisfaisante qui repose aussi bien sur le contrdle virologique, la tolérance et
I’observance du traitement que sur 1’état de santé psychologique et social, en prenant en

comptes les éventuelles addictions et comorbidités du patient (25).

L’éducation thérapeutique doit étre proposée tout au long de la prise en charge de la PVVIH.
Elle vise a rendre le malade plus autonome par 1’appropriation de savoirs et de compétences
afin qu’il devienne I’acteur de son changement de comportement, a 1’occasion d’événements
majeurs de la prise en charge (initiation du traitement, modification du traitement, événements
intercurrents) mais aussi plus généralement tout au long du projet de soins, avec I’objectif de

disposer d’une qualité de vie acceptable (30).

1.5. Conclusion

Ce rappel nous montre tout d’abord que la prise en charge d’une PVVIH se doit d’étre
pluridisciplinaire en prenant en compte les différentes sphéres du patient. De plus, nous avons
vu que toute personne infectée par le VIH doit étre traitée quelque soit son niveau
d’immunodépression. Le suivi et I’éducation thérapeutique sont deux notions essentielles de

la prise en charge.
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2. ETAT DES LIEUX DU VIH EN FRANCE

Au décours de la « Journée Nationale de lutte contre le sida » du 24 novembre 2014, 1’Institut
de Veille Sanitaire (InVS) a rendu publique les résultats des analyses epidémiologiques sur le
VIH (31). En 2013, environ 150 000 personnes vivent avec le VIH en France et parmi elles
pres de 30 000 I’ignorent. Les personnes dont 1’infection par le VIH n’est pas diagnostiquee

seraient a 1’origine de 60% des nouvelles contaminations (25).

Entre 2004 et 2007, le nombre de nouvelles contaminations a été estimé entre 7000 et 8000
par an [IC 95% = 5500-9300] soit un taux d’incidence de 17 a 19 pour 100 000 personnes-

annees (PA) pour la France entiére (25).

Le nombre de découvertes de séropositivité au VIH est estimé a 6 200 (IC 95% : [5800-
6700]) en 2013 (31); ce nombre est stable depuis 2007 (Figure 2).
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7000 7647 7583

6500

découvertes de séropositivité
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6085 6220
5500
5000
2003 2005 2007 2009 2011 2013
année de diagnostic

Figure 2. Evolution du nombre de découvertes de séropositivité au VIH (31)

Les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) et les hétérosexuels nés a
I’étranger (dont les % sont nés dans un pays d’Afrique Subsaharienne) restent les deux
groupes les plus touchés et représentent respectivement 43 % et 38 % des découvertes en
2013. Les héterosexuels nés en France et les usagers de drogue (UDI) représentent
respectivement 18 % et 1 % (Figure 3). Sur les 6200 découvertes de séropositivite VIH, 3400
sont héterosexuels (55%), 2600 concernent des HSH (43%) et moins de 100 sont des UDI.
Une stabilité des découvertes de séropositivité VIH est observée entre 2012 et 2013 dans tous

les groupes, y compris chez les HSH.
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Figure 3. Découverte de séropositivité par mode de contamination en 2013 (31)

Concernant le stade clinique lors de la découverte de la séropositivité VIH, une diminution
des diagnostics au stade SIDA a été mise en évidence en 2013 avec 11% de diagnostics contre
13% en 2011. Les diagnostics précoces (diagnostic de primo-infection ou CD4 > 500/mm3)
augmentent avec 39% en 2013 contre 35% en 2011, surtout chez les HSH, et les diagnostics
tardifs (diagnostic au stade SIDA ou CD4 < 200/mm3) diminuent avec 25% en 2013 contre
29% en 2011, surtout chez les hétérosexuels.
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3. MORBIDITE DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

3.1. Evolution de ’incidence des hospitalisations

Dans la cohorte ANRS CO3 Aquitaine, entre 2000 et 2008, 1 473 patients (30%) ont été
hospitalisés au moins une fois pour une morbidité sévere parmi 4 987 patients vus au moins
une fois dans la méme période (7). Le taux d’incidence d’hospitalisation a diminué de pres de
la moitié, de 147 hospitalisations pour 1 000 PA en 2000 a 77 hospitalisations pour 1 000 PA
en 2008 (Figure 4). Globalement, les taux d’hospitalisation ont diminué pour les événements
classant SIDA (de 47/1 000 PA a 20/1 000 PA, p<0.001), les infections bactériennes (de 39 a
21/1 000 PA, p<0.01) et les evénements psychiatriques (de 27 a 16/1 000 PA) et doublé pour
les événements cardiovasculaires (de 6 a 13/1 000 PA). Une augmentation du taux

d’hospitalisation pour les cancers non-SIDA non-hépatiques a aussi €té observée (7).
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Figure 4. Evolution du taux d’incidence d’hospitalisation selon le sexe (Cohorte ANRS
CO3 Aquitaine 2000-2008) (7)

Dans la cohorte FHDH ANRS CO4 de la base de données hospitalieres Frangaise sur
I’infection a VIH (FHDH : French Hospital Database on HIV), composée en 2011 de 127 000
PVVIH, le taux d’hospitalisation a baissé de 6,8 pour 100 PA en 2008 a 6,3 pour 100 PA en
2011 (8).

Une étude rétrospective américaine a étudié 1’évolution du nombre d’hospitalisations et la
durée des séjours hospitaliers des PVVIH, de 1982 a 2010, dans tout le pays (32). Le nombre
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de séjours hospitaliers a tout d’abord augmenté de 1982 a 1995, puis a diminué de 36% de

1995 & 1997 et enfin a continué a diminuer jusqu’en 2010.

3.2. Evolution de la morbidité

Une étude menée sur la cohorte ANRS CO3 Aquitaine entre 2000 et 2004 (5) a mis en
évidence que la répartition des causes de morbidité sévére, résumée dans la Figure 5, s’est
modifiée a travers le temps, avec une baisse du taux d’incidence des événements SIDA de 60
a 20 pour 1000 PA ainsi qu’une baisse du taux d’infections bactériennes de 45 a 24 pour 1000

PA tandis que les événements cardio-vasculaires et les cancers non classant SIDA restent

stables.
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Figure 5. Taux d’incidence des événements morbides séveres (ANRS CO3 2000-2004) (5)

Dans cette méme étude entre 2000 et 2004, la premiére cause de morbidité sévere était
représentée par les infections bactériennes (21%), suivie des pathologies classant SIDA
(20%), des affections psychiatriques (10%) et des événements cardiovasculaires (9%) (Figure
6).
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Figure 6. Répartition des causes de morbidité séveres (ANRS CO3 2000-2004) (5)

Cette tendance est retrouvée en 2008, dans cette cohorte ANRS CO3 Aquitaine (7). Un
événement classant SIDA était 1’événement morbide le plus fréquent chez I’homme (16%,
12% chez la femme), alors que chez la femme il était représenté par une infection bactérienne
non classant SIDA (14 % dans les 2 sexes). Les autres événements morbides sévéres étaient

une pathologie psychiatrique (11 %) ou hépatique (8 %) (Figure 7).
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Une étude rétrospective, réalisée a Barcelone, s’est intéressée aux événements morbides
séveres ayant entrainé I’hospitalisation de PVVIH contaminées par usage de drogues
injectables, de 2006 a 2010 (33). Trois cent soixante-quinze admissions ont été enregistrees
sur cette période (ont été exclus les motifs d’hospitalisation concernant la chirurgie,
I’obstétrique et les troubles mentaux), parmi lesquels 197 PVVIH. Les motifs
d’hospitalisation étaient les suivants : infections bactériennes 59.2%, défaillance d’organe
16.8%, complications liées a I’injection de drogues 16.8%, cancers 9.1% et infections

opportunistes 6.6%.

3.3. Les infections bactériennes non classant SIDA

Malgré une baisse d’incidence due aux thérapeutiques antirétrovirales et aux programmes
vaccinaux antipneumococciques, la survenue d’infections bactériennes invasives reste encore

significativement plus élevéee chez les PVVIH que dans la population générale (25).

Les pneumopathies bactériennes sont les pathologies infectieuses les plus fréquentes chez les
PVVIH (8,34-36). Le risque d’infection invasive a pneumocoque est 35 & 40 fois plus élevé

chez les PVVIH (contre 100 fois a I’ere pré-antirétrovirale et pré-vaccinale) (37).

Les PVVIH ont un risque majoré de présenter une bactériémie comparativement a la
population générale (38). L’incidence des bactériémies chez les PVVIH a diminué de presque
50% depuis 1’avenement des multithérapies antirétrovirales, passant de 11,8 pour 100 PA en
1994 a 6,3 pour 100 PA en 1998 (39).

L’incidence des infections de la peau et des tissus mous (IPTM) a Staphylococcus aureus
résistant a la méthicilline (SARM) est 6 fois plus importante parmi les patients infectés par le
VIH comparativement au reste de la population avec une incidence de 996 pour 100 000 PA
et de 157 pour 100 000 PA respectivement aux Etats-Unis en 2007 (40).

Les infections bactériennes digestives sont essentiellement dues aux salmonelles et aux

Campylobacter. Les PVVIH sont 20 a 100 fois plus a risque de développer une infection a

salmonelles que la population générale (25).

26



Dans une étude menée dans la cohorte ARNS CO3 Aquitaine entre 2000-2008 (7), le taux
d’incidence des infections bactériennes a diminué de 39 pour 1000 PA en 2000 a 18 pour
1000 PA en 2008 (Figure 8).
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Figure 8. Taux d’incidence des infections bactériennes (ANRS CO3 2000-2008) (7)

Dans cette méme étude, entre 2000 et 2008, 596 infections bactériennes ont été mises en
évidence chez 5150 PVVIH suivies au moins une fois pendant la période. Les infections les
plus fréquentes étaient les pneumopathies (36%), suivies des infections urinaires (12%), des
IPTM (9%) et des bactériémies (9%). Cette analyse a retrouvé une majorité d’hommes (72%),

d’un age médian de 42,7 ans et ayant un taux moyen de CD4 de 232/mms.

En 2011, dans la cohorte FHDH ANRS CO4 (25), I’incidence des pneumopathies
bactériennes était de 7,5/1 000 PA et 1,0/1 000 PA d’infections récurrentes.

En 2013, Sggaard et al. ont publié une étude sur la cohorte EuroSIDA concernant les
infections bactériennes séveres non classant SIDA (3). Pendant les 35 839 PA de suivi, 275
patients ont présenté une premiere infection bactérienne sévere (taux d’incidence : 7,67/1000
PA, [IC 95%= 6,79-8,64]). Les infections les plus fréquentes éetaient les pneumopathies (taux
d’incidence : 5,36/1000 PA, [IC 95%= 4,63-6,17]), les bactériémies (taux d’incidence :
1,14/1000 PA, [IC 95%= 0,82-1,55]) et les pyélonéphrites (taux d’incidence : 0,67, [IC 95%=
0,43-1,00]).
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3.4. Morbidité dans les pays du Sud

Le taux estimé de prévalence du VIH est de 5% sur le continent Africain en 2012 chez les
adultes de 15 a 49 ans, le taux global mondial s’établit a 0,9% (41). Le nombre de nouvelles
infections par le VIH chez les adultes est estimé a 1,9 millions (1,6-2,3 millions) en 2012 dans
le monde, ce qui représente une diminution de 30% depuis 2001 (42). Parmi ces nouvelles

contaminations, 70% sont trouvées en Afrique Sub-saharienne.

Depuis la derniére décennie, des efforts considérables ont été faits pour permettre 1’accés aux
traitements ARV dans les pays a ressources limitées dans le but de réduire la morbidité et la
mortalité relatives au VIH/SIDA (43). Le nombre de patients traités par ARV est passé de
400 000 en 2003 a 6,6 millions en 2010, mais ne représentait encore que 47% des besoins en

traitement (44). En 2012, ce nombre est passé a 9,7 millions de patients.

Une étude prospective a été réalisée a Abidjan, Cote d’Ivoire, de 2003 a 2008, incluant 1008
PVVIH débutant un traitement ARV (67% de femmes, age médian de 35 ans, médiane de
CD4 de 186/mm3, 70% sous cotrimoxazole) (45). L’incidence globale des événements
morbides étaient de 11,5 pour 100 PA, 15,9 pour 100 PA dans la premiéere année qui suivait
I’introduction du traitement et 8,3 pour 100 PA par la suite. Pendant la période de I’¢tude, 278
évenements morbides ont été mis en évidence chez 192 patients : 90 maladies parasitaires
(32,4%) dont 87 épisodes de paludisme, 47 décés (16,9%), 39 anomalies hématologiques
(14%), 33 épisodes de tuberculose pulmonaire (11,9%), 14 infections bactériennes (5%) (dont
5 septicémies, 5 pneumopathies, 2 infections digestives, 2 pyélonéphrites) et 4 candidoses
(1,4%). Cette étude montre donc I’importance des maladies infecticuses dans cette région du
monde, avec notamment le paludisme, la tuberculose et les infections bactériennes invasives,

qui représentent plus de la moitié de la morbidité (50,7%).

3.5. Conclusion

Malgré la réduction de I’incidence des hospitalisations et des pathologies classant SIDA
depuis I'utilisation des traitements ARV hautement actifs, la morbidité des PVVIH reste un
probleme majeur. Les études mettent en évidence la responsabilité prépondérante des

infections bactériennes que ce soit dans les pays occidentaux ou dans les pays du Sud.
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4. MORTALITE DES PATIENTS VIVANT AVEC LE VIH
4.1. Mortalité dans les pays du Nord

Depuis I’avenement des multithérapies antirétrovirales, la mortalité des patients infectés par le
VIH a fortement décru dans les pays industrialisés, comme décrit dans I’étude de Pallela et al.
(2) avec 7,0 decés pour 100 PA en 1996 et 1,3 decés pour 100 PA en 2004 (p<0,008).

Une étude Européenne, incluant 80 642 PVVIH de 23 cohortes différentes a travers 31 pays
Européens, a montré un taux de mortalité de 1,15 pour 100 PA en 2008 (1,29/100 PA chez les
hommes et 0,86/100 PA chez les femmes), taux plus important que la population générale
(Indice comparatif de mortalité = 4,2 [IC 95% = 3,5-5,2]) (26). Parmi les 35 316 patients
ayant des CD4 > 500/mm?, le taux de mortalité était de 0,37 pour 100 PA, ce qui montre

I’importance de la restauration de I’immunité cellulaire.
Dans FHDH ANRS CO4, le taux de décés était estimé a 0,7 pour 100 PA en 2011 (8).

L’enquéte Mortalité 2010 a permis le recueil prospectif des causes de déces en France en
2010 chez les PVVIH et leur évolution depuis 2000 (46). Les 90 centres participants ont
notifié 728 déces survenus en 2010, contre 836 en 2005 et 783 en 2000. L’age médian des
patients au moment du déces était de 50 ans (vs 46 ans en 2005 et 41 ans en 2000), 75 %
étaient des hommes. La durée médiane connue de I’infection par le VIH était de 14,5 ans (12
en 2005 et 8 en 2000) et 9% avaient une infection a VIH connue depuis moins de 6 mois. La
médiane des lymphocytes CD4+ était de 243/mm3 (161 en 2005 et 94 en 2000) et 70% avaient
une derniere mesure d’ARN VIH plasmatique inférieure a 500 copies/ml (47% en 2005 et
33% en 2000). Les principales causes initiales de déces, décrites dans la Figure 9, étaient le
SIDA dans un quart des cas, les cancers non-SIDA non-liés aux hépatites, les hépatopathies
(dont 92% des decés étaient lies a une hépatite virale B ou C), les pathologies
cardiovasculaires, et les infections non classant SIDA. Les cancers toutes catégories

confondues représentaient au total un tiers des causes de mortalité.
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Figure 9. Evolution entre 2000, 2005 et 2010 de la répartition des causes initiales de
déces des adultes infectés par le VIH (46).

Dans cette enquéte, les infections classant SIDA et non classant SIDA représentent 46% des
causes de déces en 2010. Parmi les 182 patients décédés d’une cause SIDA, 128 (70%)

présentaient une maladie infectieuse. Les décés dus aux infections non classant SIDA

représentaient 10% des causes de décés (Figure 10).
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Figure 10. Répartition des causes de déceés par infections non classant SIDA en 2010
(N=72) (46)
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4.2. Mortalité dans les pays du Sud

Dans une étude rétrospective realisée de 2006 a 2011 en Ethiopie, le taux de mortalité parmi

les PVVIH était estimé a 3,2 déces pour 100 PA (47).

Une étude multicentrique, réalisée en Afrique et en Asie entre 1992 et 2012, a trouvé un taux
de déces de 9 pour 1000 PA (48). Ce taux était variable en fonction des pays, allant de 3,9
pour 1000 PA au Vietnam a 18,5 pour 1000 PA au Kenya. Une grande partie de cette
difféerence semblait reposer sur la plus grande proportion de déces par maladies infectieuses
au Kenya (10,7/1000 PA) qu’au Vietnam (0,5/1000 PA). La répartition des causes de deces,
en fonction des pays, est représentée dans la Figure 11 et montre la prédominance des causes

infectieuses.
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Figure 11. Taux de mortalité pour 1000 PA par causes et par sites (48)
(NCDs : maladies non transmissibles)

Kabudula et al ont étudi¢ I’évolution de la mortalité en Afrique du Sud entre 1992 et 2011
(49). Un total de 12 209 déces a été enregistré sur cette période soit un taux de mortalité de
8,5 pour 1000 PA, en diminution depuis 2007. Les auteurs ont décrit I’évolution des causes de

mortalité par tranches d’age et par années (Figure 12).
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Figure 12. Taux de mortalité pour 1000 PA par causes et par tranches d’Age a travers le
temps (49)
(NCD : maladies non transmissibles, TB : tuberculose)

On remarque I’importance des déces liés a une cause SIDA chez les enfants de 1 a 14 ans
avec cependant une nette diminution depuis 2006, aux dépends des infections non classant
SIDA, représentant la premiere cause de mortalité. La tuberculose pulmonaire était la
premiére cause de mortalité pour les 15-49 ans, alors que les pathologies non transmissibles et

les cancers étaient prédominants chez les plus de 50 ans.

4.3. Conclusion

Au Nord, on a noté une nette diminution des déces par causes SIDA depuis les 10 derniéres
années avec une progression des causes néoplasiques. Les infections non classant SIDA
représentent 10% des déces attribués aux infections bactériennes avec en téte les infections
respiratoires basses. Au Sud, une diminution globale des taux de mortalité a éte mise en
évidence depuis I'utilisation des multithérapies antirétrovirales avec un recul des causes
SIDA. La tuberculose reste la cause principale de mortalité devant les infections non classant
SIDA.
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5. OBJECTIES DU TRAVAIL

L’objectif principal de ce travail était de décrire, au sein d’une population de patients infectés
par le VIH suivis dans la cohorte Aquitaine ANRS CO03, les infections bactériennes séveres
non classant SIDA (définies comme toute infection bactérienne sévére associée a une
hospitalisation de 48 heures ou plus au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux
ou bien dans un des Centres Hospitaliers Généraux d’Aquitaine), sur une période s’étendant
de janvier 2000 a juin 2013. La description portait sur le diagnostic microbiologique de
chaque infection présentée par les patients et sur la sensibilité aux antibiotiques des bactéries
mises en évidence. Une analyse secondaire portait sur la comparaison des résultats obtenus en
fonction du temps, donnant ainsi une indication sur 1’évolution de 1’écologie bactérienne et
des profils de sensibilité aux antibiotiques, et en fonction des caractéristiques générales des

patients.
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PATIENTS ET METHODES

1. PATIENTS
1.1. Présentation de la cohorte ANRS CO3 Aquitaine et du GECSA

En octobre 1987, cing services de Médecine Interne et de Maladies Infectieuses du CHU de
Bordeaux et le Département d’Informatique Médicale de I’Université de Bordeaux Segalen
ont décidé de la mise en place d'un systéeme de surveillance épidémiologique et clinique de
I’infection par le VIH (50).

Un groupe de travail multidisciplinaire, intitulé¢ "Groupe d’Epidémiologie Clinique du SIDA
en Aquitaine” (GECSA), associant cliniciens, épidémiologistes, statisticiens et biologistes a
alors élaboré un protocole afin de recueillir systématiquement des données clinigues,
biologiques et épidémiologiques sur tous les patients pris en charge dans ces services
cliniques. Dés 1991, la collaboration s’est élargie avec la participation des services cliniques
d'hopitaux publics des trois départements d’Aquitaine les plus touchés par I’épidémie
(Gironde, Landes, Pyrénées Atlantiques). En 2009, tous les départements d’Aquitaine sont
impliqués dans le systéeme d’information GECSA-COREVIH (Coordination Régionale de la
lutte contre le VIH).

En 2015, les centres participants a la cohorte ANRS CO3 Aquitaine sont :
e Cing services cliniques du CHU de Bordeaux.
e Huit hopitaux publics du Sud-ouest de la France : Arcachon, Bayonne, Dax, Libourne,

Mont-de-Marsan, Pau, Périgueux et Villeneuve-sur-Lot.

Les données de la Cohorte Aquitaine constituent la base de données du COREVIH
d’Aquitaine, qui ont été intégrées en 2013 aux données de la base nationale des COREVIH.
L’objectif général de la Cohorte Aquitaine est d’étudier les tendances temporelles de 1’histoire

naturelle et sous traitement de I’infection par le VIH-1.

La Cohorte ANRS CO3 Aquitaine est une cohorte ouverte depuis sa création et les inclusions,
rétrospectives de 1985 jusqu’en octobre 1987, sont prospectives et sans interruption depuis

lors.
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Les criteres d’inclusion dans la Cohorte Aquitaine sont au nombre de quatre :
e Infection confirmée par le VIH-1, quel que soit le stade clinique.
e Deux contacts au moins (en consultation ou en hospitalisation) avec les services
participants, ou un premier contact a I'inclusion, suivi d'une date de décés documentée.
e Un age supérieur ou égal a 13 ans.

e Un consentement écrit éclairé donné par le patient.

Un questionnaire permet la collecte confidentielle et standardisée des données cliniques,
biologiques, thérapeutiques et épidémiologiques lors de chaque consultation ou
hospitalisation. La collecte des données, leur codage et leur vérification sont la résultante d'un
travail d'équipe entre les médecins cliniciens et les techniciens d'études cliniques (TEC), les
attachés de recherche clinique (ARC) et les internes de santé publique (41). Le recueil est
commun avec le dossier DMI2 national (Dossier Médico-économique et épidémiologique de

I’Immunodéficience humaine) depuis avril 1991.

A Tinclusion, le dossier comprend des variables de type unique : caractéristiques
sociodémographiques, facteurs de risque de I’infection par le VIH, mode de contamination,
date de premiere sérologie positive, circonstances du diagnostic, antécédents personnels et
familiaux.
Le dossier d’inclusion comprend aussi des variables évolutives, qui seront mises a jour durant
le suivi :

e Données d'examen clinique

e Type de contact avec le systeme hospitalier (consultation, hospitalisation)

e Diagnostics principal et associés (raison du recours au soin)

e Stade de I’infection a VIH

e Pratiques sexuelles et de toxicomanie, habitudes de vie

e Facteurs de risque cardio-vasculaires

e Bilan biologique :

Numération formule sanguine (Hémoglobine), plaguettes

Charge virale plasmatique

Numeération des CD4

Biochimie sanguine

Sérologies : hépatites B, D, C et A, Syphilis, CMV, Toxoplasmose

0O O O O O

e Thérapeutiques ARV prescrites, antécédents thérapeutiques

e Date et causes de déces le cas échéant
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Ces données sont recueillies par le médecin référent ou par un ARC et saisies dans la base de
données du GECSA. Les données d’identification du patient sont codées sous la forme d’un
numéro (code patient) et par ses initiales dans son centre de suivi, lui aussi numéroté (code
centre). La saisie informatiqgue des données est effectuée de facon centralisée et

hebdomadaire. Une recherche des doublons est systématique avant I’inclusion.

Le rythme des contacts est base sur la pratique clinique des services hospitaliers impliqués, le
délai entre les visites de suivi tend a s’allonger depuis 1’ére des multithérapies antirétrovirales
hautement actives.

Une recherche systématique des patients perdus de vue, faisant appel aux dossiers hospitaliers
du CHU de Bordeaux et des Centres Hospitaliers Généraux participants, et aux dossiers des
médecins traitants libéraux ou hospitaliers, est entreprise annuellement. Elle vise a effectuer la

mise a jour des données de tout patient non revu depuis plus d'un an.

Le diagnostic principal, les diagnostics associes, le diagnostic de la cause immédiate du décés
et le diagnostic de la cause initiale du décés sont codés au GECSA a 1’aide d’une version
simplifiée de la 10°™ révision de la classification internationale des maladies (CIM-10). A
I’issue du recueil, les données récoltées sont codées a 1’aide d’un logiciel standardisé, font

I’objet d’une saisie informatique et sont importées dans la base de données.

Au 31 Octobre 2013, 8 480 patients étaient inclus dans la Cohorte Aquitaine. Un quart des
patients inclus sont des femmes (26,1%). Les patients de cette cohorte sont issus de tous les
groupes de contamination :

e 39,1% d’HSH,

o 22,0% d’UDI,

o 28,9% d’hétérosexuels.
Le suivi médian est de 6,5 ans aprés leur inclusion (intervalle interquartile (11Q): 2,2 — 13,2
ans). Dans la cohorte Aquitaine, 1 552 patients (18,3%) ont été inclus au stade SIDA et 1 692
(20,0%) sont passes au stade SIDA au cours du suivi ; 2 509 patients (29,6%) sont décédes.
Entre janvier 1996 et octobre 2013, c’est-a-dire a 1’ére des multithérapies hautement actives,
4408 sujets ont été inclus dans la Cohorte Aquitaine soit plus de la moitié des inclusions.
Pour la derniere année calendaire compléte (année 2012), la file active annuelle était de 3 662

patients dont 161 ont été inclus pendant 1’année.
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1.2. Population étudiée

La population étudiée répondait aux critéres d’inclusion suivant :
e Personnes infectées par le VIH suivies au sein de la cohorte ANRS CO3 Aquitaine,
e Présentant entre le 1% Janvier 2000 et le 1*" Juin 2013 une infection bactérienne non
classant SIDA,
e Associée a une hospitalisation d’au moins 48 heures dans un centre hospitalier
d’Aquitaine dépendant du GECSA,

e Avec une documentation bactériologique de(s) I’épisode(s) infectieux.

Les critéres d’exclusion étaient :
e Les événements classant SIDA
e Les infections virales et fongiques
e Les infections bactériennes non documentées et/ou qui ne permettaient pas ’analyse

de I’antibiogramme.
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2. METHODES

2.1. Description de I’étude

Au sein de la cohorte ANRS CO3 Aquitaine, nous avons mené une étude épidémiologique
descriptive des PVVIH ayant présenté une ou plusieurs infections bactériennes séveres, non

classant pour le stade SIDA, sur une période de 13,5 ans du 1* Janvier 2000 au 1*" Juin 2013.

2.2. Sélection des patients de I’étude

2.2.1. Récupération de la liste des patients

La sélection des patients a été réalisée a partir des données de la cohorte ANRS CO3
Aquitaine, répertoriées dans la base de données du GECSA. Nous avons tout d’abord réalisé
une extraction de tous les patients ayant été hospitalisés, au moins 48 heures, entre le 1*
Janvier 2000 et le 1* Juin 2013, quel que soit le motif d’hospitalisation et pendant laquelle un
épisode d’infection bactérienne non classant SIDA a été signalé (diagnostic principal ou

diagnostic associé).

L’extraction de données dans la base du GECSA portait sur plusieurs
parameétres d’identification des patients et des événements bactériens : le numéro GECSA, le
code centre, le code patient, la date de naissance, la date de I’événement infectieux bactérien
et le code de I’événement correspondant a la classification du CIM-10. Les patients étaient

répartis sur 14 centres différents en Aquitaine :

e 6 centres sur Bordeaux (2 services de Médecine Interne a 1’hopital Saint-André, 1
service de Médecine Interne a 1’h6pital du Haut-Léveque, 2 services de Maladies
Infectieuses a I’hopital Pellegrin et le centre de I’Etablissement Frangais du Sang)

e 1 centre a Libourne,

e 1 centre a Arcachon,

e 1 centre a Périgueux,

e 1 centre a Dax,

e 1 centre a Bayonne,

e 1 centre aPau

e 1 centre a Mont-de-Marsan

e 1 centre a Villeneuve-sur-Lot
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Aprés autorisation du GECSA et des Chefs de service, nous nous sommes rendus dans les
¢tablissements pour lever I’anonymat des dossiers a 1’aide des classeurs de correspondance du

GECSA, en vérifiant la date de naissance pour chaque code patient.

2.2.2. Verification des criteres d’inclusion

Avec les noms des patients ainsi récupérés et la date de 1’infection bactérienne, nous nous
sommes rendus dans les Laboratoires de Bactériologie des différents centres afin de récupérer
la documentation bactériologique.

Apres autorisation des Chefs de Service des Laboratoires de Bacteriologie, nous avons, pour
chaque patient, cherché s’il existait une identification bactérienne ainsi qu’un antibiogramme
correspondant a la date de I’infection. Les patients pour lesquels nous ne disposions pas de
I’identification ou bien de 1’antibiogramme correspondant ont été exclus de I’analyse.

Cette recherche a été complétée par la collecte de toute la documentation bactériologique
(identification bactérienne et antibiogramme) disponible pour chaque patient inclu, sur la
période de 2000 a 2013. Dans le but d’adhérer aux critéres d’inclusion, nous avons vérifié,
pour chaque nouvelle documentation bactérienne récoltée en dehors des données fournies par
le GECSA, que le patient était hospitalisé pendant au moins 48 heures lors de la survenue de
I’infection. Une fois cette vérification faite, nous avons également considéré qu’un délai de 2
mois était nécessaire pour différencier 2 épisodes d’infection bactérienne a méme germe afin
de ne pas comptabiliser une éventuelle redondance de prélévement ou la traduction d’un

échec de traitement.

2.3. Variables étudiées

2.3.1. Caractéristiques des patients

Une seconde extraction de données a été demandée auprés du GECSA afin d’analyser les
caractéristiques des patients de 1’étude. Les variables fixes ont été demandées a la date de la
premiére infection bactérienne et les variables évolutives a la date de chaque infection

bactérienne.

Données a la date de la premiére infection bactérienne sévere:

e Groupe de transmission du VIH :
o Hétérosexuels
o HSH
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o UDI, quelle que soit la sexualité

o Autres (héemophilie, AES, transfusion, maternofoetale, inconnu)
e Stade de I’infection par le VIH (stade C/SIDA oui ou non)
e Consommation de tabac :

o oui (tabagisme actuel ou sevré depuis < 3 ans)

o nhon (tabagisme sevré depuis > 3 ans ou pas de tabac)

e Présence d’un diabéte (prise d’un traitement antidiabétique oral/injectable ou existence
d’une glycémie a n’importe quel moment de la journée > 2g/dL).

e Nadir des lymphocytes CD4 : taux le plus bas avant la mise sous traitement
antirétroviral, en valeur absolue.

e Date de la premiere sérologie VIH positive connue.

e Co-infection par le virus de 1’hépatite B (présence de I’Antigéne HBs ou ADN VHB
au moins une fois pendant le suivi du patient ayant précédé I’IBS, quelle qu’en soit la
date).

e Co-infection par le virus de I’hépatite C (présence de 1’Anticorps anti-VHC ou de
I’ARN VHC au moins une fois pendant le suivi du patient ayant précédé 1’IBS, quelle
qu’en soit la date).

e Date du premier traitement ARV.

e Traitement ARV pris a la date de I’IBS, si données manquantes, traitement ARV

prescrit le plus proche de la date de I’IBS jusqu’a 6 mois antérieurement.

Données a la date de la premiére IBS et a chague nouvelle IBS :

e Prise d’antibiothérapie prophylactique par cotrimoxazole contre la toxoplasmose et/ou
la pneumocystose dans 1’année précédant 1’IBS.

e Charge virale plasmatique du VIH, en copies/mL (derniere valeur la plus proche de la
date de I’IBS dans 1’année précédant 1I’IBS en excluant les données a la date de I’IBS).

e Nombre de lymphocytes CD4+, en celluless/mm3 (derniére valeur la plus proche de la
date de I’IBS dans I’année précédant 1’IBS en excluant les données a la date de I’IBS).

e Hospitalisation > 24h dans 1’année précédant 1’IBS en excluant les données a la date
de I’IBS.

La population étudiee a été décrite avec des résultats exprimés en termes de fréquence pour
les variables qualitatives et de médiane et intervalles interquartiles (11Q) pour les variables

quantitatives.
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2.3.2. Les infections bactériennes

Le GECSA nous a fourni le code de 1’événement bactérien correspondant au CIM-10 (Annexe
1) dont voici la description par atteinte d’organe :

e Pulmonaire, 20 codes CIM-10: A48.1, J13.0, J14, J15.00, J15.10, J15.20, J15.40,
J15.50, J15.60, J15.8, J15.9, J16.8, J18.0, J18.1, J18.9, J41.1, J69.0, J85.2, J90, J94.9

e Urinaire et génitale, 20 codes CIM-10: A54.0, A54.8, B96.2, N11.9, N12, N30.0,
N30.9, N34.2, N39.0, N41.0, N41.1, N41.9, N45.0, N45.9, N48.1, N70.9, N73.9,
N77.1,098.2, 098.8

e Cutanée, 12 codes CIM-10: A46, H05.0, 189.1, L01.0, L02.2, L02.3, L02.9, L03.9,
L04.9, L08.9, L66.9, R0O2

e Digestive, 13 codes CIM-10: A02.0, A02.9, A09, K35.1, K35.9, K52.9, K61.2,
K65.0, K65.9, K67.1, K75.0, K80.1, K81.0

e Bactériémie, 11 codes CIM-10 : A02.10, A02.11, A32.7, A40.2, A40.3, A40.9, A41.2,
A415, A41.8, A41.9, A49.1

e Cardiaque, 6 codes CIM-10 : 133.0, 133.9, 138, 139.8, 141.0, J98.5

e Systéme nerveux central, 9 codes CIM-10 : G00.01, G00.10, G00.11, G00.3, G00.9,
G01, G05.0, G05.2, G06.0

e ORL, 9 codes CIM-10 : H60.9, H66.0, H66.9, H70.9, J01.1, J01.9, J02.8, J39.0, K04.7

e Ostéo-articulaire, 4 codes CIM-10 : M00.0, M86.9, M93.9, T84.5

e Nosocomiale et post-opératoire, 2 codes CIM-10 : T81.4, Y95

e Autres, 4 codes CIM-10 : A32.1, A32.9, A49.0, A49.8

Le recueil de la documentation bactériologique nous a permis de réaliser une classification par
groupes de bactéries afin de faciliter 1’analyse: Streptococcus pneumoniae, autres
streptocoques, Staphylococcus aureus, staphylocoques a coagulase négative (SCN),
entérocoques, entérobactéries, bacilles a Gram négatif non fermentaires (BGNNF), bactéries

anaérobies, autres bactéries.

Avec I’aide des codes CIM-10, le type de prélevement et le recueil exhaustif de toute la
documentation bactériologique disponible pour chaque patient, nous avons réalisé une
classification par site d’infection, obtenant ainsi 12 catégories : pneumopathies, infections de
la peau et des tissus mous, infections urinaires, bactériemies, infections osseuses, infections

gastro-intestinales, infections ORL, infections neuro-méningées, infections génitales,
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infections de cathéter centraux ou peériphériques (CIP/KT), endocardites et infections

ophtalmologiques.

2.3.3. Les profils de résistance

Chaque antibiogramme a été analysé et le choix des antibiotiques, comme référentiel de
sensibilité, a été déterminé apres discussion avec le Dr BESSEDE, bactériologiste du
Laboratoire de Pellegrin au CHU de Bordeaux, et en se basant sur les recommandations de
2015 de la Société Francaise de Microbiologie (51).

Les antibiotiques choisis ont été les suivants :

e S. pneumoniae : pénicilline G, amoxicilline, céphalosporine de 3°™ génération (C3G),

érythromycine, lévofloxacine (les souches sensibles a 1’ofloxacine ont été considérées
comme sensibles a la 1évofloxacine quand cette derniére n’a pas été testée).

e Autres streptocogues : amoxicilline, ofloxacine.

e Staphylocoques: oxacilline, gentamicine, ofloxacine ou ciprofloxacine, vancomycine,

cotrimoxazole.
e Entérocoques : amoxicilline, érythromycine, vancomycine.

e Entérobactéries : amoxicilline-acide clavulanique, pipéracilline-tazobactam, C3G,

céphalosporine de 4°™ génération (C4G) (céfépime), imipenem, amikacine,
ofloxacine. Précision de I’existence d’une bétalactamase a spectre étendu (BLSE).
e BGNNF:
o Pseudomonas aeruginosa : ceftazidime, pipéracilline-tazobactam, imipenem,
amikacine, ciprofloxacine.
o Acinetobacter spp. : méme antibiotiques avec le cotrimoxazole en plus.
o Stenotrophomonas maltophila : ceftazidime, cotrimoxazole, existence ou non
d’une bétalactamase.

e Bactéries anaérobies : amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, pipéracilline-

tazobactam, imipenem, métronidazole.

e Haemophilus spp., Moraxella spp. : amoxicilline.

e Neisseria gonorrhoeae : C3G, ciprofloxacine.

e Campylobacter spp. : amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, érythromycine,

ofloxacine.
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A la lecture de I’antibiogramme, une souche de sensibilité intermédiaire ou résistante a un

antibiotique donné était considérée comme résistante et considérée comme tel dans 1’analyse.

2.4. Méthodes statistiques

Nous avons réalisé une étude descriptive des IBS en déterminant :
e les localisations des épisodes infectieux
e la documentation bactériologique

o les profils de résistance aux antibiotiques.

Nous avons décrit ces différents parametres en fonction des caractéristiques des patients.
Nous avons ensuite décrit 1’évolution de la sensibilité des souches aux antibiotiques en
fonction du temps, en scindant la période de 1’étude en 3 parties distinctes:

e du 1% janvier 2000 au 31 décembre 2004

e du 1% janvier 2005 au 31 décembre 2008

e du 1* janvier 2009 au 1* Juin 2013

La description des événements et des caractéristiques des patients a été réalisée a 1’aide du
logiciel STATA® (Stata Statistical Software) version 12.0, College Station, Texas.
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RESULTATS

1. POPULATION DE L’ETUDE

L’extraction nous a fourni une liste de 1681 épisodes infectieux non classant SIDA survenus
chez 747 patients entre 2000 et 2013. Parmi ces épisodes, il existait 693 pneumopathies
(41,23%), 296 infections urinaires (17,61%), 203 bactériémies sans origine (12,08%), 195
IPTM (11,60%) et 104 infections gastro-intestinales (6,19%). Les autres infections étaient
représentées par 41 infections de CIP/KT (2,44%), 42 infections ostéo-articulaires (2,50%),
40 infections ORL (2,38%), 28 infections neuro-méningées (1,67%), 25 infections génitales
(1,49%), huit infections ophtalmologiques (0,48%) et six endocardites (0,36%).

Cinq centres n’ont pas été inclus dans 1’analyse du fait du faible nombre de patients et
d’événements bactériologiques, retirant ainsi 14 patients et 16 épisodes infectieux : Périgueux
(5 patients, 6 infections), Villeneuve sur Lot (4 patients, 5 infections), Pau (3 patients, 3
infections), Mont de Marsan (1 patient, 1 infection) et Arcachon (1 patient, 1 infection). Au
Laboratoire de Bactériologie de Bayonne, aucune donnée antéricure a 2006 n’a pu étre

consultée, représentant une perte d’environ 100 épisodes infectieux.

Plus de la moitié des épisodes infectieux restant ont été documentés (52,41%) et pour 49,61%
d’entre eux, un antibiogramme était disponible. Ainsi, la population étudiée finale comprenait
361 patients (48,33%) ayant présenté 834 épisodes infectieux documentés avec

antibiogramme.

2. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

Les caractéristiques générales des 361 patients inclus dans 1’étude, a la date de la premiére
IBS, sont résumées dans le Tableau 1. L’étude comportait une majorité d’hommes (n=264,
73,13%). L’age médian était de 44,2 ans [11Q 25%-75% = 38,7-51,1]. Concernant les groupes
de transmission du VIH, environ un tiers était des HSH (32,69%), un tiers des UDI (30,19%)

et un tiers d’hétérosexuels (31,02%).

La durée médiane entre la découverte de la séropositivité pour le VIH et la survenue de la
premiére IBS était de 7,1 ans [11Q=3,4-11,4]. La médiane du nadir des CD4 était de 226,5
cellules/mm? [11Q=121-335].
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POPULATION ETUDIEE (N=361)

n Pourcentage (%)

Sexe masculin 264 73,13
Age (en années) Médiane [11Q] 44,2 [38,7-51,1]
Groupes de transmission
HSH 118 32,69
Usager de drogues intraveineuses (UDI) 109 30,19
Hétérosexuel 112 31,02
Autres 22 6,09
Durée depuis la découverte du VIH (en années)
Médiane, [11Q] 12,2 [6,9-16,6]
Stade C/SIDA
Oui 193 54,29
Non 165 45,71
Consommation de tabac
Oui 257 71,19
Non 6 1,66
Non renseigné 98 27,15
Présence d’un diabéte 30 8,31
Co-infection par le VHB
Oui 25 6,93
Non 284 78,67
Non renseigné 52 14,40
Co-infection par le VHC
Oui 128 35,46
Non 182 50,42
Non renseigné 51 14,13
Hospitalisation dans I’année précédant I’IBS 176 48,75
Traitement antirétroviral
3 INTI 13 3,60
2 INTI + 1 INNTI 54 14,96
2INTI+11P 40 11,08
2 INTI+ 1 IP/r 98 27,15
Autres schémas thérapeutiques 86 23,82
Pas de traitement 70 19,39
Durée entre ’introduction du traitement ARV et la 1°° IBS
Médiane, [11Q] (en années) 7,1[3,4-11,4]
Prophylaxie par cotrimoxazole 89 24,65
Lymphocytes T CD4 (cellules /mm3)
Médiane, [11Q] 268 [107-461]
0-199 108 29,92
200 - 349 64 17,73
350 — 499 52 14,40
>500 57 15,79
Non renseigné 80 22,16
Nadir des CD4 : Médiane, [11Q] 226,5 [121-335]
Charge virale du VIH (en copies par mL)
Médiane, [11Q] 668 [1-50 819]
<50 117 32,41
50 -9999 79 21,88
10 000 — 499 999 97 26,87
>500 000 15 4,16
Non renseigné 53 14,68

Tableau 1. Caractéristiques des patients (N=361) a la date de la premiére infection
bactérienne sévére.



Un quart des patients avaient une prophylaxie par cotrimoxazole (24,65%). Un tabagisme
actif, ou sevré depuis moins de 3 ans, était présent chez 71,19% des patients. Une co-infection
par le virus de I’hépatite B a été mise en évidence chez 25 patients (6,93%) et par le virus de
I’hépatite C chez plus d’un tiers des patients (35,46%). Un diabete a été répertorié€ chez 8,31%
des patients. Dans I’année précédant 1’étude, 48,75% des patients ont été hospitalisés au

moins une fois, en excluant la date de I’IBS.

Concernant le statut immunitaire avant la 1%¢ IBS, le nombre médian de CD4 était de 268
cellulessmm?® [11Q=107-461/mm?]. La charge virale du VIH était indétectable (< 50
copies/mL) chez 32,41% des patients (37,99% en retirant les données manquantes), mais
I’évolution en fonction du temps montrait une augmentation réguliére du nombre de patients
indétectables. Dans notre étude, 54,29% des patients étaient au stade SIDA. De plus, 80, 61%
des patients étaient sous ARV et le schéma thérapeutique le plus fréquent était 1’association
de 2 INTI et d’une IP (38,23%). Le Tableau 2 détaille 1’évolution de ces 4 paramétres en

fonction du temps.

Médiane des CD4 (en CV indétectable Patients sous Patients au stade

cellules/mm3) n [11Q] (en %) ARV (en %)  CJ/SIDA (en %)
2000-2004 184 [11Q=29-364] 19,59% 75,51% 62,20%
2005-2008 347 [11Q=128-506] 45,65% 79,35% 46,96%
2009-2013 329 [11Q=151-521] 62,62% 87,70% 48,24%
Global 268 [11Q=107-461] 32,41% 80,61% 54,29%

Tableau 2. Evolution de plusieurs caractéristiques des PVVIH en fonction du temps

3. ANALYSE DESCRIPTIVE DES INFECTIONS BACTERIENNES

3.1. Description globale des résultats

3.1.1. Répartition des sites infectieux

La répartition des épisodes infectieux au cours du temps était la suivante :

e 2000-2004 : 291 infections, 34.89%
e 2005-2008 : 230 infections, 27.58%
e 2009-2013: 313 infections, 37.53%

La description de la répartition des infections bactériennes en fonction du site infectieux est
précisée dans le Tableau 3. Les trois quarts des infections étaient représentés par les
pneumopathies (31,29%), les infections urinaires (26,62%) et les bactériémies sans origine

(15,35%). Les quatre autres sites infectieux les plus fréquents étaient représentés par les IPTM
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(11,63%), les infections de CIP/KT (4,56%), les infections gastro-intestinales (5,04%) et les
infections ostéo-articulaires (3,24%).

SITES INFECTIEUX (N=12) Nombre d’infections avec Frequence

antibiogramme (%)
Pneumopathies 261 31,29
Infections urinaires 222 26,62
Bactériémies sans origine 128 15,35
Infections peau et tissus mous 97 11,63
Infections gastro-intestinales 42 5,04
Infections de CIP/KT 38 4,56
Infections ostéo-articulaires 27 3,24
Infections génitales 5 0,60
Infections neuro-méningées 5 0,60
Infections ORL 4 0,48
Endocardites 3 0,36
Infections ophtalmologiques 2 0,24
TOTAL 834 100,00

Tableau 3. Répartition des infections bactériennes (N=834) par sites infectieux (N=12)
(CIP : chambre implantable percutanée, KT : cathéter)

La description de la répartition des bactériémies en fonction du site infectieux est présentée
dans le Tableau 4. En dehors des 128 épisodes de bactériémies sans origine, 101 infections
étaient associées a une bactériémie, avec au premier plan les infections liées aux cathéters

(71,05% de bactériémies), suivies des pneumopathies (18,39%).

BACTERIEMIES (N=229)

Oui n (%) Non n (%) TOTAL (n)
Bactériémies sans origine 128 (100) - 128
Pneumopathies 48 (18,39) 213 (81,61) 261
Infections urinaires 15 (6,76) 207 (93,24) 222
Infections peau et tissus mous 3(3,09) 94 (96,91) 97
Infections gastro-intestinales 4 (9,52) 38 (90,48) 42
Infections de CIP/KT 27 (71,05) 11 (28,95) 38
Infections ostéoarticulaires 1(3,70) 26 (96,30) 27
Infections génitales - 5 (100) 5
Infections neuro-méningées - 5 (100) 5
Infections ORL - 4 (100) 4
Endocardites 3 (100) - 3
Infections ophtalmologiques - 2 (100) 2
TOTAL (n) 229 605 834

Tableau 4. Description des eépisodes de bactériémie en fonction du site infectieux
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L’analyse des caractéristiques des patients en fonction des sites infectieux est décrite dans le

Tableau 5. Parmi les patients ayant présenté une infection urinaire, 39,53% étaient des

femmes, proportion plus importante que dans le reste des sites infectieux. Les IPTM et les

infections urinaires survenaient plutdt chez

les hétérosexuels (36,21% et 37,98%

respectivement versus 31,02% pour la population globale de 1’étude) et les diabétiques

(13,79% et 10,08% respectivement versus 8,31%). Les patients ayant présenté une

bactériémie avaient tendance a étre au stade SIDA (67,78% versus 54,29%), avec une
médiane de CD4 basse (148/mm3 [I1Q=59-325] versus 268/mm3 [11Q=107-461]) et a

consommer du tabac (76,67% versus 71,19%).

Population Pneumo- Infections Infections  Bactériémies
de I’étude pathies peau et urinaires sans origine
(N=361) (n=160 tissus mous (n=129 (n=90 patients)
n (%) patients) (n=58 patients) n (%)
n (%) patients) n (%)
n (%)
Sexe
Homme 264 (73,13) 118 (73,75) 44 (75,86) 78 (60,47) 68 (75,56)
Femme 97 (26,87) 42 (26,25) 14 (24,14) 51 (39,53) 22 (24,44)
Groupe de transmission
HSH 118 (32,69) 55 (34,38) 17 (29,31) 34 (26,36) 28 (31,11)
UDI 109 (30,19) 52 (32,50) 18 (31,03) 38 (29,46) 28 (31,11)
Hétérosexuels 112 (31,02) 43 (26,88) 21 (36,21) 49 (37,98) 30 (33,33)
Autres 22 (6,09) 10 (6,25) 2 (3,45) 8 (6,20) 4 (4,44)
Stade C/SIDA
Oui 193 (54,29) 74 (46,25) 27 (48,28) 66 (51,94) 60 (67,78)
Consommation de tabac
Oui 257 (71,19) 115 (71,88) 41 (70,69) 90 (69,77) 69 (76,67)
Non 6 (1,66) 5 (3,13) 1(1,72) 3(2,33) 21 (23,33)
Non renseigné 98 (27,15) 40 (25,00) 16 (27,59) 36 (27,91) -
Coinfection VHB
Oui 25 (6,93) 14 (8,75) 4 (6,90) 5 (3,88) 9 (10,00)
Non 284 (78,67)  129(80,63)  43(74,14) 104 (80,62) 68 (75,56)
Non renseigné 52 (14,40) 17 (10,63) 11 (18,97) 20 (15,50) 13 (14,44)
Coinfection VHC
Oui 128 (35,46) 61 (38,13) 20 (34,48)  43(33,33) 33 (36,67)
Non 182 (50,42) 78 (48,75) 29 (50,00) 68 (52,71) 45 (50,00)
Non renseigné 51 (14,13) 21 (13,13) 9(1552)  18(13,95) 12 (13,33)
Présence d’un diabéte
Oui 30 (8,31) 12 (7,50) 8 (13,79) 13 (10,08) 6 (6,67)
CV indétectable
Oui 117 (32,41) (38,31) (49,48) (48,65) (45,31)
CD4 (cellules/mm?)
Médiane, [11Q] 268[107-461] 234[91-457] 375[235-649] 295[151-445] 148[59-325]

Tableau 5. Description des caracteristiques genérales des patients (N=361) en fonction
des principaux sites infectieux.
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3.1.2. Diagnostic microbiologique

L’analyse de la documentation bactérienne a montré une prédominance d’Escherichia coli
(154 infections, 18,47%), suivi du S. aureus (122 infections, 14,63%), du P. aeruginosa (83
infections, 9,95%) et du S. pneumoniae (76 infections, 9,11%). La Figure 13 représente le
diagnostic microbiologique par groupe de bactéries. Le nombre d’épisodes de bactériémie est
précise entre parenthéses :

e S. pneumoniae : 76 infections (9,11%), (42 bactériémies, 55,26%).

e Autres streptocoques : 41 infections (4,92%), (11 bactériemies, 26,83%).

e S.aureus : 122 infections (14,63%), (35 bactériémies, 28,69%).

e SCN : 58 infections (6,95%), (29 bactériémies, 50%).

e Entérocoques : 57 infections (6,83%), (7 bactériémies, 12,28%).

e Entérobactéries : 286 infections (34,29%), (61 bactériémies, 21,33%).

e BGNNF: 117 infections (14,03%), (33 bactériémies, 27,21%).

e Bactéries anaérobies : 23 infections (2,76%), (6 bactériémies, 26,09%).

e Autres bactéries : 54 infections (6,47%), (5 bactériémies, 9,26%).

B Entérobactéries n=286 (34,29%)
| Staphylococcus aureus n=122 (14,63%)

m Bacilles gram négatif non fermentaires
n=117 (14,03%)

m Streptococcus pneumoniae n=76
(9,11%)

= Staphylocoques a coagulase négative
n=58 (6,95%)

= Entérocoques n=57 (6,83%)

= Autres streptocoques n=41 (4,92%)

= Bactéries anaérobies n=23 (2,76%)

Autres bactéries n=54 (6,47%)

Figure 13. Diagnostic microbiologique par groupe de bactéries.
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La description précise des diagnostics microbiologiques par ordre de fréquence est détaillée

dans le Tableau 6.

- _ Nombre Fréquence  Fréquence

BRETERES (M=) d’événements (%) cumulée (%)
Entérobactéries 286 34,29 34,29

Escherichia coli 154 18,47

Klebsiella spp. 41 4,92

Enterobacter spp. 40 4,80

Proteus spp. 15 1,80

Salmonella spp. 9 1,08

Citrobacter spp. 6 0,72

Serratia spp. 5 0,60

Autres entérobactéries 16 1,92
Staphylococcus aureus 122 14,63 48,92
BGN non fermentaires 117 14,03 62,95

Pseudomonas aeruginosa 83 9,95

Acinetobacter spp. 14 1,68

Stenotrophomonas maltophila 10 1,20

Autres BGN non fermentaires 10 1,20
Streptococcus pneumoniae 76 9,11 72,06
Staphylocoques a coagulase négative 58 6,95 79,01
Entérocoques 57 6,83 85,84
Autres streptocoques 41 4,92 90,76

Streptocoques viridans 19 2,28

Streptocoques béta-hémolytiques 18 2,16

Autres 4 0,48
Bactéries anaérobies 23 2,76 93,52

Clostridium spp. 10 1,20

Autres bactéries anaérobies 13 1,56
Autres bactéries 54 6,48 100,00

Haemophilus influenzae 30 3,60

Moraxella spp. 10 1,20

Campylobacter spp. 8 0,96

Neisseria gonorrhoeae 2 0,24

Autres bactéries 4 0,48
TOTAL 834 100,00

Tableau 6. Diagnostic microbiologique de I’étude (N=834).
(BGN : bacilles a Gram négatif)
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L’analyse des caractéristiques des patients en fonction des groupes de bactéries est décrite

dans le Tableau 7.

Les infections a S. pneumoniae avaient tendance a survenir chez les UDI (35,21% versus
30,19% dans la population globale de 1’étude) et les coinfectés par le VHC (45,07% versus
35,46%).

Parmi les 93 patients ayant eu une infection a S. aureus, 9,68% eétaient diabétiques (versus

8,31% dans la population globale).

Les infections a SCN étaient caractérisees par une plus grande survenue chez les patients au
stade SIDA (57,45% versus 54,29%).

Pour les entérobactéries, la proportion de femmes était plus importante que dans les autres
groupes de bactéries (30,81% versus 26,87%). Les infections avaient tendance a survenir chez
les hétérosexuels (37,79% versus 31,02%) et la proportion de patients ayant une charge virale

indétectable était importante (50% versus 32,41% dans la population globale).

Enfin, les infections a P. aeruginosa ont eu tendance a se retrouver chez les patients au stade
SIDA (60,32% versus 54,29%), avec une médiane de CD4 basse (220/mm3 [11Q=59-476]
versus 268/mm3 [11Q=107-461]), les coinfectés par le VHC (41,27% versus 35,46%) et les
diabétiques (14,29% versus 8,31%).
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Population Strepto- Staphylo-  Staphylo- Entéro- Pseudo-
de I’étude coccus coccus coques a bactéries monas
(N=361) pneumoniae aureus coagulase (n=172 aerugi-
n (%) (n=71 (n=93 négative patients) nosa (n=63
patients) patients) (n=47 n (%) patients)
n (%) n (%) patients) n (%)
n (%)
Sexe
Homme 264 (73,13)  52(73,24)  72(77.42) 35(74,47) 119 (69,19) 48 (76,19)
Femme 97 (26,87) 19 (26,76) 21(22,58) 12(25,53) 53(30,81) 15(23,81)
Groupe de
transmission
HSH 118 (32,69)  23(32,39) 32(34,41) 16(34,04) 42(24,42) 21(33,33)
uDlI 109 (30,19)  25(35,21) 30(32,26) 14(29,79) 54(31,40) 18(28,57)
Hétérosexuels 112 (31,02) 21 (29,58) 25(26,88) 14(29,79) 65(37,79) 19(30,16)
Autres 22 (6,09) 2 (2,82) 6 (6,45) 3(6,38) 11(6,40)  5(7,94)
Stade C/SIDA
Oui 193 (54,29) 40 (56,34) 47 (50,54) 27 (59,57) 91(53,49) 38(60,32)
Consommation
de tabac
Oui 257 (71,19) 46 (64,19)  70(75,27) 35(74,47) 127 (73,84) 47 (74,60)
Non 6 (1,66) 2 (2,82) 23 (24,73) - 2 (1,16) 3 (4,76)
Non renseigné 98 (27,15) 23 (32,39) - 12 (25,53) 43(25,00) 13(20,63)
Coinfection VHB
Oui 25 (6,93) 4 (5,63) 7 (7,53) 4(851)  14(8,14)  4(6,35)
Non 284 (78,67)  61(8592)  70(7527) 39(82,98) 134(77,91) 52 (82,54)
Non renseigné 52 (14,40) 6 (8,45) 16 (17,20)  4(851)  24(13,95) 7 (11,11)
Coinfection VHC
Oui 128 (35,46) 32 (45,07) 35(37,63) 17(36,17) 62(36,05) 26 (41,27)
Non 182 (50,42) 34 (47,89) 42 (45,16) 27 (57,45) 88(51,16) 30 (47,62)
Non renseigné 51 (14,13) 5 (7,04) 16 (17,20)  3(6,38)  22(12,79) 7(11,11)
Présence d’un
diabete
Oui 30 (8,31) 4 (5,63) 9 (9,68) 3 (6,38) 16 (9,30) 9 (14,29)
CV indétectable
Oui 117 (32,41) (25,00) (44,26) (37,93) (50,00) (44,44)

CD4
(cellules/mm3)
Médiane, [11Q]

268[107-461] 250[112-429]

288[93-565] 247[120-475] 261[111-458] 220[59-476]

Tableau 7. Description des caractéristiques générales des patients en fonction des
groupes de bactéries.

52



3.2. Analyse bactériologique par site infectieux

3.2.1. Pneumopathies

Parmi les 693 pneumopathies initialement décrites par le GECSA, 283 ont été documentées
(41,84%) et 261 avaient un antibiogramme (37,66%). Dans cette €tude, les pneumopathies
documentées avec antibiogramme représentaient 31,29% des infections bactériennes. La
bactérie la plus fréquemment retrouvée était le S. pneumoniae (73 infections, 27,97%), suivie
du P. aeruginosa (39 infections, 14,94%) et de I’H. influenzae (27 infections, 10,34%). Le
détail de la description microbiologique des pneumopathies est présenté dans le Tableau 8.

PNEUMOPATHIES (N=261)

Nombre Pourcentage

d’infections (%0)
Streptococcus pneumoniae 73 27,97
Pseudomonas aeruginosa 39 14,94
Haemophilus influenzae 27 10,34
Staphylococcus aureus 25 9,58
Escherichia coli 20 7,66
Enterobacter spp. 15 5,75
Klebsiella spp. 13 4,98
Autres bactéries 49 18,78
TOTAL 261 100,00

Tableau 8. Description microbiologique des pneumopathies (N=261)

L’analyse a révélé la présence de 48 pneumopathies avec bactériémies (18,39%) contre 213

pneumopathies sans bactériemies (81,61%).

3.2.2. Infections urinaires

Dans la population initiale, 296 infections urinaires ont été répertoriées. Parmi celles-ci, 229
ont été documentées (77,36%) dont 222 avec un antibiogramme (75,00%). L’analyse a donc
porté sur ces 222 épisodes d’infections urinaires, représentant 26,62% du total des infections.
La bactérie la plus souvent mise en évidence était I’E. coli (95 infections, 42,79%), suivie des
entérocoques (38 infections, 17,12%) et des Klebsiella (16 infections, 7,21%). Le détail de la
description microbiologique des infections urinaires est présenté dans le Tableau 9. Parmi ces

infections urinaires, 15 étaient associées a une bactériémie (6,76%).
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INFECTIONS URINAIRES (N=222)

Nombre Pourcentage

d’infections (%)
Escherichia coli 95 42,79
Entérocoques 38 17,12
Klebsiella spp. 16 7,21
Pseudomonas aeruginosa 12 5,41
Enterobacter spp. 11 4,95
Autres entérobactéries 22 9,91
Autres bactéries 28 12,61
TOTAL 222 100,00

Tableau 9. Description microbiologique des infections urinaires (N=222)

3.2.3. Bactériémies

Dans 1’étude, 229 épisodes de bactériémies ont été mis en évidence. N’ayant pas accés aux
caractéristiques cliniques des patients lors de la survenue des différents épisodes infectieux, il
n’a pas été possible de déterminer 1’origine de toutes les bactériémies d’ou le terme de
bactériémie sans origine correspondant a 128 épisodes (15,35%). La bactérie la plus
fréguemment mise en évidence était le S. pneumoniae (42 infections, 18,34%), suivi de I’E.
coli (36 infections, 15,72%), du S. aureus (35 infections, 15,28%), des SCN (29 infections,
12,66%) et du P. aeruginosa (16 infections, 6,99%). Le détail de la description

microbiologique des bactériémies est présenté dans le Tableau 10.

BACTERIEMIES (N=229)

Nombre Pourcentage

d’infections (%)
Streptococcus pneumoniae 42 18,34
Escherichia coli 36 15,72
Staphylococcus aureus 35 15,28
Staphylocoques a coagulase négative 29 12,66
Pseudomonas aeruginosa 16 6,99
Autres entérobactéries 25 10,91
Autres BGN non fermentaires 17 7,42
Streptocoques (hors pneumocoque) 11 4,81
Autres bactéries 18 7,87
TOTAL 229 100,00

Tableau 10. Description microbiologique des bactériémies (N=229)
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Le Tableau 11 résume les caractéristiques des patients en fonction de la survenue d’une
bactériémie. Les patients ayant eu une bactériémie étaient plus souvent au stade SIDA que la
population globale de I’étude (60,37% versus 54,29%). Les autres caractéristiques n’étaient

pas différentes de la population de 1I’étude.

Population de I’étude Bactériémies
(N=361) n (%) (n=164 patients) n (%)
Sexe
Homme 264 (73,13) 121 (73,78)
Femme 97 (26,87) 43 (26,22)
Groupe de transmission
HSH 118 (32,69) 57 (34,76)
uDlI 109 (30,19) 48 (29,27)
Hétérosexuels 112 (31,02) 52 (31,71)
Autres 22 (6,09) 7 (4,26)
Stade C/SIDA
Oui 193 (54,29) 99 (60,37)
Consommation de tabac
Oui 257 (71,19) 113 (68,90)
Non 6 (1,66) 2(1,22)
Non renseigné 98 (27,15) 49 (29,88)
Coinfection VHB
Oui 25 (6,93) 16 (9,76)
Non 284 (78,67) 124 (75,61)
Non renseigné 52 (14,40) 24 (14,63)
Coinfection VHC
Oui 128 (35,46) 59 (35,98)
Non 182 (50,42) 83 (50,61)
Non renseigné 51 (14,13) 22 (13,41)
Présence d’un diabéte
Oui 30 (8,31) 12 (7,32)
CV indétectable
Oui 117 (32,41) 96 (41,92)
CD4 (cellules/mmg)
Médiane, [11Q] 268[107-461] 234[74-446]

Tableau 11. Description des caractéristiques générales des patients en fonction des
bactériémies.

3.2.4. Infections de la peau et des tissus mous

Dans notre étude, 97 épisodes d’IPTM ont été pris en compte dans 1’analyse, représentant
11,63% du total des infections. La bacterie la plus fréquente était le S. aureus (46 infections,
47,42%), suivie du P. aeruginosa (10 infections, 10,31%), des streptocoques (7 infections,
7,22%) et de I’E. coli (6 infections, 6,19%). Trois épisodes infectieux ont été associés a une
bactériémie (3,09%). Le détail de la description microbiologique des IPTM est présenté dans

le Tableau 12. L’analyse a mis en évidence 18 épisodes polymicrobiens d’IPTM.
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INFECTIONS DE LA PEAU ET DES TISSUS MOUS (N=97)
Nombre d’infections Pourcentage (%)

Staphylococcus aureus 46 47,42
Pseudomonas aeruginosa 10 10,31
Streptocoques (hors pneumocoque) 7 7,22
Escherichia coli 6 6,19
Enterobacter spp. 6 6,19
Entérocoques 5 5,15
Autres entérobactéries 7 7,22
Autres BGN non fermentaires 3 3,09
Bactéries anaérobies 3 3,09
Autres bactéries 4 4,12
TOTAL 97 100,00

Tableau 12. Description microbiologique des infections de la peau et des tissus mous
(N=97)

3.2.5. Infections gastro-intestinales

Moins de la moitié des infections gastro-intestinales ont été documentées (44,23%) et environ
40% présentaient un antibiogramme. Au total, 42 épisodes infectieux ont été analyseés,
représentant 5,04% des infections. Parmi ces 42 épisodes, 4 étaient associés a une bactériémie
(9,52%). La bactérie la plus fréquente était le Clostridium difficile (9 infections, 21,43%),
suivie des Campylobacter (7 infections, 16,67%), des entérocoques (6 infections, 14,29%) et
des salmonelles (4 infections, 9,52%). Les autres entérobactéries ont représenté 7 épisodes
infectieux (16,67%). Le détail de la description microbiologique des infections gastro-

intestinales est présenté dans le Tableau 13.

INFECTIONS GASTRO-INTESTINALES (N=42)

Nombre Pourcentage

d’infections (%)
Clostridium difficile 9 21,43
Campylobacter spp. 7 16,67
Entérocoques 6 14,29
Salmonelles 4 9,52
Pseudomonas aeruginosa 4 9,52
Escherichia coli 3 7,14
Autres entérobactéries 4 9,52
Autres bactéries 5 11,90
TOTAL 42 100,00

Tableau 13. Description microbiologique des infections gastro-intestinales (N=42)
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3.2.6. Infections liées aux cathéters

La quasi-totalité des infections liees aux cathéters ont été documentées (97,56%) et 92,68%
des antibiogrammes étaient disponibles. Ainsi, 38 infections liées aux cathéters ont été
analysées, représentant 4,56% des infections.

Plus de deux tiers de ces infections étaient associées a une bactériémie (27 infections,
70,15%). Les SCN ont représenté 1’espéce la plus fréquente (15 infections, 39,47%), devant le
S. aureus (8 infections, 21,05%), le P. aeruginosa (5 infections, 13,16%) et les Enterobacter
(3 infections, 7,89%).

Le détail de la description microbiologique des infections liées aux cathéters est présenté dans
le Tableau 14.

INFECTIONS LIEES AUX CATHETERS (N=38)

Nombre Pourcentage

d’infections (%0)
Staphylocoques a coagulase négative 15 39,47
Staphylococcus aureus 8 21,05
Pseudomonas aeruginosa 5 13,16
Enterobacter spp. 3 7,89
Escherichia coli 2 5,27
Autres BGN non fermentaires 3 7,89
Autres bactéries 2 5,27
TOTAL 38 100,00

Tableau 14. Description microbiologique des infections liées aux cathéters (N=38)

3.2.7. Infections ostéo-articulaires

Parmi les 42 infections ostéo-articulaires initiales, 27 infections ont été documentées et
présentaient un antibiogramme, représentant 3,24% du total des infections. Environ la moitié
des infections étaient dues au S. aureus (13 infections, 48,15%). Les autres bactéries étaient
représentees par le P. aeruginosa (3 infections, 11,11%), les SCN (3 infections, 11,11%), les
entérobactéries (3 infections, 11,11%) et les bactéries anaérobies (2 infections, 7,41%). Le
détail de la description microbiologique des infections ostéo-articulaires est présenté dans le

Tableau 15. L’analyse a mis en évidence 3 épisodes d’infection polymicrobienne.
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INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES (N=27)

Nombre Pourcentage

d’infections (%)
Staphylococcus aureus 13 48,15
Pseudomonas aeruginosa 3 11,11
Staphylocoques a coagulase négative 3 11,11
Escherichia coli 2 7,41
Bactéries anaérobies 2 7,41
Enterobacter spp. 1 3,70
Autres bactéries 3 11,11
TOTAL 27 100,00

Tableau 15. Description microbiologique des infections ostéo-articulaires (N=27)

3.2.8. Autres infections

Infections génitales : Sur les 25 infections génitales initiales, cing ont été documentées avec

antibiogramme ce qui représentait 0,60% des infections. Le gonocoque était responsable de
deux épisodes infectieux (40,00%). Les autres infections étaient dues aux bactéries suivantes :
Streptococcus agalactiae, E. coli et Gardnerella vaginalis.

Infections neuro-méningées : Cinq épisodes d’infections neuro-méningées ont été

documentées avec antibiogramme. Pour deux tiers d’entre elles, un SCN a été retrouvé (3
infections, 60,00%). Les deux autres bactéries responsables de I’infection étaient I’E. coli et le

Streptococcus agalactiae.

Infections ORL : Quatre bactéries étaient responsables des 4 infections ORL documentées : le

S. pneumoniae, une Klebsielle, I’H. influenzae et le P. aeruginosa.

Endocardites : Trois endocardites ont été documentées lors de la recherche bactériologique.
Les bactéries retrouvées étaient: le S. aureus, I’H. influenzae et le Stenotrophomonas

maltophila.

Infections ophtalmologiques : Deux bactéries étaient responsables des 2 infections

ophtalmologiques : une moraxelle et le P. aeruginosa.

Le Tableau 16 résume la répartition des groupes de bactéries en fonction des différents sites

infectieux.
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Streptoco-  Autres  Staphylo- Staphylo- Entéro- Entéro- BGNnon Bactéries  Autres TOTAL
ccus strepto- coccus coquesa coques bactéries fermen-  anaéro-  bactéries (N)
pneumoniae coques aureus  coagulase n (%) n (%) taires bies n (%)
n (%) n (%) n (%) negative n (%) n (%)
n (%)

Pneumopathies 73 (27,97) 11(4,21) 25(958) 2(0,77) 2(0,77) 61(23,37) 49(18,77) 2(0,77) 36 (13,79) 261
Infections 38 144
Urinaires - 9(4,05) 6(2,70) 11(4,95) (17.12) (64,86) 14 (6,31) - - 222
Bactériémies 22
585 orlgine - 10 (7,81) (17.19)) 19 (14,84) 6(4,69) 39(30,47) 23(17,97) 6 (4,69) 3(2,34) 128
Infections peau 46
ot HiSSUS MOUS 1(1,03) 7(7,22) (47.42) 33,099 5(5,15) 19(19,59) 13(13,40) 3(3,09) - 97
Infections 6 10
gastro- - 1(2,38) 1(2,38) 2 (4,76) 11 (26,19) 4 (9,52) 7 (16,67) 42
intestinales (14,29) (23,81)
Infections de
CIPIKT - 1(2,63) 8(21,05) 15(39,47) - 6 (15,79) 8(21,05) - - 38
Infections 13
ostéo- 1(3,70) - 48.15 3(11,11) - 3(11,11) 3(1111) 2(7,41) 2 (7,41) 27
articulaires (48,15)
Infections
génitales - 1 (20,00) - - - 1 (20,00) - - 3 (60,00) 5
Infections
neuro- - 1 (20,00) - 3 (60,00) - 1 (20,00) - - - 5
méningées
Infections ORL 1 (25,00) - - - - 1(25,00) 1 (25,00) - 1 (25,00) 4
Endocardites - - 1 (33,33) - - - 1(33,33) - 1(33,33) 3
Infections
ophtalmo- - - - - - - 1 (50,00) - 1 (50,00) 2
logiques

TOTAL (N) 76 41 122 58 57 286 117 23 54 834

Tableau 16. Répartition des groupes de bactéries (N=9) en fonction des sites infectieux (N=12)
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3.3. Profils de résistance bactériologigue aux antibiotigues

3.3.1. Staphylococcus aureus

Le S. aureus a été responsable de 122 épisodes infectieux documentés avec antibiogramme.
Apreés étude de ces derniers, il a été observé 28 souches résistantes a 1’oxacilline (22,95%), 3
souches a la gentamicine (2,46%), 23 souches a la ciprofloxacine (18,85%) parmi lesquelles
22 souches étaient également résistantes a 1’oxacilline, et 8 souches au cotrimoxazole
(6,56%). Aucune résistance a la vancomycine n’a été mise en évidence dans 1’analyse. Les
souches responsables de bactériémies semblaient globalement plus sensibles que les souches
retrouvées dans les infections sans bactériémies. Le détail de la sensibilité globale du S.

aureus est précisé dans le Tableau 17.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS (N=122)

Sensibilité globale  Sans bactériemie  Avec bactériémie

(N=122) n (%) (N=87) n (%) (N=35) n (%)
OXACILLINE
Sensibles 94 (77,05) 65 (69,15) 29 (82,86)
Résistantes 28 (22,95) 22 (30,85) 6 (17,14)
GENTAMICINE
Sensibles 119 (97,54) 84 (96,55) 35 (100)
Résistantes 3 (2,46) 3 (3,45) -
CIPROFLOXACINE
Sensibles 99 (81,15) 68 (78,16) 31 (88,57)
Résistantes 23 (18,85) 19 (21,84) 4 (11,43)
VANCOMYCINE
Sensibles 122 (100) 87 (100) 35 (100)
Résistantes - - -
COTRIMOXAZOLE
Sensibles 114 (93,44) 82 (94,25) 32 (91,43)
Résistantes 8 (6,56) 5 (5,75) 3 (8,57)

Tableau 17. Sensibilité du Staphylococcus aureus (N=122)

L’analyse de la sensibilité du S. aureus en fonction des sites infectieux est décrite dans le
Tableau 18. Une plus grande résistance a 1’oxacilline et a la ciprofloxacine a été retrouvée
dans les IPTM (30,43% et 26,09% pour 1’oxacilline et la ciprofloxacine respectivement versus
22,95% et 18,85%) et dans les infections ostéo-articulaires (30,77% et 23,08% pour
I’oxacilline et la ciprofloxacine respectivement). Les souches de S. aureus mises en évidence
dans les pneumopathies et les bactériémies sans origine étaient globalement plus sensibles

excepté pour le cotrimoxazole ou elles étaient plus résistantes.
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS (N=122)

Sensibilité Pneumo- Infections Bactérie- Infections Infections Endo-
globale pathies peauet miessans  osteo- de cardites
(N=122) (N=25) tissus origine articulaires CIP/KT (N=1)
n (%) n (%) mous (N=22) (N=13) (N=8) n (%)

(N=46) n (%) n (%) n (%)
n (%)

Oxacilline

Sensibles 94 (77,05) 21 (84,00) 32 (69,57) 18(81,82) 9(69,23) 7(87,50) 1(100)
Résistantes 28 (22,95) 4(16,00) 14 (30,43) 4(18,18) 4(30,77) 1(12,50) -
Gentamicine

Sensibles 119 (97,54) 23 (92,00) 45(97,83) 22 (100) 13 (100) 8 (100) 1 (100)
Résistantes 3 (2,46) 2(8,000 1(2,17) - - -
Ciprofloxacine

Sensibles 99 (81,15) 21 (84,00) 34 (73,91) 20(90,91) 10(76,92) 7(87,50) 1 (100)
Résistantes 23 (18,85) 4(16,00) 12 (26,09) 2(9,09) 3(23,08) 1(12,50) -
Vancomycine

Sensibles 122 (100) 25(100) 46 (100) 22(100) 13(100) 8 (100) 1 (100)
Résistantes - - - - - - -
Cotrimoxazole

Sensibles 114 (93,44) 22 (88,00) 44 (95,65) 19 (86,36) 13 (100) 8 (100) 1 (100)
Résistantes 8(6,56) 3(12,00) 2(4,35) 3(13,64) - - -

Tableau 18. Description de la sensibilité du Staphylococcus aureus en fonction du site
infectieux

L’évolution des résistances du S. aureus en fonction du temps est décrite dans la Figure 14.
Dans la période 2000-2004, il y avait 26,19% de résistance a 1’oxacilline. Le taux de
résistance a diminué sur la période 2005-2009 a 21,43% et est resté stable par la suite.

Evolution des résistances du Staphylococcus aureus

w
o

26.19% 21.43%

[

S
% 20 —a
% o | 16.67% — 19.23%  —a—Oxacilline
8 . .
G =— Ciprofloxacine
% 9,52% 7,14%
2 10 PR— : Gentamicine
g | 7.14% — 3.85% Cotrimoxazole
0 0% 0%
2000 (N=42) 2005 (N=28) 2009 (N=52)

Période (en années)

Figure 14. Evolution des résistances du Staphylococcus aureus (N=122) en fonction du
temps
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L’analyse comparant les principales caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité
du S. aureus est décrite dans le Tableau 19. Parmi les souches sensibles a 1’oxacilline et a la
ciprofloxacine, 38,30% et 37,37% respectivement étaient des HSH alors que parmi les
souches résistantes, 53,57% et 47,83% étaient des hétérosexuels. De plus, parmi les patients
infectés par des souches résistantes a 1’oxacilline et a la ciprofloxacine, seulement 3,57% et
4,35% respectivement avaient une prophylaxie par cotrimoxazole au moment de la survenue
de I’'IBS. A I’inverse, parmi les patients infectés par des souches résistantes au cotrimoxazole,
62.50% étaient sous prophylaxie par cotrimoxazole. De plus, ils présentaient une médiane de
CD4 signicativement plus basse que les patients infectés par des souches sensibles (93
cellules/mm? [11Q=15-332] versus 304 cellules/mm3 [I11Q=106-582] respectivement).

Oxacilline Gentamicine Ciprofloxacine Cotrimoxazole
S (N=94) R (N=28) S (N=119) R (N=3) S (N=99) R (N=23) S(N=144) R (N=8)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Groupes de
transmission
HSH 36 (38,30) 7 (25,00) 43 (36,13) - 37 (37,37) 6(26,09) 39 (34.21) 4 (50,00)
uDI 31(32,98) 5(17,86) 35(29,41) 1(33,33) 31(31,31) 5(21,74) 35(30,70 1 (12,50)
Hétérosexuels 20 (21,28) 15 (53,57) 34 (28,57) 1(33,33) 24 (24,24) 11 (47,83) 34 (29,82) 1 (12,50)
Autres 7(744) 1(357) 7(589) 1(33,33) 7(7,08) 1(4,34) 6(5,26)

Prophylaxie par
Cotrimoxazole
Oui

21(22,34) 1(357) 22(1849) -

21(21,21) 1(4,35) 17(14.91) 5 (62.50)

CV indétectable

Oui 40 (42,55) 14 (50,00) 53 (44,54) 1 (33,33) 42 (42,42) 12 (52,17) 51 (44,74) 3 (37,50)
Non 54 (57,45) 14 (50,00) 66 (55,46) 3 (66,67) 57 (57,58) 11 (47,83) 63 (55,26) 5 (62,50)
CD4
(cellules/mmg)
o 234[66- 485[327- 292[93-  199[18-  226[63- 509[332- 304[106-
Meédiane, [1IIQ] g5, 623] 567] 332] 492] 623] 5g0]  99[15-332]

Tableau 19. Description des caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité du
Staphylococcus aureus (N=122).
(S : sensibles, R : résistantes)

3.3.2. Autres Staphylocogques

Les SCN ont été mis en évidence dans 58 infections. Trente-quatre souches (58,62%) étaient
résistantes a 1’oxacilline, 25 souches (43,10%) a la gentamicine, 30 souches (51,72%) a la
ciprofloxacine et 33 souches (56.90%) au cotrimoxazole. Toutes les souches étaient sensibles

a la vancomycine.
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Les souches associées a une bactériémie étaient globalement plus résistantes a 1’oxacilline
(72,41% de résistance), a la gentamicine (46,67% de résistance), a la ciprofloxacine (55,17%
de résistance) et au cotrimoxazole (68.97% de résistance) que les souches retrouvées dans les
infections sans bactériemies (44,83%, 41,38%, 48,28% et 44.83% pour I’oxacilline, la

gentamicine, la ciprofloxacine et le cotrimoxazole respectivement).

Le Tableau 20 décrit la sensibilité globale et en fonction des bactériémies des SCN.

STAPHYLOCOQUES A COAGULASE NEGATIVE (N=58)

Sensibilité globale  Sans bactériémie Avec bactériémie

(N=58) n (%) (N=29) n (%) (N=29) n (%)
OXACILLINE
Sensibles 24 (41,38) 16 (55,17) 8 (27,59)
Résistantes 34 (58,62) 13 (44,83) 21 (72,41)
GENTAMICINE
Sensibles 33 (56,90) 17 (58,62) 16 (53,33)
Résistantes 25 (43,10) 12 (41,38) 14 (46,67)
CIPROFLOXACINE
Sensibles 28 (48,28) 15 (51,72) 13 (44,83)
Résistantes 30 (51,72) 14 (48,28) 16 (55,17)
VANCOMYCINE
Sensibles 58 (100) 29 (100) 29 (100)
Reésistantes - - -
COTRIMOXAZOLE
Sensibles 25 (43,10) 16 (55,17) 9 (31,03)
Résistantes 33 (56,90) 13 (44.83) 20 (68.97)

Tableau 20. Sensibilité des Staphylocoques a coagulase négative (N=58)

Comparativement aux autres sites infectieux, les SCN retrouvés dans les 15 infections liées
aux cathéters étaient globalement plus résistants a 1’oxacilline (11 souches, 73,33% de
résistance), a la ciprofloxacine (11 souches, 73,33% de résistance) et au cotrimoxazole (10
souches, 66.67%). Ceux responsables des bactériémies sans origine étaient également plus

résistants a 1’oxacilline et au cotrimoxazole (13 souches, 68,42%).

Les détails sont présentés dans le Tableau 21.
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STAPHYLOCOQUES A COAGULASE NEGATIVE (N=58)

Sensibilité Infections Infections Bactérié-

Infections Infections Infections

globale urinaires peauet miessans  ostéo- de neuro-
(N=58) (N=11) tissus origine articulaires CIP/KT méningées
n (%) n (%) mous (N=19) (N=3) (N=15) (N=3)
(N=3) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
Oxacilline
Sensibles 24 (41,38) 5(4545) 3(100) 6(31,58) 3(100) 4(26,67) 2(66,67)
Résistantes 34 (58,62) 6 (54,55) - 13 (68,42) - 11 (73,33) 1(33,33)
Gentamicine
Sensibles 33(56,90) 5(45,45) 3(100) 10(52,63) 3(100) 8(53,33) 2(66,67)
Resistantes 25 (43,10) 6 (54,55) - 9 (47,37) - 7(46,67) 1(33,33)
Ciprofloxacine
Sensibles 28 (48,28) 5 (45,45) 2(66,67) 10(52,63) 3(100) 4(26,67) 2(66,67)

Résistantes 30 (51,72)

6 (54,55)

1(33,33) 9 (47,37)

- 11(73,33) 1(33,33)

Vancomycine

Sensibles 58 (100) 11 (100) 3(100) 19 (100) 3 (100) 15 (100) 3 (100)
Résistantes - - - - - - -
Cotrimoxazole
Sensibles 25 (43,10) 5(45,45) 2(66,67) 6 (31,58) 3 (100) 5(33,33) 2(66,67)
Résistantes 33 (56,90) 6 (54,55) 1(33,33) 13(68.42) - 10 (66,67) 1 (33,33)

Tableau 21. Description de la sensibilité des Staphylocoques a coagulase négative (N=58)
en fonction du site infectieux

Les caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité des souches de SCN sont décrites
dans le Tableau 22.

Parmi les patients ayant presenté des infections a souches résistantes, 1’étude a mis en
évidence une majorité d’usagers de drogues injectables (35,29% pour 1’oxacilline, 36,67%

pour la ciprofloxacine).

Parmi les patients infectés par une souche résistante, une proportion plus importante avait une
CV détectable et une médiane de CD4 basse comparativement aux patients infectés par une
souche sensible. De plus, les patients infectés par une souche résistante étaient plus souvent
sous prophylaxie par cotrimoxazole que les patients infectés par une souche sensible, ce qui
était d’autant plus vrai pour la résistance au cotrimoxazole (16,00% des patients sous
prophylaxie dans les souches sensibles versus 42,42% des patients sous prophylaxie dans les

souches résistantes).
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Oxacilline Gentamicine Ciprofloxacine Cotrimoxazole

S (N=24) R (N=34) S (N=33) R (N=25) S (N=28) R (N=30) S (N=25) R (N=33)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Groupes de
transmission
HSH
uDI
Hétérosexuels
Autres

13 (54,17) 10 (29,42) 15 (45,45) 8 (32,00) 14 (50,00) 9 (30,00) 11 (44,00) 12 (36,36)
3(12,50) 12 (35,29) 7 (21,21) 8(32,00) 4 (14,29) 11 (36,67) 5(20,00) 10 (30,30)
5(20,83) 12(35,29) 8(24,24) 9(36,00) 7 (25,00) 10 (33,33) 6(24,00) 11 (33,34)
3 (12,50) - 3(9,10) - 3(10,71) - 3(12,00) -

Prophylaxie par
Cotrimoxazole
Oui

7(29,17) 11(32,35) 9(27,27) 9(36,00) 8 (28,57) 10 (33,33) 4 (16,00) 14 (42,42)

CV indétectable

oui 10 (41,67) 12 (35,29) 15 (45,45) 7 (28,00) 13 (46,43) 9 (30,00) 13 (52,00) 9 (27,27)
Non 14 (58,33) 22 (64,71) 18 (54,55) 18 (72,00) 15 (53,57) 21 (70,00) 12 (48,00) 24 (72,73)
CD4 (cellules/mmg)
i 305[74- 209[128- 294[123- 202[111- 373[120- 186[127- 409[177-  179[74-
Meédiane, [11Q] 491] 382] 456] 475] 475] 341] 498] 271]

Tableau 22. Description des caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité des

Staphylocoques a coagulase négative (N=58).
(S : sensibles, R : résistantes)

3.3.3. Streptococcus pneumoniae

Le pneumocoque a été responsable de 76 infections. L’analyse des antibiogrammes a montré

que 45 souches (59,21%) étaient résistantes a la pénicilline G, 23 souches (30,26%) a
I’amoxicilline, 49 souches (64,47%) a 1’érythromycine, 10 souches (13,16%) aux C3G et 3

souches (3,95%) a la lévofloxacine (pour un quart des souches, nous n’avions pas de

renseignement sur la sensibilité a la Iévofloxacine).

Le Tableau 23 deécrit la sensibilité globale du S. pneumoniae. Parmi ces 76 épisodes

infectieux, 42 étaient associés a une bactériémie (55,26%). La sensibilité des souches de

pneumocoque responsables de bactériémies étaient globalement plus importante que celle des

souches sans bactériémies.

Les 76 infections a pneumocoque étaient réparties en 73 pneumopathies, 1 IPTM, 1 infection

ostéo-articulaire et 1 infection ORL. La souche responsable de cette derniéere infection était

résistante a la pénicilline G et a I’amoxicilline. Les 3 souches résistantes a la l1évofloxacine

étaient responsables de pneumopathies.
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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE (N=76)

Sensibilité globale
(N=76) n (%)

Sans bactériémie
(N=34) n (%)

Avec bactériémie
(N=42) n (%)

PENICILLINE G

Sensibles 31 (40,79) 11 (32,35) 20 (47.62)
Résistantes 45 (59.21) 23 (67,65) 22 (52.38)
AMOXICILLINE
Sensibles 53 (69,74) 20 (58,82) 33 (78,57)
Résistantes 23 (30,26) 14 (41,18) 9 (21,43)
ERYTHROMYCINE
Sensibles 27 (35,53) 11 (32,35) 16 (38.10)
Résistantes 49 (64,47) 23 (67.65) 26 (61.90)
C3G
Sensibles 66 (86,84) 29 (85,29) 37 (88,10)
Résistantes 10 (13,16) 5(14,71) 5(11,90)
LEVOFLOXACINE
Sensibles 54 (71,05) 25 (73,53) 29 (69,05)
Résistantes 3(3,95) 1(2,94) 2 (4,76)
Non renseignées 19 (25,00) 8 (23,53) 11 (26,19)

Tableau 23. Sensibilité du Streptococcus pneumoniae (N=76)

L’évolution des résistances du pneumocoque est décrite dans la Figure 15.

(C3G : Céphalosporine de

3éme

géneration)

Les résistances a la pénicilline G, 1’amoxicilline et I’érythromycine ont massivement diminué

a travers le temps, passant de 70,73%, 36,59% et 78,05% respectivement de souches
a 27,78%, 11,11% et 33.33% respectivement de souches

résistantes entre 2000-2004
résistantes entre 2009-2013.

Pour les C3G, on a noté une majoration des résistances entre 2005-2008 a 29,41% (5 souches

sur 17) alors que toutes les souches de pneumocoques étaient sensibles entre 2009-2013 (18

souches).

Les 3 souches résistantes a la Iévofloxacine ont été mises en évidence pendant la période

2009-2013.
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Evolution des résistances du pneumocoque
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Figure 15. Evolution des résistances du Streptococcus pneumoniae (N=76) en fonction du
temps.

Les caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité des souches de pneumocoques
sont décrites dans le Tableau 24.

On remarque que les souches résistantes a 1’amoxicilline et a 1’érythromycine ont
préférentiellement été mises en évidence chez les usagers de drogues injectables (39,13% et
36,73% respectivement). De plus, les patients infectés par des souches résistantes a ces 2
antibiotiques et & la Peénicilline G étaient plus souvent sous prophylaxie par cotrimoxazole
(43,48%, 32,65% et 31,11% respectivement) que les patients infectés par des souches
sensibles (20,75%, 18,52% et 22,58% respectivement) et présentaient une médiane de CD4
basse.

Concernant les souches résistantes aux C3G, la tendance était a la survenue chez les
hétérosexuels (50%) et chez les patients ayant une médiane de CD4 basse (169 cellules/mm3
11Q=[103-224]).
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Pénicilline G Amoxicilline Erythromycine C3G

S (N=31) R (N=45) S (N=53) R (N=23) S (N=27) R (N=49) S (N=66) R (N=10)
n(%) n(%) n (%) n (%) n(%) n(%) n (%) n (%)

Groupes de

transmission
HSH 9 (29,03) 15 (33,33) 18 (33,96) 6 (26,09) 8 (29,63) 16 (32,65) 23 (34,85) 1 (10,00)
uDI 12 (38,71) 15 (33,33) 18 (33,96) 9 (39,13) 9 (33,33) 18 (36,73) 24 (36,36) 3 (30,00)
Hétérosexuels 9 (29,03) 14 (31,11) 16 (30,19) 7 (30,43) 9 (33,33) 14 (28,57) 18 (27,27) 5 (50,00)
Autres 1(3,23) 1(223) 1(1,89) 1(435 1(3,71) 1(2,05) 1(1,52) 1(10,00)

Prophylaxie par
Cotrimoxazole
Oui 7 (22,58) 14 (31,11) 11 (20,75) 10 (43,48) 5 (18,52) 16 (32,65) 18 (27,27) 3 (30,00)

CV indétectable
Oui 8 (25,81) 11 (24,44) 12 (22,64) 7(30,43) 9 (33,33) 10 (20,41) 17 (25,76) 2 (20,00)
Non 23 (74,19) 34 (75,56) 41 (77,36) 16 (69,57) 18 (66,67) 39 (79,59) 49 (74,24) 8 (80,00)

CD4 (cellules/mm?)

Médiane, [11Q] 266[114- 235[103- 278[119- 226[29- 266[123- 235[103- 285[114- 169[103-

415] 443] 443] 395] 465] 408] 446] 224]

Tableau 24. Description des caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité du
Streptococcus pneumoniae (N=58).
(S : sensibles, R : résistantes)

3.3.4. Autres Streptocogues

Les streptocoques, en dehors du pneumocoque, ont été retrouvés dans 41 infections,
responsables principalement de pneumopathies (n=11), de bactériémies sans origine (n=10),
d’infections urinaires (n=9) et d’IPTM (n=7). Toutes les souches étaient sensibles a
I’amoxicilline et aux C3G. Quatre souches (9,76%) étaient résistantes a 1’ofloxacine (2
souches de streptocoques béta-hémolytiques, 1 souche de streptocoques viridans et 1 souche
de streptocoque non identifi¢). Nous n’avions pas de renseignement concernant la sensibilité a
I’ofloxacine pour 7 souches (17,07%). Le Tableau 25 montre I’évolution de la sensibilité des

souches a I’ofloxacine.

OFLOXACINE
Sensibles n (%) Résistantes n (%) Non renseignéesn (%) TOTAL
2000 14 (77,78) 2 (11,11) 2 (11,11) 18
2005 2 (22,22) 2 (22,22) 5 (55,56) 9
2009 14 (100,00) - - 14
TOTAL 30 4 7 41

Tableau 25. Evolution de la sensibilité des souches de Streptocoques (N=41) &
I’Ofloxacine
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3.3.5. Entérocoques

L’étude a réveélé la présence de 57 infections a entérocoques dont 50 infections (87,72%) a

Enterococcus faecalis et 7 infections (12,28%) a Enterococcus faecium.

Les souches d’E. faecium étaient toutes résistantes a 1’amoxicilline et a 1’érythromycine, et

toutes sensibles a la vancomycine.

Le Tableau 26 résume la sensibilité des souches d’E. faecalis aux antibiotiques en fonction
des sites infectieux. Toutes les souches étaient sensibles a 1’amoxicilline. Trois quarts d’entres
elles étaient résistantes a 1’érythromycine (37 souches, 74,00%) et une seule souche,

responsable d’une infection urinaire, était résistante a la vancomycine.

ENTEROCOCCUS FAECALIS (N=50)

Sensibilité Pneumo- Infections Infections Bactériémies Infections
globale pathies urinaires peau et sans origine gastro-
(N=50) (N=2) (N=34) tissus mous (N=6) intestinales

n (%) n (%) n (%) (N=5) n (%) (N=3)
n (%) n (%)
Amoxicilline
Sensibles 50 (100) 2 (100) 34 (100) 5 (100) 6 (100) 3 (100)
Résistantes - - - - - -
Erythromycine
Sensibles 13 (26,00) 1(50,00) 9(26,47) 1(20,00) - 2 (66,67)
Résistantes 37 (74,00) 1(50,00) 25(73,53) 4 (80,00) 6 (100) 1(33,33)
Vancomycine
Sensibles 49 (98,00) 2(100) 33(97,06) 5(100) 6 (100) 3 (100)
Résistantes 1 (2,00) - 1(2,94) - - -

Tableau 26. Description de la sensibilité de I’Enterococcus faecalis (N=50) en fonction du
site infectieux

3.3.6. Entérobactéries

Les entérobactéries ont été mises en évidence dans 286 infections et représentaient plus d’un

tiers de la totalité (34,29%) de la documentation bactérienne.

Parmi ces 286 infections, 154 étaient attribuées a E. coli (53,85%), 41 aux klebsielles
(14,34%), 40 aux Enterobacter (13,99%) et 9 aux salmonelles (3,15%).

La sensibilité globale des entérobactéries est décrite dans le Tableau 27. Elle montrait 127

souches (44,41%) résistantes a 1’amoxicilline-acide clavulanique, 49 souches (17,13%) a la
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piperacilline-tazobactam, 31 souches (10,84%) aux C3G, 18 souches (6,29%) aux C4G et 54

souches (18,88%) a I’ofloxacine.

ENTEROBACTERIES (N=286)

Sensibilité  Escherichia  Klebsiella Enterobacter Salmonella
globale  coli (N=154) spp. spp. (N=40)  spp. (N=9)
(N=286) n (%) (N=41)n n (%) n (%)
n (%) (%)
Amoxicilline-acide
clavulanique
Sensibles 159 (55,59) 107 (69,48) 30 (73,17) - 7(77,78)
Résistantes 127 (44,41) 47(30,52) 11(26,83) 40 (100,00) 2 (22,22)
Pipéracilline-
tazobactam
Sensibles 234 (81,82) 133(86,36) 35(85,37) 21 (52,50) 8 (88,89)
Résistantes 49 (17,13) 18(11,69) 6 (14,63) 19 (47,50) 1(11,11)
Non renseignés 3 (1,05) 3(1,95) - - -
Ceéphalosporine de
3°™ génération
Sensibles 255 (89,16) 149 (96,75) 36 (87,80) 21 (52,50) 9 (100)
Résistantes 31 (10,84) 5 (3,25) 5 (12,20) 19 (47,50) -
Ceéphalosporine de
4°™ génération
Sensibles 268 (93,71) 150 (97,40) 36 (87,80) 31 (77,50) 9 (100)
Résistantes 18 (6,29) 4 (2,60) 5 (12,20) 9 (22,50) -
Imipenem
Sensibles 285(99,65) 154 (100) 41 (100) 39 (97,50) 9 (100)
Résistantes 1(0,35) - - 1 (2,50) -
Amikacine
Sensibles 266 (93,01) 149 (96,75) 37 (90,24) 32 (80,00) 9 (100)
Résistantes 20 (6,99) 5 (3,25) 4 (9,76) 8 (20,00) -
Ofloxacine
Sensibles 232 (81,12) 128(83,12) 35(85,37) 25 (62,50) 9 (100)
Résistantes 54 (18,88) 26 (16,88) 6 (14,63) 15 (37,50) -
Bétalactamase a
spectre étendu
Absence 269 (94,06) 150 (97,40) 36 (87,80) 32 (80,00) 9 (100)
Présence 17 (5,94) 4 (2,60) 5 (12,20) 8 (20,00) -

Tableau 27. Sensibilité des entérobactéries (N=286)

L’analyse a de plus mis en évidence 17 BLSE, principalement chez les Enterobacter (n=8) et

les klebsielles (n=5), dans le cadre d’infections urinaires (n=7). La description de la

répartition des BLSE en fonction des entérobactéries et des sites infectieux est disponible dans

le Tableau 28.
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BETA-LACTAMASES A SPECTRE ETENDU (N=17)

Escherichia Enterobacter Enterobacter Klebsiella TOTAL

coli (N=4)  aerogenes cloacae  pneumoniae (N=17)
(N=4) (N=4) (N=5)
Pneumopathies 1 2 1 0 4
Infections peau et tissus mous 0 0 1 0 1
Infections urinaires 1 2 1 3 7
Bactériémies sans origine 1 0 0 1 2
Infections gastro-intestinales 1 0 0 0 1
Infections CIP/KT 0 0 1 1 2
TOTAL (N=17) 4 4 4 5 17

Tableau 28. Répartition des Béta-lactamases a spectre étendu (N=17) en fonction des
Entérobactéries et des sites infectieux.

L’évolution de la sensibilité des entérobactéries est decrite dans le Tableau 29. Sur la période
2000-2004, 25,97% des souches étaient résistantes a 1’amoxicilline-acide clavulanique,
11,69% a la pipéracilline-tazobactam, 3,9% aux C3G et aux C4G, 2,6% a 1’amikacine et
5,19% a I’ofloxacine. Une importante augmentation des résistances a été mise en évidence sur
la période 2005-2008. La souche d’Enterobacter résistante a 1’imipenem a été mise en
¢vidence sur cette période. Enfin, I’analyse a montré une diminution des résistances sur la

période 2009-2013.

RESISTANCE DES ENTEROBACTERIES (N=286) (en %)

AMC TAZO CS8G C4G IMP  AMIK OFLO

2000-2004 (n=77) 2597 11,69 3,90 3,90 0 2,60 5,19
2005-2008 (n=85) 60,00 24,71 16,47 8,24 1,18 11,76 27,06
20009-2013 (n=124) 4516 1532 11,29 6,45 0 6,45 21,77

Tableau 29. Evolution des résistances des Entérobactéries (N=286) en fonction du temps
(AMC : Amoxicilline-acide clavulanique, TAZO : Piperacilline-tazobactam, C3G et C4G : Céphalosporines de
3°M et 4°™ génération, IMP : Imipenem, AMIK : Amikacine, OFLO : Ofloxacine)
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3.3.6.1. Escherichia coli

Le Tableau 30 décrit la sensibilité de I’E. coli en fonction des sites infectieux.

Parmi les 154 souches d’E. coli mises en évidence, 30,52% étaient résistantes a
I’amoxicilline-acide clavulanique, 11,69% a la pipéracilline-tazobactam et 16,88% a

I’ofloxacine. Toutes les souches étaient sensibles a I’imipenem.

Trente-six épisodes de bactériémies (15,72%) ont été associés a I’E. coli. La résistance aux
antibiotiques des souches responsables de bactériémie étaient globalement plus élevéee
concernant la pipéracilline-tazobactam et les C3G et C4G que celles des souches non
responsables de bactériémies (13,89% pour la pipéracilline-tazobactam, 5,56% pour les C3G
et les C4G pour les souches responsables de bactériémies versus 10,66%, 2,54% et 1,69%
pour la pipéracilline-tazobactam, les C3G et les C4G respectivement pour les souches non

responsables de bactériémies).

Les souches d’E. coli responsables des 20 pneumopathies avaient une résistance a la
pipéracilline-tazobactam de 20,00% (n=4) alors que celles responsables d’infections urinaires

avaient une résistance de 9,47% (n=9).

A T’inverse, les souches responsables des pneumopathies avaient une résistance a 1’ofloxacine
de 10,00% (n=2) alors que celles responsables d’infections urinaires avaient une résistance de

21,05% (n=20).
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ESCHERICHIA COLI (N=154)

Bactériemies
sans origine
(N=24) n (%)

Infections
urinaires
(N=95) n (%)

Sensibilité Pneumopathies
globale (N=20) n (%)
(N=154) n (%)

Amoxicilline-acide

clavulanique
Sensibles 107 (69,48) 13 (65,00) 66 (69,47) 17 (70,83)
Résistantes 47 (30,52) 7 (35,00) 29 (30,53) 7 (29,17)
Pipéracilline-
tazobactam
Sensibles 133 (86,36) 16 (80,00) 83 (87,37) 20 (83,33)
Résistantes 18 (11,69) 4 (20,00) 9(9,47) 4 (16,67)
Non renseignés 3(1,95) - 3(3,16) -
Céphalosporine de
3™ génération
Sensibles 149 (96,75) 19 (95,00) 93 (97,90) 23 (95,83)
Résistantes 5 (3,25) 1 (5,00) 2 (2,10) 1(4,17)
Céphalosporine de
4°™ génération
Sensibles 150 (97,40) 19 (95,00) 94 (98,95) 23 (95,83)
Résistantes 4 (2,60) 1 (5,00) 1(1,05) 1(4,17)
Imipenem
Sensibles 154 (100) 20 (100) 95 (100) 24 (100)
Résistantes - L - -
Amikacine
Sensibles 149 (96,75) 19 (95,00) 93 (97,90) 23 (95,83)
Résistantes 5 (3,25) 1 (5,00) 2 (2,10) 1(4,17)
Ofloxacine
Sensibles 128 (83,12) 18 (90,00) 75 (78,95) 22 (91,67)
Résistantes 26 (16,88) 2 (10,00) 20 (21,05) 2 (8,33)
Béta-lactamase a
spectre étendu
Absence 150 (97,40) 19 (95,00) 94 (98,95) 23 (95,83)
Présence 4 (2,60) 1 (5,00) 1(1,05) 1(4,17)

Tableau 30. Description de la sensibilité de I’Escherichia coli (N=154) en fonction du site
infectieux

L’évolution des résistances de I’E. coli est montrée dans la Figure 16. Pour 1’amoxicilline-
acide clavulanique, la résistance entre 2000 et 2004 était de 17,39% puis elle s’est majorée a
43,24% entre 2005 et 2008 et a enfin décru entre 2009 et 2013 & 32,39%. La résistance a la
pipéracilline-tazobactam a suivi la méme tendance, tout comme 1’0floxacine. Sur la période
2009-2013, la résistance aux C3G et C4G est apparue, ainsi que les 4 BLSE survenues chez E.
coli.
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Evolution des résistances de I'Escherichia coli

ig 43.24%

40 //\\
L35 — —AMC
<%0 . 32.39%
8 e ) 24.32% =B-TAZO
g% 17.39% ~ radn @ 2113%  —p—(C3G
k7 v
15 1 16.22% 11.27% C4G

12 ] > 70% 7.08%  =%—Amiklin

0 0% IWES— : 5% 5.63% =®-Ofloxacine

2000 (N=46) 2005 (N=37) 2009 (N=71)
Période (en années)

Figure 16. Evolution des résistances de I’Escherichia coli en fonction du temps
(AMC : Amoxicilline-acide clavulanique, TAZO : Pipéracilline-tazobactam, C3G : Céphalosporine de 3°™
génération, C4G : Céphalosporine de 4°™ génération)

La description des caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité des E. coli est

décrite dans le Tableau 31. L’étude a mis en évidence que les patients infectés par cette

bactérie étaient principalement des hétérosexuels, que ce soit par des souches sensibles ou par

des souches résistantes, excepté pour la résistance a la pipéracilline-tazobactam qui semblait

étre prédominante chez les HSH. Il n’existait pas de différence significative en fonction de la

charge virale et des CD4.

Amoxicilline-acide

. Pipéracilline-tazobactam Ofloxacine
clavulanique
S (N=107) R (N=47) S(N=133) R (N=18) DM (N=3) S (N=128) R (N=26)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Groupes de
transmission
HSH 19 (17,76) 12 (25,53) 23(17,29) 8 (44,44) - 28 (21,88) 3 (11,54)
uDI 37(34,58) 16(34,04) 46 (34,59) 4(22,22) 3(100) 45(35,16) 8(30,77)
Hétérosexuels 45 (42,06) 17 (36,17) 58 (43,61) 4 (22,22) - 50 (39,06) 12 (46,15)
Autres 6(560) 2(426) 6(451) 2(11,12) - 5(3,90) 3(11,54)
Prophylaxie par
Cotrimoxazole
Oui 24 (22,43) 7(14,89) 25(18,80) 6 (33,33) - 25(19,53) 6 (23,08)
CV indétectable
Oui 51 (47,66) 29 (61,70) 68 (51,13) 9(50,00) 3(100) 63 (49,23) 17 (65,38)
Non 56 (52,34) 18(38,30) 65 (48,87) 9 (50,00) - 65 (50,78) 9 (34,62)
CD4 (cellules/mm?)
Médiane, [I1Q] 230[99-429] 296[183-486] 250[125-458] 243[100-373] DM 229[120-431] 348[98-515]

Tableau 31. Description des caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité de
I’Escherichia coli (N=154). (S : sensibles, R : résistantes)
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3.3.6.2. Klebsiella
Le Tableau 32 décrit la sensibilité des klebsielles en fonction des différents sites infectieux.

Parmi les 41 souches de Kklebsielles retrouvées dans I’¢tude des antibiogrammes, un quart des
souches (26,83%) étaient résistantes a 1’amoxicilline-acide clavulanique et environ 1 souche
sur 7 étaient résistantes a la pipéracilline-tazobactam (14,63%). La résistance aux C3G et C4G
était de 12,20%, a I’amikacine de 9,76% et a I’0floxacine de 14,63%. Toutes les souches

¢taient sensibles a I’imipenem.

Neuf infections a klebsielle étaient associées a une bactériémie dont les souches responsables
étaient plus résistantes que les souches sans bactériémie concernant 1’amoxicilline-acide
clavulanique (33,23% versus 25,00%), la pipéracilline-tazobactam (22,2% versus 12,5%), les
C3G et C4G (22,23% versus 9,37%) et 1’ofloxacine (22,23% versus 12,50%).

Les 13 souches de Kklebsielles responsables de pneumopathies étaient sensibles a la
pipéracilline-tazobactam, aux C3G, a la C4G et a I’amikacine. Une seule souche était

résistante a I’amoxicilline-acide clavulanique et une autre a I’ofloxacine.

Concernant les infections urinaires, les souches étaient globalement plus résistantes avec
37,50% de résistance a I’amoxicilline-acide clavulanique, 25,00% de résistance a la
pipéracilline-tazobactam et 18,75% de résistance aux C3G, a la C4G, a I’amikacine et a

I’ofloxacine.
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KLEBSIELLA SPP. (N=41)

Bactériemies
sans origine
(N=6) n (%)

Infections
urinaires
(N=16) n (%)

Sensibilit¢ ~ Pneumopathies
globale (N=13) n (%)
(N=41) n (%)

Amoxicilline-acide

clavulanique
Sensibles 30 (73,17) 12 (92,31) 10 (62,50) 4 (66,67)
Résistantes 11 (26,83) 1(7,49) 6 (37,50) 2 (33,33)
Pipéracilline-
tazobactam
Sensibles 35 (85,37) 13 (100) 12 (75,00) 5(83,33)
Résistantes 6 (14,63) - 4 (25,00) 1 (16,67)
Ceéphalosporine de
3°™ génération
Sensibles 36 (97,80) 13 (100) 13 (81,25) 5(83,33)
Résistantes 5 (12,20) - 3 (18,75) 1(16,67)
Ceéphalosporine de
4°™ génération
Sensibles 36 (97,80) 13 (100) 13 (81,25) 5(83,33)
Résistantes 5 (12,20) - 3 (18,75) 1(16,67)
Imipenem
Sensibles 41 (100) 13 (100) 16 (100) 6 (100)
Résistantes - - - -
Amikacine
Sensibles 37 (90,24) 13 (100) 13 (81,25) 6 (100)
Résistantes 4 (9,76) - 3 (18,75) -
Ofloxacine
Sensibles 35 (85,37) 12 (92,31) 13 (81,25) 5(83,33)
Résistantes 6 (14,63) 1(7,49) 3 (18,75) 1(16,67)
Bétalactamase a
spectre étendu
Absence 36 (97,80) 13 (100) 13 (81,25) 5(83,33)
Présence 5 (12,20) - 3 (18,75) 1(16,67)

Tableau 32. Description de la sensibilité des klebsielles (N=41) en fonction du site

infectieux

L’évolution des résistances des klebsielles est montrée dans le Tableau 33.

Aucune résistance n’a été mise en évidence sur la premiére période de 1’étude. Entre 2005 et
2008, les taux de resistance étaient de 42,86% pour 1’amoxicilline-acide clavulanique, 28,57%
pour la pipéracilline-tazobactam, les C3G, les C4G et 1’amikacine, et 35,71% pour
I’ofloxacine. Il a été mis en évidence 4 BLSE pendant cette période. Puis une diminution de

ces taux de résistance a été observée sur la période 2009-2013.
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RESISTANCE DES KLEBSIELLES (N=41) (en %)
AMC TAZO C3G C4G IMP AMIK OFLO

2000-2004 (n=10) 0 0 0 0 0 0 0
2005-2008 (n=14) 42,86 2857 28,57 28,57 0 28,57 35,71
2009-2013 (n=17) 29,41 11,76 5,88 5,88 0 0 5,88

Tableau 33. Evolution des résistances des klebsielles (N=41) en fonction du temps
(AMC : Amoxicilline-acide clavulanique, TAZO : Pipéracilline-tazobactam, C3G et C4G : Céphalosporines de
3°™ et 4°™ génération, IMP : Imipenem, AMIK : Amikacine, OFLO : Ofloxacine)

3.3.6.3. Enterobacter

Le Tableau 34 décrit la sensibilité des Enterobacter en fonction des différents sites

infectieux.

Environ la moitié des souches d’Enterobacter étaient résistantes a la pipéracilline-tazobactam
et aux C3G (47,50%). Cette notion était d’autant plus vraie pour les souches d’Enterobacter

responsables d’infections urinaires avec 63,64% de résistance aux deux antibiotiques.

Environ un quart des souches (n=9) étaient résistantes aux CA4G et huit d’entre elles
possédaient une BLSE.

Une souche était résistante a I’imipenem, souche responsable d’une IPTM.
Le taux de résistance a I’amikacine était de 20,00% et celui de 1’ofloxacine était de 37,50%.

Il n’a pas été noté de différence de sensibilité entre les souches responsables ou non de

bactériémie (n=8).

Les souches responsables d’infections urinaires étaient globalement plus résistantes a ces

deux antibiotiques avec 27,27% et 45,45% respectivement.
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ENTEROBACTER SPP. (N=40)

Bactériemies
sans origine
(N=3) n (%)

Sensibilité Pneumopathies Infections
globale (N=15) n (%) urinaires
(N=40) n (%) (N=11) n (%)

Amoxicilline-acide

clavulanique
Sensibles - - - -
Résistantes 40 (100) 15 (100) 11 (100) 3 (100)
Pipéracilline-
tazobactam
Sensibles 21 (52,50) 7 (46,67) 4 (36,36) 3 (100)
Résistantes 19 (47,50) 8 (53,33) 7 (63,64) -
Ceéphalosporine de
3™ génération
Sensibles 21 (52,50) 7 (46,67) 4 (36,36) 3 (100)
Résistantes 19 (47,50) 8 (53,33) 7 (63,64) -
Ceéphalosporine de
4°™ génération
Sensibles 31 (77,50) 12 (80,00) 7 (63,64) 3 (100)
Résistantes 9 (22,50) 3 (20,00) 4 (36,36) -
Imipenem
Sensibles 39 (97,50) 15 (100) 11 (100) 3 (100)
Résistantes 1 (2,50) - - -
Amikacine
Sensibles 32 (80,00) 12 (80,00) 8 (72,73) 3 (100)
Résistantes 8 (20,00) 3 (20,00) 3 (27,27) -
Ofloxacine
Sensibles 25 (62,50) 9 (60,00) 6 (54,55) 3 (100)
Résistantes 15 (37,50) 6 (40,0) 5 (45,45) -
Bétalactamase a
spectre étendu
Absence 32 (80,00) 12 (80,00) 8 (72,73) -
Présence 8 (20,00) 3 (20,00) 3(27,27) -

Tableau 34. Description de la sensibilité des Enterobacter (N=40) en fonction du site

infectieux

L’évolution des résistances des Enterobacter est montrée dans le Tableau 35. 1l a été mis en
évidence une augmentation des résistances sur la periode 2005-2008 (sauf pour 1’amikacine)
puis une diminution des résistances sur la période 2009-2013 (sauf pour les C4G). La
répartition des BLSE était équilibrée avec 3 épisodes entre 2000 et 2004, 3 entre 2005 et 2009

et 2 dans la derniere période de 1’étude.
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RESISTANCE DES ENTEROBACTER (N=40) (en %)
AMC TAZO C3G C4G IMP AMIK OFLO

2000-2004 (n=6) 100 50,00 50,00 50,00 0 33,34 33,34
2005-2008 (n=18) 100 55,56 55,56 16,67 5,56 22,22 44,44
2009-2013 (n=16) 100 3750 37,50 18,75 0 12,50 31,25

Tableau 35. Evolution des résistances des Enterobacter (N=40) en fonction du temps
(AMC : Amoxicilline-acide clavulanique, TAZO : Pipéracilline-tazobactam, C3G et C4G : Céphalosporines de
3°™ et 4°™ génération, IMP : Imipenem, AMIK : Amikacine, OFLO : Ofloxacine)

3.3.7. Bacilles a Gram négatif non fermentaires

L’étude a révélé la présence de 117 infections 8 BGNNF. Plus des deux tiers des infections
été dues au P. aeruginosa (70,94%). La répartition des bactéries est décrite dans le Tableau
36.

BACILLES A GRAM NEGATIF NON Nombre de Pourcentage (96)
FERMENTAIRES (N=117) documentations
Pseudomonas aeruginosa 83 70,94
Acinetobacter spp. 14 11,97
Stenotrophomonas maltophila 10 8,55
Burkholderia cepacia 2 1,71
Autres bacilles a Gram négatif non fermentaires 8 6,83
TOTAL 117 100,00

Tableau 36. Répartition des bacilles a Gram négatif non fermentaires (N=117)

Le Tableau 37 décrit la sensibilité des 3 BGNNF principaux.

Quatorze infections étaient dues aux Acinetobacter. L’analyse de leurs antibiogrammes a
montré 42,86% de résistance a la ceftazidime et 21,43% de résistance a la pipéracilline-
tazobactam. Deux souches (14,29%) étaient résistantes a I’imipenem et plus d’un tiers des

souches etaient résistantes au cotrimoxazole (35,71%).

Le Stenotrophomonas maltophila était responsable de 10 infections. La résistance a la
ceftazidime était de 60,00% (n=6) et est apparue pendant la période 2009-2013 (7 épisodes
infectieux dont 6 souches résistantes). La quasi-totalité des souches était sensible au
cotrimoxazole (90,00%). Une béta-lactamase a été mise en évidence dans 4 souches (1 souche
entre 2000 et 2004, 1 souche entre 2005 et 2008 et 2 souches entre 2009 et 2013).
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BACILLES A GRAM NEGATIF NON FERMENTAIRES (N=117)

Pseudomonas  Acinetobacter  Stenotrophomonas
aeruginosa spp. (N=14) maltophila (N=10)

(N=83) n (%) n (%) n (%)
CEFTAZIDIME
Sensibles 65 (78,31) 8 (57,14) 4 (40,00)
Résistantes 18 (21,69) 6 (42,86) 6 (60,00)
PIPERACILLINE-TAZOBACTAM
Sensibles 60 (72,29) 11 (78,57)
Résistantes 20 (24,10) 3(21,43)
Non renseignés 3(3,61) -
IMIPENEM
Sensibles 67 (80,72) 12 (85,71)
Résistantes 16 (19,28) 2 (14,29)
AMIKACINE
Sensibles 75 (90,36) 14 (100)
Résistantes 8 (9,64) -
CIPROFLOXACINE
Sensibles 48 (57,83) 11 (78,57)
Reésistantes 35 (42,17) 3(21,43)
COTRIMOXAZOLE
Sensibles 8 (57,14) 9 (90,00)
Résistantes 5 (35,71) -
Non renseignées 1(7,14) 1 (10,00)
BETALACTAMASE
Absence 6 (60,00)
Présence 4 (40,00)

Tableau 37. Sensibilité des bacilles a Gram négatif non fermentaires (N=117)

Le Tableau 38 décrit la sensibilité des 83 souches de P. aeruginosa en fonction des sites
infectieux. Plus d’une souche sur 5 étaient résistantes a la ceftazidime (21,69%) et a la
pipéracilline-tazobactam (24,10%). Seize souches (19,28%) étaient résistantes a 1’imipenem.

La résistance a I’amikacine était de 9,64% et a la ciprofloxacine de 42,17%.

L’étude a mis en évidence 16 épisodes de bactériémies (19,28%) dont les souches étaient plus
résistantes que celles non responsables de bactériémies pour 1’imipenem (25% de résistance
versus 17,91% pour les souches non responsables de bactériémies) et 1’amikacine (25% de
résistance versus 5,97% pour les souches non responsables de bactériémies). Pour les autres
antibiotiques, les souches responsables de bactériémies étaient plus sensibles que les souches
non bactériémiques (12,5% versus 23,88% pour la ceftazidime, 18,75% versus 25,37% pour

la pipéracilline-tazobactam, 31,25% versus 44,78% pour la ciprofloxacine).
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La résistance a I’amikacine était augmentée dans les bactériémies sans origine ou elle passait

de 9,64% a 37,50% (3 souches sur 8) et celle a la ciprofloxacine augmentait de 42,17% a

75,00% dans les infections urinaires (9 souches sur 12).

PSEUDOMONAS AERUGINOSA (N=83)

Sensibilité Pneumo- Infections Infections Bactérié- Infections Infections
globale pathies urinaires peauet miessans de ostéo-
(N=83) (N=39) (N=12) tissus origine  CIP/KT articulaires
n (%) n (%) n (%) mous (N=8) (N=5) (N=3)
(N=10) n (%) n (%) n (%)
n (%)
Ceftazidime
Sensibles 65 (78,31) 31(79,49) 8(66,67) 7(70,000 8(100) 4(80,00) 1(33,33)
Reésistantes 18 (21,69) 8(20,51) 4(33,33) 3(30,00) - 1(20,00) 2 (66,67)
Piperacilline-
tazobactam
Sensibles 60 (72,29) 28(71,79) 6(50,00) 8(80,00) 6 (75,000 5(100) 1(33,33)
Reésistantes 20 (24,10) 11(28,21) 3(25,00) 2(20,00) 2 (25,00) - 2 (66,67)
Non renseignées 3 (3,61) - 3 (25,00) - - - -
Imipenem
Sensibles 67 (80,72) 31(79,49) 10(83,33) 8(80,00) 7(87,50) 3(60,00) 2 (66,67)
Reésistantes 16 (19,28) 8(20,51) 2(16,67) 2(20,00) 1(12,50) 2(40,00) 1(33,33)
Amikacine
Sensibles 75 (90,36) 36 (92,31) 11(91,67) 9(90,00) 5(62,50) 5 (100) 3(100)
Résistantes 8 (9,64) 3 (7,69) 1(8,33) 1(10,00) 3(37,50) - -
Ciprofloxacine
Sensibles 48 (57,83) 23(58,94) 3(25,00) 6(60,00) 5(62,50) 5(100) 2 (66,67)
Reésistantes  35(42,17) 16 (41,03) 9 (75,00) 4 (40,00) 3(37,50) - 1(33,33)

Tableau 38. Description de la sensibilité du Pseudomonas aeruginosa (N=83) en fonction
du site infectieux

L’¢évolution des résistances du P. aeruginosa est montrée dans la Figure 17. La pipéracilline-

tazobactam et I’imipenem ont vu leur taux de résistance diminuer a travers le temps, passant
de 37,04% et 25,93% respectivement entre 2000 et 2004 a 7,69% et 11,54% respectivement
entre 2009 et 2013.

Le taux de resistance a la ceftazidime et a la ciprofloxacine a lui augmenté entre la premiere et
la deuxiéme periode, passant de 18,52% et 48,15% respectivement a 40,00% et 50,00%

respectivement, avant de diminuer a 3,85% et 26,92% respectivement entre 2009 et 2013.

Pour I’amikacine, la tendance était a I’augmentation du taux de résistance passant de 3,33%

entre 2005 et 2008 a 11,54% entre 2009 et 2013.
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Evolution des résistances du Pseudomonas

aeruginosa
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Figure 17. Evolution des résistances du Pseudomonas aeruginosa en fonction du temps
(TAZO : Pipéracilline-tazobactam)

L’analyse des caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité du P. aeruginosa est
décrite dans le Tableau 39. Les patients ayant présenté une infection a P. aeruginosa étaient
principalement des HSH que ce soit concernant les souches sensibles ou les souches
résistantes. Les patients infectés par une souche résistante avaient une médiane de CD4 plus
basse que les patients infectés par une souche sensible, notamment pour les souches

résistantes a I’imipenem.

CEFTAZIDIME IMIPENEM CIPROFLOXACINE
S(N=65) R (N=18) S (N=67) R (N=16) S (N=48) R (N=35)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Groupes de

transmission

HSH 24 (36,92) 7(38,89) 23(34,33) 8(50,00) 18(37,50) 13(37,14)
uDI 19(29,23) 6(33,33) 22(32,84) 3(18,75) 13(27,08) 12 (34,29)
Hétérosexuels 17 (26,15) 5(27,28) 17(2537) 5(31,25) 14(29,17) 8(22,86)
Autres 5 (7,70) - 5 (7,46) - 3(6,25) 2 (571)
Prophylaxie par

Cotrimoxazole

Oui 14 (21,54) 5(27,28) 15(22,39) 4(25,00) 11(22,92) 8(22,86)
CV indétectable

Oui 31(47,69) 8(44,44) 31(46,27) 8(50,00) 23(47,92) 16 (45,71)
Non 34 (52,31) 10 (55,56) 36 (53,73) 8(50,00) 25 (52,08) 19 (54,29)
CD4 (cellules/mm?)

Médiane, [11Q] 271[77-495] 225[59-461] 295[59-476] 184[60-359] 284[59-565] 225[71-461]

Tableau 39. Description des caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité du
Pseudomonas aeruginosa (N=83).
(S : sensibles, R : résistantes)
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3.3.8. Bactéries anaérobies

Les bactéries anaerobies ont été responsables de 23 infections, parmi lesquelles 10 infections
gastro-intestinales et 6 bactériémies sans origine. Cing espéces bactériennes ont été mises en

évidence et sont décrites dans le Tableau 40.

BACTERIES ANAEROBIES (N=23) Nombre de documentations Pourcentage (%)

Bacteroides spp. 3 13,04
Clostridium perfringens 1 4,36
Clostridium difficile 9 39,13
Peptostreptocoques 3 13,04
Prevotella spp. 4 17,39
Propionibacterium acnes 3 13,04
TOTAL 23 100,00

Tableau 40. Répartition des bactéries anaérobies (N=23)

Le Tableau 41 décrit la sensibilité des bactéries anaérobies. Toutes les souches de

Clostridium étaient sensibles au métronidazole et a la vancomycine.

BACTERIES ANAEROBIES (N=23)

Clostridium Bacteroides  Prevotella Propioni-  Peptostrep-
spp. (N=10) spp. (N=3) spp. (N=4) bacterium tococcus
n (%) n (%) n (%) acnes (N=3) spp. (N=3)n
n (%) (%)
AMOXICILLINE
Sensibles - - - 3 (100) 3 (100)
Résistantes - 3 (100) 4 (100) - -
AMOXICILLINE-
ACIDE
CLAVULANIQUE
Sensibles - 2 (66,67) 3 (75,00) - -
Résistantes - 1 (33,33) 1 (25,00) - -
PIPERACILLINE-
TAZOBACTAM
Sensibles - 2 (66,67) 3 (75,00) - -
Résistantes - - - - -
Non renseignés - 1(33,33) 1 (25,00) - -
METRONIDAZOLE
Sensibles 10 (100) 3 (100) 4 (100) - 3 (100)
Résistantes - - - 3 (100) -
IMIPENEM

Sensibles - 3(100) 4 (100) - -
Résistantes - - -

VANCOMYCINE
Sensibles 10 (100) - - - -
Résistantes -

Tableau 41. Sensibilité des bactéries anaérobies (N=23)
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3.3.9. Autres bactéries

Cinquante-quatre autres bactéries ne rentraient pas dans les précédentes classifications, parmi
lesquelles I’H. influenzae (n=30), la Moraxella catarrhalis (n=10), les Campylobacter (n=8)
et le Neisseria gonorrhoeae (n=2). Le Tableau 42 décrit leur répartition.

AUTRES BACTERIES (N=54) r Nombresde oo\ ontage (96)
ocumentations

Haemophilus influenzae 30 47,62
Moraxella catarrhalis 10 15,87
Campylobacter spp. 8 12,70
Neisseria gonorrhoeae 2 3,17
Autres bacteéries 4 6,35

TOTAL 54 100,00

Tableau 42. Répartition des autres bactéries (N=54)

Plus d’un tiers des souches d’H. influenzae étaient résistantes a 1’amoxicilline (36,67%).
Pour la Moraxella catarrhalis, 8 souches sur 10 étaient resistantes a ce méme antibiotique.
Les 2 souches de gonocoques étaient sensibles aux C3G et aux fluoroquinolones.

Concernant les Campylobacter, 3 souches (37,50%) étaient résistantes a 1’amoxicilline,
aucune souche n’était résistante a 1’amoxicilline-acide clavulanique (3 souches non
renseignées sur cet antibiotique), 2 souches (25%) étaient résistantes aux macrolides (2
souches non renseignées sur ces antibiotiques) et 6 souches (75%) étaient résistantes aux

fluoroquinolones.
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DISCUSSION

Cette étude, realisée entre 2000 et 2013, a donc mis en évidence 834 infections bactériennes
sévéres non classant pour le stade SIDA survenues chez 361 personnes vivant avec le VIH.
Les caractéristiques des patients de notre étude ont montré 73% d’hommes, proportion
similaire a la Cohorte Aquitaine ANRS CO3 (74%), d’age médian de 44,2 ans [I1Q=38.7-
51.1]ala 1% |BS. Concernant les groupes de transmission, 1’étude de notre population a mis
en évidence une part moindre d’HSH et supérieure d’UDI comparativement a la Cohorte
Aquitaine (33% d’HSH et 30% d’UDI dans notre étude versus 39% et 22% respectivement
dans la Cohorte Aquitaine). Concernant le statut immunitaire, la médiane du nadir des CD4 de
nos patients étaient de 227 cellulessmm? [11Q=38.7-51.1] alors qu’elle était de 340
cellulessrmm? dans la Cohorte Aquitaine. De plus, seulement 32% (38% sans les données
mangquantes) de nos patients, a la 1°® IBS, avaient une CV indétectable. L’augmentation du
nombre de patients ayant une CV indétectable a travers le temps a été observée aussi bien
dans notre population que dans la Cohorte Aquitaine. Ainsi, sur la période 2000-2004, 20% de
nos patients avaient une CV indétectable contre 37% dans la Cohorte Aquitaine, 46% entre
2005 et 2008 contre 60% dans la Cohorte Aquitaine et 63% entre 2009 et 2013 contre 82%
dans la Cohorte Aquitaine. Dans notre étude, 81% des patients étaient sous traitement ARV,
passant de 76% entre 2000 et 2004 (88% dans la Cohorte Aquitaine sur la méme période) a
88% entre 2009 et 2013 (94% la Cohorte Aquitaine sur la méme période) (52). Enfin, 25% de
nos patients étaient sous prophylaxie par cotrimoxazole.
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PNEUMOPATHIES

Les pneumopathies ont représenté la premiére localisation infectieuse dans notre étude avec
261 épisodes représentant 31% de toutes nos infections. Ce résultat est en accord avec les
données de la littérature qui placent les pneumopathies en téte des infections bactériennes
survenant chez les PVVIH (3,34,35,53). La bactérie la plus souvent mise en évidence dans
notre analyse était le S. pneumoniae (28%), suivi du P. aeruginosa (15%) et de I’H. influenzae
(10%).

Dans la littérature internationale, les données sont assez homogénes concernant la
documentation bactériologique des pneumopathies survenant chez le PVVIH. Ainsi, une
revue de la littérature réalisée en 2002 par Mayaud et al. a mis en évidence la prédominance
du pneumocoque devant I’H. influenzae dans les pneumopathies communautaires et le P.
aeruginosa suivi du S. aureus et des entérobactéries dans les pneumopathies nosocomiales
(34). L’équipe de Kohli et al, étudiant la microbiologie des pneumopathies communautaires
survenant chez 885 femmes séropositives pour le VIH aux Etats-Unis, a également montré la
suprématie du pneumocoque, devant 1’H. influenzae, le S. aureus, le P. aeruginosa et les
autres BGNNF (16).

Concernant les populations immunodéprimeées non VIH aprés transplantation d’organes
solides, la tendance semble étre différente avec une prédominance des BGNNF. En effet, une
étude menée par lkegami et al. en 2012, sur les pneumopathies bactériennes apres
transplantation hépatique, a montré que 84% des infections, survenues chez 50 patients,
étaient dues a un BGNNF avec comme chef de file le P. aeruginosa, suivi du
Stenotrophomonas maltophila et des Acinetobacter. Les autres bactéries mises en évidence
étaient le S. aureus et les klebsielles (54). De la méme fagon, 1’équipe de Shih et al, étudiant
les pneumopathies post-transplantation rénale chez 33 patients en 2014, a montré une
prédominance des BGNNF (55). Cependant, I’épidémiologie bactérienne semble différente
chez les sujets immunodéprimés non VIH apres transplantation de moelle osseuse ou de
cellules hématopoiétiques avec une prédominance des cocci a Gram positif (56,57), avec en

premier lieu les staphylocoques suivis des entérocoques.

Dans la population genérale, le pneumocoque reste également la premiere cause de

pneumopathies bactériennes suivi par les bactéries intracellulaires et les BGN (58).
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L’¢étude des antibiogrammes des 76 souches de S. pneumoniae mises en évidence dans notre
étude a montré 59% de résistance a la pénicilline G, 30% a I’amoxicilline, 64% a
I’érythromycine, 13% aux C3G et 4% a la lévofloxacine (3 souches). L’étude des
caractéristiques des patients en fonction de la sensibilité des souches de pneumocoques a mis
en évidence une proportion plus importante de résistance a la pénicilline G et a I’amoxicilline
chez les patients sous prophylaxie par cotrimoxazole que chez les patients sans prophylaxie.
Cette tendance est discutée dans la littérature : des études montrent que le cotrimoxazole
entraine une augmentation des résistances du pneumocoque aux pénicillines (59,60) et
d’autres montrent le contraire (61,62). Aucune différence significative de sensibilité des
souches de pneumocoque n’a été mise en évidence en fonction de la charge virale. Concernant
le statut immunitaire, la médiane des CD4 avait tendance a étre plus basse chez les patients
infectés par une souche de pneumocoque résistante que chez les patients infectés par une

souche sensible, notamment en cas de souche résistante aux C3G.

Les données de la littérature sont pauvres en ce qui concerne les études de sensibilité des
pneumocoques chez les immunodéprimés et notamment chez les PVVIH. En Espagne, Grau
et al. ont étudié la sensibilit¢ des souches de pneumocoques responsables d’infections
invasives chez 71 PVVIH entre 2002 et 2007, retrouvant 42% de résistance aux pénicillines,
25% a I’érythromycine et 9% aux C3G (19). Contrairement a notre analyse, aucune
distinction n’a été faite entre la pénicilline G et I’amoxicilline ce qui rend difficile la
comparaison des résistances. Concernant 1’érythromycine, les souches de notre étude étaient

2,5 fois plus résistantes.

Chez les immunodéprimés non VIH, la sensibilité du pneumocoque semble supérieure avec
un taux de résistance aux pénicillines allant de 8% a 20% pour les transplantés d’organe
solide et de moelle osseuse respectivement et un taux de résistance nul a la Iévofloxacine
(63,64).

Le Centre National de Référence du Pneumocoque a rendu son rapport sur la sensibilité des
souches de pneumocoques de 2012 dans la population générale, montrant 23% de résistance a
la pénicilline G, 8% a I’amoxicilline, 30% a I’érythromycine, 1,4 a 1,7% aux C3G et 0,1% a
la Iévofloxacine (65). La résistance globale des souches de notre étude était donc 2,5 fois plus
importante pour la pénicilline G, 5 fois plus importante pour 1’amoxicilline, 2 fois plus
importante pour 1’érythromycine et 8 fois plus importante pour les C3G que la population

génerale Francaise. Cependant, 1’évolution des résistances a travers le temps mene a une
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conclusion différente. En effet, dans notre étude, il a été noté une diminution des résistances
du pneumocoque pour la pénicilline G (71% de résistance entre 2000-2004, 65% entre 2005-
2008), I’amoxicilline (37% de résistance entre 2000-2004, 35% entre 2005-2009) et
I’érythromycine (78% de résistance entre 2000-2004, 65% entre 2005-2009). Sur la derniére
période de notre étude, s’étendant de 2009 a 2013, il existait 28% de résistance a la pénicilline
G, 11% a l’amoxicilline, 33% a I’érythromycine et 0% aux C3G, ce qui tend a étre
comparable aux valeurs de résistance de la population générale. Notons, tout de méme, que
les souches résistantes a la Iévofloxacine, dans notre étude, ont été mises en évidence entre
2009 et 2013. La diminution des résistances du pneumocoque a travers le temps a aussi été
observée dans la population générale pour la pénicilline G (46% de résistance en 2001, 36%
en 2005 et 26% en 2009), ’amoxicilline (28% en 2001, 20% en 2005 et 16% en 2009),
I’érythromycine (45% en 2001, 42% en 2005 et 28% en 2009) et les C3G (14% en 2001, 8%
en 2005 et 8% en 2009) (65).

Cette diminution globale de la résistance du pneumocoque pourrait s’expliquer d’une part par
les programmes de vaccinations antipneumococciques, et d’autre part par 1’efficacité des
différents plans d’alerte sur les antibiotiques et des campagnes de prévention comme la
campagne « Préservons [’efficacité des antibiotiques » mise en place par le gouvernement en
2001-2002 (66), qui incitait a la restriction de la prescription d’antibiotiques limitant ainsi la
pression de sélection et 1I’émergence de nouvelles résistances. De plus, 1’émergence de
souches de pneumocoques résistantes aux fluoroquinolones antipneumococciques pourraient
s’expliquer par leur large utilisation en médecine de ville. En effet, 95% des prescriptions de
Iévofloxacine sont faites par les Médecins Généralistes et 4% par les ORL libéraux (67). En
Septembre 2012, ’'HAS a modifié les indications de prescription de la lévofloxacine en
limitant son utilisation, pour les sinusites aiglies, exacerbations aiguies de bronchite chronique
et les IPTM compliquées, seulement lorsque les antibiotiqgues recommandés dans les
traitements initiaux sont jugés inappropriés (68). La lévofloxacine conserve cependant une
indication pour les pyélonéphrites non compliquées, les infections urinaires masculines et

prostatites aigues (69).

Pour les pneumopathies communautaires peu sevéres des PVVIH, les recommandations du
rapport d’expert de 2013 (25) préconisent 1’utilisation d’amoxicilline-acide clavulanique en
traitement probabiliste pour couvrir le pneumocoque et I’H. influenzae. Pour les
pneumopathies séveres ou survenant chez une PVVIH ayant des CD4 < 200 cellules/mms3,

I’utilisation d’une bithérapie est la régle, associant une C3G ou I’amoxicilline-acide
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clavulanique avec un macrolide. Selon les résultats de notre étude, en se basant sur
I’amélioration de la sensibilité des souches du pneumocoque qui représente la premiére cause
de pneumopathie communautaire, [I’utilisation de 1’amoxicilline-acide clavulanique en

traitement probabiliste semble donc étre adaptée.

Notre étude montre bien I’importance du pneumocoque en terme de morbidité dans cette
population et la nécessité d’inciter nos patients a se faire vacciner contre cette bactérie. Nous
n’avions malheureusement pas de renseignement quant a 1’éventuelle Vvaccination
antipneumococcique de nos patients de la cohorte Aquitaine, données qui seraient

intéressantes a analyser.

Dans notre étude, la proportion des sujets fumeurs était majeure (71%), mais n’était pas plus
importante chez les patients ayant présenté une pneumopathie que celle des patients ayant
présenté une autre localisation infectieuse, malgré 25% de données manquantes. Comme 1’a
montré 1’équipe Bordelaise de Bénard et al, le sevrage tabagique réduit considérablement
I’incidence des pneumopathies chez les PVVIH (70) et doit &tre un axe essentiel pris en
compte dans le suivi des patients.

INFECTIONS URINAIRES

Les infections urinaires ont représenté 27% du total des infections (N=222). Cette grande
proportion peut étre interprétée par la relative facilit¢ d’obtenir une documentation
bactériologique au décours d’un examen d’urines.

Les entérobactéries ont été retrouvées au premier plan puisque responsables de 65% des
infections avec en chef de file I’E. coli (43%). Les entérocoques représentaient la deuxieme
cause (17%), suivis des klebsielles (7%). Ces infections ont touché plus d’une femme sur
deux de notre étude (n=52, 53%).

L’E. coli présentait 31% de résistance a I’amoxicilline-acide clavulanique, 12% de résistance
a la pipéracilline-tazobactam, 3% de résistance aux C3G et 17% de résistance a 1’ofloxacine

allant jusqu’a 21% dans les infections urinaires. La sensibilité globale des entérobactéries était
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la suivante : 44% de résistance a 1’amoxicilline-acide clavulanique, 17% de résistance a la
pipéracilline-tazobactam, 11% de résistance aux C3G et 19% de résistance a 1’ofloxacine.
Aucune différence significative de sensibilité des souches de colibacilles n’a été mise en

évidence en fonction des CD4 et de la charge virale.

Tres peu de données existent dans la littérature sur la documentation bactériologique des
infections urinaires chez les PVVIH et encore moins concernant les profils de résistance.
Malgré tout, dans une étude Croate réalisee en 1999, les entérocoques étaient la cause
principale des infections urinaires chez les PVVIH (71). Une autre étude, menée en Ethiopie
en 2012 (481 PVVIH ayant présenté 56 épisodes d’infections urinaires), a mis en évidence
54% d’E. coli, 13% d’Enterobacter aerogenes et 7% de S. aureus, les infections étant
principalement retrouvées chez les femmes. Les souches de colibacilles avaient 88% de
résistance a 1’amoxicilline-acide clavulanique, ce qui était bien plus élevé que dans notre
étude, 4% de résistance aux C3G et 16% de résistance aux fluoroquinolones ce qui est tout a
fait comparable a notre analyse (72). Notre étude apporte donc des informations importantes
concernant la documentation des infections urinaires chez les PVVIH dans les pays

industrialisés avec notamment un grand nombre d’épisodes (N=222).

Les infections urinaires avec ou sans bactériémie représentent la premiére cause d’infection
chez les patients transplantés rénaux (73). L’étude menée par Rice et al. a trouvé une
prédominance d’E. coli (35%), suivi par les entérocoques (20%), le P. aeruginosa (13%) et
les SCN (9%), mais malheureusement aucune analyse de sensibilité des souches n’a été faite
dans leur étude (73).

Dans la population générale, les bactéries les plus souvent mises en évidence sont trés
largement représentées par les entérobactéries avec I’E. coli (90% des cas), suivi du Proteus
mirabilis et du S. saprophyticus (SCN) chez la jeune femme. L’épidémiologie bactérienne se
modifie en cas d’infection a risque de complications avec diminution de la fréquence d’E.
coli (65% des cas) et apparition d’autres espéces bactériennes (P. aeruginosa, entérocoques)
(69).

Le laboratoire de Bactériologie du CHU de Bordeaux publie chague année un document
appelé « Batério_Info », étudiant la sensibilité de plusieurs bactéries dont les entérobactéries,
au sein des 4 centres hospitaliers qui composent le CHU (Pellegrin, Haut-Léveque, Saint-
André et I’Hopital des Enfants) (74). Entre 2005 et 2008, en retirant de 1’analyse les résultats
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obtenus a I’Hopital des Enfants, 43% des souches d’entérobactéries étaient résistantes a
I’amoxicilline-acide clavulanique, 18% a la pipéracilline-tazobactam, 12% aux C3G et 15% a
I’ofloxacine. En comparaison avec la période 2009-2012, on a noté une stabilité de la
sensibilit¢é moyenne des souches d’entérobactéries au CHU de Bordeaux (41% entre 2009-
2012 versus 43% entre 2005-2008, 16% versus 18%, 13% versus 12% et 15% versus 15% de
résistance respectivement pour les antibiotiques cités ci-dessus). Néanmoins, ces résultats,
représentant les résistances moyennes sur les 2 périodes, doivent étre nuancés pour
I’amoxicilline-acide clavulanique car les résistances avaient diminué en 2011 a 39% avant de
ré-augmenter en 2012 a 49%. L’évolution de la sensibilité des souches d’entérobactéries de
notre analyse était différente car présentait une diminution des résistances entre les périodes
2005-2008 et 2009-2013 (amoxicilline-acide clavulanique : 60% de résistance sur la période
2005-2008 versus 45% sur la période 2009-2013, pipéracilline-tazobactam : 25% versus 15%,
C3G : 16% versus 11%, ofloxacine : 27% versus 22%). Au final, la sensibilité des souches
d’entérobactéries de notre population de PVVIH en Aquitaine était donc comparable a la
population générale de la région excepté pour 1’ofloxacine qui présentait plus de résistance

dans notre étude (22% versus 15% dans la population générale).

Quatre BLSE ont été mises en évidence chez les colibacilles dans notre analyse (3%), entre
2009 et 2013 exclusivement. Dans une étude Francaise menée en population générale, il a été
mis en évidence une augmentation des souches d’ E. coli productrices de BLSE de 3% en
2004 a 15% en 2012 avec un maximum atteint en 2009 a 18% (75) ce qui est bien plus élevé

que dans notre étude, bien que notre analyse n’ait porté que sur 4 souches.

Les entérocoques représentaient la deuxiéme bactérie la plus fréquente dans les infections
urinaires de notre étude, principalement représentés par I’E. faecalis (88%) dont toutes les
souches étaient sensibles a 1’amoxicilline. Une souche d’E. faecalis (2%) était résistante a la
vancomycine au cours d’une infection urinaire. Une étude Ethiopienne sur le portage de
souches d’entérocoques Résistants a la Vancomycine (ERV) a montré que 8% des PVVIH de
I’étude étaient porteurs contre 3% des patients non VIH mais sans différence statistique
significative (76). Dans cette étude, seulement 37% des souches d’entérocoques (65 souches
sur 103) étaient sensibles a 1’amoxicilline chez les PVVIH, ce qui est bien plus faible que
dans notre analyse, mais aucune distinction entre les E. faecalis et faecium n’a été faite. Dans
la population générale, I’étude de Cattoir et al, réalisée entre 2004 et 2012, analyse la
sensibilité des principales bactéries d’intérét en France dans la population générale. Parmi les
souches d’E. faecalis, 0,7% étaient résistantes a la vancomycine (passant de 0% en 2004 a
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1,3% en 2012) et 5,4% des souches d’E. faecium (75). La sensibilité¢ a 1’amoxicilline des
souches d’E. faecalis était de 98%, ce qui est tout a fait comparable avec les résultats de notre
étude. De plus, une étude Canadienne, analysant la sensibilit¢ de 1927 souches

d’entérocoques responsables d’infections en population générale de 2007 a 2013, a mis en
évidence 4.2% d’ERYV, tous des E. faecium (77).

Le choix d’une antibiothérapie probabiliste devant la découverte d’une infection urinaire
sévére survenant chez un PVVIH se doit donc, comme attendu, de couvrir de fagon
preférentielle les entérobactéries, qui représentent 65% des infections. Comme énoncé dans
les recommandations en population genérale de la Société de Pathologie Infectieuse de
Langue Francaise en 2014 (69), I’utilisation des C3G semblerait la solution de premier choix,
associée a l’amikacine dans les infections graves, méme si elle exposerait, dans notre
population de PVVIH, a une résistance bactérienne dans 1 cas sur 10 en cas d’infection par

une entérobactérie (et a un échec de traitement en cas d’entérocoque).

BACTERIEMIES

Les bactériémies ont constitué 27% du total des infections (N=229) dont 101 épisodes de
bactériémies sans origine (12%). La bactérie la plus souvent mise en évidence était le S.
pneumoniae (18%), suivi de I’E. coli (16%), du S. aureus (15%), des SCN (13%) et du P.

aeruginosa (7%).

L’étude réalisée par Sggaard et al. entre 2006 et 2011 sur la cohorte EUROSIDA (regroupant
100 centres Européens, des centres Israéliens et Argentins) a placé les bactériémies en
seconde position, représentant 15% des infections, apres les pneumopathies (70% des
infections) (3). Aucune description microbiologique n’a malheureusement éteé réalisée. Nos
résultats sont en adéquation avec cette étude en placant les bactériemies au second plan

derriere les pneumopathies mais avec une fréquence moindre.

Les bactériémies ont été plus étudiées dans la littérature chez les PVVIH comparativement
aux autres localisations infectieuses mais les données restent pauvres notamment concernant

les profils de résistance aux antibiotiques. L’équipe de Huson et al. a reéaliseé une revue de la
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littérature internationale sur les bactériémies communautaires survenant chez les PVVIH (38).
Leurs résultats mettent en évidence la diversité des documentations bactériologiques en
fonction des régions du monde. Globalement, les bactériémies a Salmonelle non typhique sont
les plus fréquentes (notamment en Asie mais peu fréquente en Europe et aux USA), suivies du
S. pneumoniae (peu fréquent en Asie), de I’E. coli et du S. aureus (peu fréequent en Afrique
mais trés présent en Asie, Europe et USA). Leurs résultats concernant les populations
européennes de PVVIH sont ainsi globalement comparables aux nétres en termes de

documentation bactérienne.

Une autre étude réalisée en Espagne, entre 1991 et 2006, a comparé la documentation
bactériologique des bactériémies communautaires a celle des bactériémies nosocomiales chez
des PVVIH (14). Pour les communautaires, le pneumocoque était en téte (30%), suivi du S.
aureus (15%), de I’E. coli (14%), des salmonelles (10%) et des SCN (5%) ce qui est
globalement comparable a notre étude. Pour les bactériémies nosocomiales, leur étude
retrouvait les SCN (31%), suivis du P. aeruginosa (13%), de I’E. coli (10%), du S. aureus
(8%) et des entérocoques (8%). Les profils de résistance de seulement 3 bactéries étaient
disponibles dans leur analyse, le pneumocoque (13% de résistance aux Pénicillines), le S.
aureus (8% de SARM dans les souches responsables d’infections communautaires et 13%
dans les souches responsables d’infections nosocomiales) et /’E. coli (15% de résistance a la
ciprofloxacine dans les souches responsables d’infections communautaires et 33% dans les
souches responsables d’infections nosocomiales). Les résultats de notre analyse sur les
souches responsables de bactériémies montraient une résistance supérieure pour les
pneumocoques (52% de résistance a la pénicilline G, 21% a I’ Amoxicilline) et le S. aureus
(17% de SARM) et était comparable pour I’E. coli (17% de résistance a 1’ofloxacine).

L’équipe Américaine d’Yehia et al. a réalisé une étude sur 2000 bactériémies survenues chez
39 000 PVVIH entre 2000 et 2008 qui a mis en évidence 51% de bactériémies sans étiologie
retrouvée (la population de 1’étude a été sélectionnée a partir de la classification du CIM-9
comportant 1’item « Bactériémies non classées ailleurs » et non pas sur la recherche de la
documentation bactériologique aux laboratoires, comme realisé dans notre étude), 16% de S.
aureus, 5% de SCN et d’E. coli, 4% de pneumocoques et 2% de P. aeruginosa (15). De part

leur méthodologie, aucune étude des profils de résistance aux antibiotiques n’a été réalisée.

Dans la population immunodéprimée non VIH, les cocci a Gram positif semblent dominer la

documentation des bactériémies. Moreno et al. ont étudié les bactériémies survenant chez les
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patients transplantés d’organes solides et de moelle osseuse/cellules hématopoiétiques de
2003 a 2005 (78). Leur analyse a mis en évidence 37% de SCN, 17% d’E. coli, 15% de
BGNNF, 6% d’entérocoques et 5% de S. aureus. La prédominance des SCN et I’absence de
pneumocoques (contrairement a notre étude) s’expliquent principalement par le fait que la
premiére cause de bactériémie de leur étude était les infections liées aux cathéters. Une étude
de la sensibilité aux antibiotiques a été réalisee retrouvant pour les entérobactéries 15% de
résistance aux C3G (11% dans notre étude) et 16% de SARM (17% dans notre étude) ce qui
est comparable a notre analyse. De la méme facon, Dettenkofer et al, étudiant les bactériémies
survenues chez les transplantés de moelle osseuse, ont mis en évidence 57% de SCN, suivis
des streptocoques et d’E. coli (8%), des entérocoques (7%) et des S. aureus et P. aeruginosa
(3%) (57). Aucune analyse de la sensibilité des souches aux antibiotiques n’a été réalisée dans

cette étude.

Dans la population générale, les bactériémies communautaires sont le plus souvent causées
par I’E. coli, le S. aureus, les klebsielles, les SCN, le pneumocoque et les entérocoques. Les
bactériémies nosocomiales sont elles dominées par le S. aureus suivi des SCN, des
entérocoques, de I’E. coli et du P. aeruginosa (79).

Dans notre étude, 124 souches de S. aureus ont été mises en évidence. L’étude des
antibiogrammes disponibles a montré 23% de SARM, 2% de résistance a la gentamicine, 19%
a la ciprofloxacine, 7% au cotrimoxazole et toutes les souches étaient sensibles a la
vancomycine. Les souches responsables de bactériémies étaient globalement plus sensibles
que celles non responsables de bactériémies, retrouvant seulement 17% de SARM et 11% de
résistance a la ciprofloxacine. Les souches responsables d’IPTM, quant a elles, étaient plus
résistantes montrant 30% de SARM et 23% de résistance a la ciprofloxacine. Notre étude a
révélé une influence de la prophylaxie par cotrimoxazole sur la sensibilité des S. aureus a ce
méme antibiotique. En effet, parmi les patients infectés par une souche de S. aureus résistante
au cotrimoxazole, 63% étaient sous prophylaxie avant la survenue de I’IBS versus 15% chez
les patients infectés par une souche sensible au cotrimoxazole. Cette association entre
résistance et cotrimoxazole est également retrouvée dans I’article de Wininger et al, montrant
que les patients sous prophylaxie par cotrimoxazole avaient plus de risque d’étre infectés par
une souche résistante que les patients sans prophylaxie (80), bien que d’autres équipes ne

retrouvent pas cette association (81,82).
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La littérature reste pauvre concernant la sensibilité des S. aureus chez les PVVIH. Larsen et
al. ont étudie les bactériémies a S. aureus chez 4871 PVVIH au Danemark, entre 1995 et
2007, mettant en évidence 169 épisodes chez 132 PVVIH (83). Seulement 0,7% des souches
de S. aureus était résistantes a I’oxacilline, ce qui est extrémement faible. A 1’opposé, McNeil
et al, en réalisant une revue de la littérature de la sensibilité du S. aureus chez les enfants
immunodéprimés, a montré 70 a 80% de SARM et 48% de résistance a la ciprofloxacine chez
les enfants infectés par le VIH (84). Enfin, une étude réalisée en Italie en 2000 sur les
bactériemies chez les PVVIH a montré 32% de SARM et 49% de résistance aux

fluoroquinolones (81).

Dans la population générale, Benoit et al ont étudié 1’antibiorésistance de plusieurs bactéries
dans les centres hospitaliers limitrophes de la frontiere entre les Etats-Unis et le Mexique,
révelant 46% de SARM (85).

Le Laboratoire de Bactériologie du CHU de Bordeaux surveille chaque année 1’évolution de
la sensibilité des souches de S. aureus. Pour la période 2005-2008, on comptait 32% de
SARM au CHU contre 21% dans notre étude, 5% de résistance a la gentamicine contre 0%
dans notre étude, 29% a la ciprofloxacine contre 21% dans notre étude et 2% au
cotrimoxazole contre 7% dans notre étude. L’évolution lors de la période 2009-2012 a été
marquée par une diminution des résistances au CHU et une stabilité des résistances dans notre
étude (oxacilline : 24% de resistance au CHU versus 21% dans notre étude, gentamicine : 3%
versus 0%, ciprofloxacine : 21% versus 19%, cotrimoxazole : 2% versus 4%). Aucune souche
résistante & la vancomycine n’a été mise en évidence a Bordeaux depuis 2004 (nous ne
disposions pas des données antérieures). Au final, la sensibilité globale des souches de S.
aureus de notre population étudiée de PVVIH en Aquitaine était donc comparable a la

population générale de la région.

La comparaison des résultats de notre étude sur la sensibilité des souches de S. aureus avec
les autres populations immunodéprimées est difficile du fait du peu d’informations
disponibles dans la littérature. Néanmoins, nos résultats semblent montrer une plus grande
résistance de nos souches comparativement aux autres populations de PVVIH mais une
résistance comparable voire inférieure a la population générale. L’utilisation de 1’oxacilline en
traitement probabiliste devant la survenue d’une infection a S. aureus exposerait a un risque
d’échec de 20 a 30%.
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Les 59 souches de SCN présentaient 59% de résistance a 1’oxacilline, 43% a la gentamicine et
52% a la ciprofloxacine. Les résistances étaient augmentées dans les souches responsables de
bactériémies avec 72% de résistance a 1’oxacilline contre 45% pour les souches non
responsables de bactériémies, 47% de résistance a la gentamicine contre 41% et 56% de
résistance a la ciprofloxacine contre 49%. En analysant les caractéristiques des patients en
fonction de la sensibilité des SCN, une tendance s’est dessinée retrouvant une part importante
d’UDI dans les patients infectés par une souche résistante (de 35 a 37%) et de patients sous
prophylaxie par cotrimoxazole (32 a 36% contre 27 a 29% chez les patients infectés par une
souche sensible) ce qui pourrait expliquer 1I’importante résistance présentee par les SCN. De
plus, les patients infectés par une souche résistante avaient une médiane de CD4 plus basse
que les patients infectés par une souche sensible et une CV moins souvent indétectable.

Le P. aeruginosa a été mis en évidence dans 87 infections et présentait 22% de résistance a la
ceftazidime, 24% a la pipeéracilline-tazobactam, 19% de résistance a I’imipenem, 10% de
résistance a 1’amikacine et 42% de résistance a la ciprofloxacine. Les résistances étaient plus
importantes dans les infections urinaires (33% de résistance a la ceftazidime, 75% de
résistance a la ciprofloxacine). Les souches associées a une bactériémie étaient globalement
plus résistantes a I’imipenem (25% de résistance) et a I’amikacine (25% de résistance) que les
souches retrouvées dans les infections sans bactériémies (18% et 6% pour I’imipenem et la
gentamicine respectivement). De plus, les patients infectés par une souche résistante a
I’imipenem avaient une médiane de CD4 plus basse (184 cellules/mm3 [11Q=60-359]) que

ceux infectés par une souche sensible a I’imipenem (295 cellules/mm? [11Q=59-476]).

La description de la sensibilit¢ du P. aeruginosa est quasi inexistante dans la littérature
s’intéressant au VIH, la seule retrouvée est 1’étude de Musiime et al. étudiant les bactériémies
chez les enfants en Uganda (13). L’analyse n’a porté que sur 2 souches de P. aeruginosa ne

permettant aucune comparaison possible.

Dans une population immunodéprimée non VIH transplantée d’organes solides, Al-Hasan et
al. ont étudié I’incidence des bactériémies a BGN (86). Leurs résultats montraient 37% d’E.
coli, 14% de klebsielles et 13% de P. aeruginosa dont 1’étude de la sensibilité indiquait 14%
de résistance a la ceftazidime, 21% de résistance a la pipéracilline-tazobactam et 28% de
résistance a la ciprofloxacine. Ces résistances sont inférieures a celles retrouvées dans notre
étude (22% pour la Ceftazidime, 24% pour la pipéracilline-tazobactam et 42% pour la

ciprofloxacine).
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En population générale, une revue de la littérature menée aux USA en 2009 a montré 13% de
résistance a la ceftazidime, 12% de résistance a la pipéracilline-tazobactam, 15% de résistance
a I’imipenem et 24% de résistance a la ciprofloxacine (87) ce qui est trés en deca des taux de

résistance mis en évidence dans notre étude.

Le CHU de Bordeaux surveille également 1’évolution de la sensibilité des P. aeruginosa.
Entre 2005 et 2008, les souches de notre analyse étaient globalement plus résistantes que
celles du CHU excepté pour I’imipenem. Il existait 23% de résistance a la ceftazidime au
CHU contre 40% dans notre étude (ou nous avions noté une importante augmentation de la
résistance depuis la période 2000-2004 puisqu’elle était a 19%), 24% de résistance a la
pipéracilline-tazobactam contre 27% dans notre étude, 23% de résistance a 1’imipenem contre
20% dans notre étude et 35% de résistance a la ciprofloxacine contre 50% dans notre étude.
Sur la période 2009-2012, une diminution globale des résistances est décrite au CHU ainsi
que dans notre étude et il apparait que les souches de nos PVVIH soient devenues plus
sensibles que celles mises en évidence dans la population genérale du CHU, excepté pour la
ciprofloxacine qui est identique (ceftazidime : 16% au CHU versus 4% dans notre étude,
pipéracilline-tazobactam : 20% versus 8%, imipenem : 22% versus 12%, ciprofloxacine :
27% versus 27%).
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CONCLUSION

L’émergence progressive des thérapeutiques antirétrovirales hautement actives a
considérablement modifié le profil des personnes infectées par le VIH qui doivent maintenant,
et depuis plusieurs années deja, apprendre a vivre (longtemps) avec leur maladie.

Dans les pays industrialisés, les infections bactériennes sont devenues 1’'une des premiéres
causes de morbidité chez le PVVIH et la 5°™ cause de mortalité. Notre étude souligne la
nécessité de mettre en ceuvre et de renforcer les mesures préventives dans le but de réduire la

part de ces infections non classant SIDA dans cette population vieillissante.

Notre analyse, mettant en évidence 834 épisodes d’IBS survenus chez 361 PVVIH, apporte
des données importantes sur la documentation bactérienne, les profils de résistance des
infections survenant chez les PVVIH et leur évolution au cours du temps. A notre
connaissance, aucune autre étude similaire n’a été réalisée en France sur cette population. De
plus, la littérature internationale ne propose pas d’étude de I’ensemble des infections
bactériennes séveres, quel que soit le site infectieux, analysant la documentation
bactériologique et les profils de résistance aux antibiotiques sur une aussi large population que

la notre.

Les pneumopathies, représentant la 1°° localisation infectieuse dans notre étude, restent
dominées par le pneumocoque, dont les résistances, marquées par une importante diminution
a travers le temps, ont rejoint celle de la population générale. Le taux de résistance des
entérobactéries, responsables des deux tiers des infections urinaires de notre étude, a lui aussi
rejoint celui de la population générale en 2012. Cette tendance a la diminution des résistances
a également été observee, dans notre etude, pour le S. aureus et le P. aeruginosa, dont les

résistances ont également rejoint celles de la population générale.

La prophylaxie par cotrimoxazole semble avoir un impact sur la sensibilité des cocci a Gram

positif de notre étude (le pneumocoque, le S. aureus et les SCN) concernant leur résistance
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aux autres antibiotiques ainsi qu’au cotrimoxazole lui-méme. Une étude plus approfondie

serait nécessaire pour confirmer ou non cette tendance.
Cette ¢tude, bien que descriptive, permet de dégager des priorités d’antibiothérapie

probabiliste pour les Médecins Généralistes et les Urgentistes, qui représentent le premier

maillon de la prise en charge des infections bactériennes sévéres survenant chez les PVVIH.

99



RESUME

Introduction : Les infections bactériennes sont devenues une cause importante de morbidité
chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). L’objectif de 1’étude, menée au sein de la
Cohorte Aquitaine ANRS CO3, était d’analyser la documentation bactérienne et les profils de

résistance aux antibiotiques des infections bactériennes séveres (IBS) non classant SIDA.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive des épisodes d’IBS survenus chez des
PVVIH inclus dans la cohorte Aquitaine, du 1% janvier 2000 au 1% juin 2013. La

documentation bactériologique et les profils de résistance aux antibiotiques ont été analysés.

Résultats : 834 épisodes d’IBG documentées ont été mis en évidence chez 361 PVVIH dont
73% d’hommes, d’age médian de 44 ans et 54% étaient au stade SIDA. Parmi les infections,
31% étaient des pneumopathies (Streptococcus pneumoniae 28%, Pseudomonas aeruginosa
15%, Haemophilus influenzae 10%), 27% des infections urinaires (Escherichia coli 43%,
entérocoques 17%, klebsielles 7%), 27% de bactériémies (S. pneumoniae 18%, E. coli 16%,
Staphylococcus aureus 15%), et 12% d’infections de la peau et des tissus mous (S. aureus
47%, P. aeruginosa 10%, streptocoques 7%). Le taux de résistance du pneumocoque était de
59% a la pénicilline G, 30% a I’amoxicilline, 13% aux céphalosporines de 3*™ génération et
4% a la lévofloxacine. Le S. aureus avaient 23% de résistance a 1’oxacilline, 3% a la
gentamicine, 19% a la ciprofloxacine et 7% au cotrimoxazole. Le P. aeruginosa avait 22% de
résistance a la ceftazidime, 19% a I’imipenem et 42% a la ciprofloxacine. Enfin, I’E. coli
avaient 31% a 1’amoxicilline-acide clavulanique, 12% a la pipéracilline-tazobactam et 17% a

I’ofloxacine.
Conclusion : Cette étude apporte des données importantes concernant 1’écologie bactérienne
des PVVIH, en ayant, de plus, un impact sur les recommandations d’antibiothérapies

probabilistes.

Mots clés : VIH, infections bactériennes sévéeres, morbidité, résistance aux antibiotiques.
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ANNEXE

CODES CIM-10 retenus

A02.0 Salmonellose, gastro-entérite

A02.10 Salmonellose, septicémie simple

A02.9 Salmonellose NP

A02.11 Septicémie a Salmonelle

A09  Colite infectieuse

A32.1 Infection a listeria

A32.7 Septicémie a corynebactérie (a listéria)
A32.9 Listériose SAI

A40.2 Septicémie a streptocoques D

A40.3 Septicémie a pneumocoques SAI
A40.9 Septicémie a streptocoques NP

A41.2 Septicémie a staphylocoques SAI
A41.5 Septicémie a Gram Neg (Escherichia
Coli - Klebsiella pneumoniae, entérobactér
etc...)

A41.8 Septicémie a pyocyanique
A41.9 Choc  septique  sans
(septicémie sans précision)

A46  Erysipele

A48.1 Légionellose pulmonaire
A49.0 Infection a staphylocoque
A49.1 Septicémie sans précision (DMI2)
A49.8 Infections bactériennes autres
(Klebsiella, pseudomonas)

A54.0 Infection génitale a gonocoques

A54.8 Infection & gonoccoque  autres
localisations

B96.2 Escherichia Coli, voies urinaires
G00.01 Méningite réccurente & haemophilus
G00.10 Méningite a pneumocoque

G00.11 Méningite réccurente a pneumocoques
G00.3 Staphylocoque, méningite

G00.9 Méningite bactérienne SAI

G01  Méningites au cours daffections
bactériennes classées ailleurs
G05.0 Encéphalite avec
bactériennes classées ailleurs
G05.2 Encéphalite avec d'autres maladies
infectieuses et parasitaires

G06.0 Abces du cerveau

précision

infections

H05.0 Cellulite infectieuse, orbite

H60.9 Otite SAI oreille externe

H66.0 Otite moyenne aiglie suppurée

H66.9 Otite SAI oreille moyenne

H70.9 Mastoidite

133.0 Endocardite NP et bactérienne

133.9 Endocardite aiglie sans précision

138 Endocardite sans precision

139.8  Endocardite, valvule non précisée
141.0 Myocardite au cours de maladies bact
classées ailleurs

189.1 Lymphangite

JO1.1 Sinusite frontale aiglie
J01.9 Pneumocoque,
Sinusite aigué SAI

J02.8 Staphylocoque, angine (ORL)

J13.0  Pneumopathie a pneumoccoques

J14 Pneumopathie due a haemophilus
influenzae

J15.00 Pneumonie a Klebsiele - Pneumoniae
(DMI2)

J15.10 Pneumonie a pseudomonas (DMI2)
J15.20 Pneumopathie a staphyloccoques
J15.40 Pneumonie a streptoccoques (DMI2)
J15.50 Pneumopathie a eschérichia

J15.60 Pneumopathie a gram négatif (hors
eschérichia)

J15.8 Pneumopathies bactériennes autres
J15.9 Pneumopathie bactérienne SAIl dont
Germes gram+

J16.8 Pneumopathie sévere

J18.0 Bronchopneumopathie

J18.1 Pneumopathie lobaire sans précision
J18.9  Pneumopathie SAI

J39.0 Abces + oedéme du pharynx et rhino-
pharynx

J41.1 Bronchite chronique mucopurulente
J69.0 Pneumopathie due a des aliments et
des vomissements

J85.2  Abces NP, poumon

Staphylocoque,
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J90 Pleurésie,épanchement pleural

J94.9 Pleurésie purulente

J98.5 Meédiastinite (sans abces)

K04.7 Abcés périapical sans fracture
(dentaire)

K35.1 Appendicite aigie sans abces

K35.9 Appendicite aigie sans précision
K52.9 Gastro-entérite rectosigmoidite

K61.2 Abcés ano-rectal

K65.0 Péritonite aiglie

K65.9 Péritonite

K67.1 Syndrome de Fitz Hugh Curtis
(péritonite & gonoccoque)

K75.0 Abcés NP, foie

K80.1 Calcul de la vésicule biliaire avec
cholécystite aiglie

K81.0 Cholécystite aigué

L01.0 Impétigo

L02.2 Abces cutané, furoncle ou anthrax du
tronc

L02.3 Abcés cutané, furoncle ou anthrax de
la fesse

L02.9 Abcés cutané sans précision (furoncle,
staphylococcie cutanée)

L03.9 Abcés ou Cellulite infectieuse
(localisation NP ou dentaire)

L04.9 Lymphadénite aiglie sans présicion
L08.9 Infection cutanee et sous-cutanée sans
précision

L66.9 Folliculite

MO00.0 Staphylocoque : ostéite (arthrite
septique)

M86.9 Ostéite

M93.9 Ostéochondrite non précisée

N11.9 Pyélonéphrite chronique

N12  Pyélonéphrite SAI

N30.0 Cystite aigiie

N30.9 Cystite

N34.2 Urétrites Autres

N39.0 Infection Urinaire hors cystite

N41.0 Prostatite aigiie

N41.1 Prostatite chronique

N41.9 Prostatite SAI

N45.0 Orchite, epididymite et épididymo-
orchite avec abces

N45.9 Orchi-épididymite SAI

N48.1 Balano-posthite

N70.9 Salpingite ou ovarite SAI

N73.9 Infection génitale autre et non précisée
chez la femme

N77.1 Vaginite, vulite et vulvovaginite au
cours de maladies infectieuses et parasitaires
098.2 Gonnococcie complicant la grossesse,
I'accouchement et la puerpéralité

098.8 Maladie infectieuse ou parasitaire de la
mere compliquant la grossesse

R0O2  Gangréne non classée ailleurs

T81.4 Infection post-opératoire

T84.5 Infection et réaction inflammatoire due
a une prothése articulaire interne

Y95 Infection nosocomiale
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