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Les pleuropneumopathies aiglies communautaires a staphylocoque
aureus de 'adulte a Mayotte

Etude rétrospective hospitaliere

l. Introduction

Staphylocoque Aureus (SA), du fait de ses nombreux facteurs de virulence, est
responsable d’infections suppuratives et toxiniques touchant I'ensemble de I'organisme.
L’évolution peut étre rapidement sévére en l'absence de traitement adéquat (1) et
principalement lors d’infections a SA producteur de leucotoxine de Panton Valentine
(LPV) (2) pourvoyeuses de pneumopathies nécrosantes avec une mortalité sévere (3-5).
Les infections a SA en milieu tropical ont une mortalité plus élevée que dans les pays
industrialisés (6) avec comme facteur de risque significatif de mortalité les infections
respiratoires (7). Aucune étude dans la littérature n’a, a ma connaissance, traité des
pneumopathies aiglies communautaires a SA en milieu tropical chez I’adulte.

A Mayotte, 101eme département francais, le climat est de type tropical humide et les
conditions socio-économiques sont souvent précaires. Dans ce contexte la fréquence et
les caractéristiques des infections staphylococciques dont les pneumopathies aiglies
communautaires (PAC) y semblent différentes (4,5). Sur 6 cas d’infections pleuro-
pulmonaires chez I’enfant a Mayotte en 2008, 5 recherches de LPV ont été retrouvées
positives sur les 5 envoyées au CNR de Lyon, seulement 1 patient a présenté des
éléments évocateurs de pneumopathies staphylococcique nécrosante avec leucopénie
initiale, infiltrats radiologiques diffus bilatéraux, signes de choc et aspirations trachéales
sanglantes avec une aggravation rapide et un décés au 7°™¢ jour. |l s’agissait du seul
déces contrastant avec la mortalité habituellement décrite (3-5).

L'objectif primaire de cette étude est de décrire les présentations clinico-bio-
radiologiques des PAC SA a Mayotte. En effet la mise en évidence d’un profil
caractéristique permettrait une évocation rapide du diagnostic et donc une mise en
route précoce du traitement, facteur déterminant du pronostic de cette pathologie.
L’objectif secondaire est d’en préciser la prise en charge afin, éventuellement, d’obtenir
une amélioration des pratiques sur I'lle de Mayotte.
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1. Généralités

1. Les staphylocoques

Les staphylocoques sont des bactéries ubiquitaires dont le réservoir principal est
I’'homme. Quarante-neuf especes ont, a ce jour, été isolées dont 17 chez ’homme (8,9).
La plupart appartiennent aux espéces dites « staphylocoques a coagulase négative »
(SCN) qui font partie de la flore cutanéomuqueuse et colonisent I'ensemble des
individus. Cependant, ces derniéres peuvent étre des pathogénes opportunistes.

En regard de ces espéces commensales peu pathogenes, 30% des individus sont
colonisés par une espéce de staphylocoque plus virulente : staphylocoque aureus (SA)
(10). Ce dernier est un pathogene majeur de ’lhomme a I'origine de pathologies souvent
séveres aussi bien communautaires que dans les milieux de soins (1).

orgelet : L
g sinusite

impétigo
furoncles
sepsis

pneumonie
endocardite

arthrite

vomissements septique

cellulite

Hevsindis diarrhée

scalded skin
syndrom

toxic shock

syndrom
ostéomyélite infection

urinaire

Figure 1 : Types de pathologies imputables a SA (11)
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Les manifestations cliniques correspondantes peuvent résulter de trois mécanismes
physiopathologiques : une réaction inflammatoire locale en réponse a une invasion
circonscrite (peau), une dissémination hématogene ou un effet toxinique responsable
d’une cascade inflammatoire systémique et de nécrose tissulaire.

L’évolution vers l'infection et la survie de la bactérie chez I’'h6te dépend de son aptitude
a coloniser les tissus et a échapper aux défenses immunitaires. Pour cela les
staphylocoques, en particulier staphylocoque aureus, ont développé de multiples
mécanismes dont la production de protéines extracellulaires, d’enzymes ainsi que
d’hémolysines et de toxines (12). De plus, sous la pression de sélection des antibiotiques,
la sensibilité des staphylocoques est en constante évolution et, de facon préoccupante,
on constate la dissémination de souches communautaires de staphylocoque aureus
résistant a la méticilline (SARM) qui est I'antibiotique anti staphylococcique de référence
(13-24).

1.1. Portage cutanéomugueux

Bien que SA puisse étre cultivé a partir de multiples sites cutanéomuqueux de I'hote sa
niche écologique principale semble étre les fosses nasales antérieures au niveau du
vestibule (10,11).

Population générale Porteurs sains

nez27% nez 100%

"~ 2056
cou 103 pharynx 10-20% pharynx 25-503%

thorax15% thorax 45%

axillaire 8% axillaire 19%

abdomen abdomen
40%
avan: 2 avantbras K
bras 20% 45%
main main
27% 90%

périnée 22% périnée 60%

vagin 5%

cheville 10% cheville 103

Figure 2 : Niches écologiques prédominantes de SA (11)
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Son portage a ce niveau est un facteur de risque majeur d’infection communautaire et
nosocomiales (25). Trois types sont décrits chez les individus sains : 20% (12-30%) sont
porteurs permanent, 30% (16-70%) sont porteurs intermittents et 50% (16-69%) sont
non porteurs (11). Cependant certains suggerent que les porteurs intermittents et les
non porteurs peuvent étre regroupés dans la méme catégorie (26). Les porteurs
permanents ont souvent une charge bactérienne plus importante (25), par une souche
unique de SA sur une longue période accroissant sa dissémination et le risque
d’infection ; les porteurs intermittents le sont de souches différentes (27,28). Les
déterminants du portage liés a I’'h6te sont multiples ; I'age avancé, le fait d’étre un
homme, I'alcoolisme chronique, le diabeéte, I'insuffisance rénale chronique terminale, les
pathologies respiratoires chroniques, la dialyse, la toxicomanie, la séropositivité pour le
VIH ou la fait d’avoir regu une antibiothérapie préalable sont des facteurs de risque de
portage (10). D’autres sont liés a I'environnement ou a la bactérie elle-méme (29). La
transmission croisée des souches entre individus est favorisé par le manuportage (12).

1.2. Adhésion et formation du biofilm

Pour adhérer avant de coloniser un tissu SA posséde de nombreuses adhésines de
surfaces appelées microbial surface component reconizing adhesive matrix molecule
(MSCRAMM) (30). Ces dernieres lui permettent d’adhérer a un grand nombre de
protéines de I’hote : protéine A permettant la liaison au facteur Willebrand présent au
niveau des endothéliums |ésés, les protéines de liaison au collagéne, a la fibronectine ou
encore les clumping factor A et B (CIfA et B) se liant au fibrinogene.

Apres cette étape initiale d’adhésion les bactéries vont se multiplier, s’accumuler et de
multiples interactions intercellulaires vont se mettre en place. Cela aboutit a la formation
d’une structure appelée biofilm. Ce dernier est composé d’un ensemble de bactéries
formant plusieurs couches, enchassées dans une matrice extracellulaire polymérique
gu’elles sécretent, adhérentes entre elles et a un support. Ce n’est pas une structure
inerte mais un ensemble complexe organisé en trois dimensions et traversé de canaux
nutritifs.

Apres maturation du biofilm les bactéries vont se détacher de cette formation complexe
par I'intermédiaire de protéases et de nucléases favorisant ainsi la diffusion de I'infection
(31).

1.3. Interactions avec le systéme immunitaire

SA a développé de multiples stratégies pour déjouer les mécanismes de défense
immunitaire innée de I’h6te qu’il colonise et/ou infecte (32,33).

Le biofilm interagit également avec la réponse immunitaire. Les bactéries situées dans
les couches les plus profondes de ce dernier sont peu accessibles aux antibiotiques et au
systeme immunitaire. De plus, au sein d’un biofilm, les conditions particuliéres de pH,
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d’osmolarité, d’oxygénation mais aussi la régulation du métabolisme bactérien a la
baisse sont a I'origine d’'une moindre sensibilité aux traitements antibiotiques (34).

L'immunité innée, premiére ligne de défense vis-a-vis des agents pathogénes, a un réle
fondamental pour éviter la colonisation et I'infection bactérienne. Elle met en jeu des
mécanismes constitutifs comme la barriére cutanéomuqueuse, la sécrétion de peptides
antimicrobiens cationiques, la sécrétion de lysozyme et la phagocytose. Elle met
également en jeu des mécanismes inductibles. La réponse inflammatoire est déclenchée
par les interactions entre des composants infectieux avec des récepteurs cellulaires ou
solubles (complément). Les cytokines pro-inflammatoires et I'activation du complément
permettent ensuite le recrutement des cellules immunitaires au site inflammatoire et la
production d’opsonine avant la phase d’'immunité acquise. SA peut interférer avec de
nombreuses étapes de cette réaction. Il a la possibilité de neutraliser I'action de
certaines défensines; SA a également une résistance au lysozyme. La catalase et les
pigments caroténoides lui conferent un certain degré de résistance aux dérivés oxydatifs.
Il a la capacité d’inhiber le recrutement des PNN au site de l'infection par la sécrétion
d’inhibiteurs du chimiotactisme ou en empéchant certaines interactions membranaires
(fixation, diapédese, extravasation des PNN). Par ailleurs LPV est capable de provoquer la
lyse des PNN directement. SA peut éviter la phagocytose en élaborant une capsule
polysaccharidique modifiant la reconnaissance des motifs bactériens par les récepteurs
dédiés (Pathogen Recognition Receptors PRR). SA produit trois types de SAg : la protéine
A, les entérotoxines et la toxic shock syndrome toxin 1 (TSST-1). Un SAg est une protéine
qui a la capacité de lier directement le fragment Fc des anticorps empéchant ainsi
I’opsonisation. Il peut également contourner I'interaction spécifique CPA/LT par fixation
directe et simultanée sur un récepteur correspondant a chacune de ces cellules
provoquant une stimulation polyclonale aspécifique des LT a I'origine d’un relargage
massif de cytokines provoquant une réponse inflammatoire disproportionnée.

La réaction immunitaire adaptative se mettant ensuite en place repose sur la
reconnaissance des anticorps. Ces derniers reconnaissent de nombreux constituants de
SA (acide téichoique, peptidoglycanne, adhésines de surface...). Ces anticorps et la
mémoire immunitaire semblent cependant insuffisants pour empécher une nouvelle
infection.

1.4. Enzymes et toxines

SA produit nombre d’exoenzymes, de protéines de membrane actives (hémolysine et
leucocidine) et de toxines impliquées dans sa virulence. Ces exoenzymes ont des activités
protéase, hyaluronidase, collagénase, lipase, élastase ou encore nucléase. Elles sont
impliqguées dans la destruction des tissus de I'hdte favorisant ainsi I’extension de
I'infection et dans I'extraction de nutriments utiles a la bactérie. SA produit également
une coagulase qui va favoriser la formation de thrombus septiques locaux favorisant la
dissémination hématogene. Parmi les protéines de membrane actives les hémolysines
ont la propriété de lyser les cellules eucaryotes. La LPV est une enzyme a deux
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composants peptidiques, les composants S et F, codés respectivement par les génes luk-
S-PV et luk-F-PV ; elle appartient a la famille des « pore-forming-toxins ». La principale
cible de la LPV est le PNN. Avant de le lyser, la LPV l'active induisant la libération de
susbtances chimiotactiques (interleukine 8 et leucotriéne B4), d’enzymes et de dérivés
de I'oxygéne (35).

1.5. Régulation des génes de virulence

Trois grandes familles de régulateurs permettent a SA de controler I'expression de ses
facteurs de virulence en fonction de son environnement. Le systeme central est agr
(accessory gene regulator) composé d’un systéme de quorum sensing (agr D et B)
réagissant a la densité bactérienne. Il agit par le biais d’'un systeme a 2 composants
contrélant la transcription d’un ARN régulateur. En phase de croissance bactérienne,
lorsque I'inoculum est faible, il n’intervient pas mais lorsque l'inoculum est élevé il
réprime lI'expression des facteurs d’adhésion et des protéines associées a la paroi et
contréle positivement I'expression des exoenzymes et toxines staphylococciques
favorisant ainsi I’extension locorégionale de I'infection et sa dissémination.

1.6. Microbiologie

a. Sensibilité aux antibiotiques

Avant la découverte de la pénicilline les infections invasives a SA étaient souvent fatales.
Aujourd’hui, sous la pression de sélection antibiotique, la sensibilité des staphylocoques
est en constante évolution. En France, actuellement, 90% des souches sont résistantes a
la pénicilline G par acquisition d’'une pénicillinase dont le gene blaz est porté par un
plasmide (36). Dans les années 1960, peu apres la découverte de la méticilline, des
souches de staphylocoques aureus résistant a cet antibiotique ont été mises en évidence
chez des patients hospitalisés (37). Depuis le milieu des années 80 on a pu noter une
propagation inquiétante de ces souches initialement nosocomiales (38) en milieu
communautaires d’abord aux Etats-Unis (14,15,24,39,40) puis a travers le monde (17,19—
23,41).

La résistance a la méticilline est liée a I'acquisition de protéines de liaison a la pénicilline
(PLP) appelées PLP2a de faible affinité pour les bétalactamines expliquant une résistance
croisée a ces derniéres exceptée la ceftaroline (42). La PLP est codée par les génes mec
(mec A principalement) localisés sur des éléments génétiques chromosomiques mobiles
appelés staphylococcal cassette chromosome (SCC) mec (36). Les SCCmec sont des flots
génétiques exogenes ayant la capacité de se mobiliser grace a leur recombinases (ccrA et
B), 11 types ont été décrits (43). Les types IV, V et VI sont associés aux SARM-C ; ils ne
contiennent pas de multiples germes de résistance aux autres antibiotiques mais
semblent liés a LPV et a d’autres exotoxines. Ces cassettes de structure plus petite
peuvent diffuser en I'absence de sélection antibiotique (44). Leur émergence est
indépendante des SARM nosocomiaux, leur dissémination étant liée a I'acquisition de ces
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SCCmec de petite taille (45). Enfin la détection aux Etats-Unis et ce depuis une dizaine
d’année de staphylocoques aureus résistant a la vancomycine (SARV) est une cause de
préoccupation majeure (46).

b. Bactériologie classique/Méthode de détection

A I'examen direct on visualise des cocci GRAM positifs, la disposition en amas est plus
caractéristique des staphylocoques mais ils peuvent étre en tétrades, isolés ou en
diplocoques. Le fait qu’ils soient nombreux et |’association avec des polynucléaires dans
le prélévement évoque fortement une infection a staphylocoque (47).

Figure 3 : amas de staphylocoques avec polynucléaires en périphérie (47)

Cependant le diagnostic définitif du genre et de I'espéce ne sera obtenu qu’apres la
culture et lidentification des souches ; les souches de SA élaborent un pigment qui
donne une couleur jaune orangé aux colonies.

Figure 4 : Colonies de SA sur gélose au sang
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Lorsque I'aspect macroscopique des colonies est compatible avec un staphylocoque
(colonies lisses bombées de couleur blanche a jaune), le test de la catalase + permet de
confirmer le genre staphylocoque (et d’exclure le genre streptocoque). Les tests rapides
d’agglutination de billes de latex permettent de rechercher les protéines spécifiques de
SA : coagulase, protéine A, antigenes de surface spécifiques. La sensibilité et la spécificité
de ces tests rapides sont suffisantes pour un travail en routine. Lorsqu’un niveau de
preuve plus élevé est nécessaire, I'identification biochimique peut étre faite en 24h en
galerie type API® ou en milieu liquide sur automate type VITEK® ou PHOENIX®. La
spectrophotométrie de masse sur MALDI-TOF® est aussi utilisée en routine dans de
nombreux laboratoires.

Figure 5 : Test rapide d’agglutination permettent de différencier SA des SCN en
quelques secondes

Les recommandations du Comité de I’Antibiogramme de la Société Frangaise de
Microbiologie (CASFM) actualisées en 2015 fixent les modalités de réalisation et
d’interprétation des antibiogrammes (48). La mesure des CMI par la méthode de
diffusion en milieu gélose Muller-Hinton reste la méthode de routine la plus utilisée. La
mesure du diamétre d’inhibition autour du disque de Céfoxitine 30ug permet de
détecter les SARM. La recherche de la résistance aux pénicillines peut aussi se faire par
biologie moléculaire (recherche et amplification du géne d’intérét mecA ou mecC) ou par
recherche de la protéine responsable de la résistance (dosage immuno-enzymatique de
la PLP2a ou de la PLP2c apreés induction par des bétalactamines pour forcer I'expression
du gene).
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La recherche de PVL se fait en biologie moléculaire par PCR (Polymerase Chain Reaction)
guantitative en temps réel :

A partir d’'une petite quantité d’ADN cible cette technique permet de multiplier de facon
exponentielle le géne recherché ; la détection des brins néoformés se fait par
fluorescence. Le géne amplifié est ciblé par le choix des amorces introduites dans le
milieu réactionnel : les amorces sont des oligonucléotides complémentaires de I’ADN
bactérien, ceux-ci doivent encadrer le géne recherché.

Au CHM, la recherche de PVL est faite par une PCR triplex en temps réel (49). On ne
cherche pas un seul géne mais trois de facon simultanée ; le milieu réactionnel contient
donc 3 paires d’amorces permettent I'amplification et la détection des 3 genes suivants :

e Gene mecA : recherche d’une résistance a la méticilline
e Geéne nuc : identification de SA
e Gene codant pour la PVL

2. Clinique des infections a staphylocoque aureus

2.1 Généralités

Dans les conditions physiologiques la peau et les muqueuses forment une barriére de
défense contre les staphylocoques. Le processus infectieux survient chez les patients
porteurs a l'occasion d'une rupture de cette barriere par des plaies traumatiques,
trophiques ou iatrogeénes ou par I'invasion de structures cutanées telles que les follicules
pilo-sébacés ou les glandes sudoripares. Apres passage de cette barriere les bactéries
peuvent diffuser vers un site plus ou moins profond par voie contigiie ou par diffusion
hématogene. Dans les pathologies toxiniques seule la toxine la franchit.

Plusieurs facteurs de risque de septicémies a SA ont été identifiés dont un age supérieur
ou égal a 65 ans, le sexe masculin, le diabete, I'alcoolisme chronique et les pathologies
respiratoires chroniques (50). Aucun facteur de risque de pneumopathie a SA n’a, a ma
connaissance, été mis en évidence.

2.2 Infections broncho-pulmonaires

SA est responsable de plusieurs types d’atteintes respiratoires communautaires :

- Abcés, empyemes

- Exacerbations de BPCO

- Infections respiratoires chroniques des patients atteints de mucoviscidose
- Pneumopathies a SA (nécrosantes, non nécrosantes)

Apres les anaérobies SA constitue la 2éme étiologie des abces pulmonaires qui peuvent
faire suite a une septicémie compliquant une endocardite du coeur droit ou constituant
I’évolution d’une pneumopathie. La présentation clinique est semblable a celle des
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autres étiologies d’abcés pulmonaire. Dans un tiers des cas SA est isolé dans le cadre de
pleurésie purulente résultant de I'extension pleurale d’'une pneumonie ou d’'un abcés.
Dans le cadre de la BPCO, SA est rarement impliqué (6% des cas (51)). La présentation
clinique ne differe pas des autres étiologies d’exacerbation aiglie. Dans le cadre de la
mucoviscidose SA est une des premiéres bactéries retrouvée dans les prélévements
respiratoires d’enfants atteints (52).

Les souches porteuses de LPV sont associées au pneumopathies nécrosantes (3).
Présentes dans la majorité des SARM-C, dans moins de 2% des SARM-H ou SAMS
communautaires (41,53,54), elles constitueraient moins de 5% des souches en Europe
(55). Le tableau ci-dessous résume la présentation clinique des PAC SA avec ou sans
souches porteuses de LPV.

PAC SA LPV- PAC SA LPV+
Epidémiologie 2-5% des PAC Rare (30 cas/an en France)
Terrain Sujets agés Sujets jeunes (age moyen
Nombreuses comorbidités 15 ans)
Vie en institution Aucun antécédent
Episode viral respiratoire récent | Episode viral respiratoire
récent
Présentation clinique Température variable Hyperthermie>39°C
Expectorations purulentes FC>140bpm

Hypotension artérielle
Hémoptysies

Parametres biologiques | Hyperleucocytose Leucopénie
CRP variable CRP>300mg/L
Imagerie Atteinte unilobaire Atteinte multilobaire a
Pleurésie rare type d’infiltrats alvéolaires
(80% cas) secondairement
excaveés
Epanchement pleural
Evolution Mortalité faible Aggravation rapide (choc
septique/SDRA)

Mortalité>60%

Tableau | : Présentation clinique des PAC SA (3)
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3. Traitement

Concernant les SAMS I'antibiotique de référence reste a I’"heure actuelle la pénicilline M.
En cas de résistance a la méticilline, la vancomycine est I'antibiotique de référence mais
présente une moindre efficacité en cas de SAMS (56). Le linézolide, de par sa trés bonne
pénétration dans I'épithélium pulmonaire et son activité anti-toxinique, prend toute son
importance dans le traitement des infections pulmonaires a SA productrices de LPV (57).
Cependant son utilisation est limitée dans les formes bactériémiques car il n’est que
bactériostatique.

Le clone de SARM communautaire USA 300, bien que résistant a I’érythromycine, reste
sensible aux lincosamides avec toutefois un risque de résistance inductible si la
clindamycine est utilisée en monothérapie et si I'inoculum est élevé. La rifampicine
posséde une bonne diffusion pulmonaire mais ne doit pas étre utilisé en monothérapie
du fait de la sélection de mutants résistants et certains suggérent qu’elle soit réservée
aux infections ostéoarticulaires sur matériel (52). L'excellente efficacité anti-
staphylococcique de la tigécycline, nouvel analogue de la tétracycline, et sa bonne
concentration dans I'épithélium pulmonaire en fait une bonne alternative dans les
pneumopathies a SA. Toutefois une analyse réalisée par le CDC a montré une
surmortalité du fait d’'une probable moindre efficacité au cours des formes sévéres (58).
La ceftaroline (nouvelle céphalosporine avec activité anti SARM) a obtenu une AMM
européenne pour le traitement des pneumonies aiglies communautaires mais I'HAS a
émis un avis défavorable a 'inscription sur la liste des spécialités agrées a l'usage des
collectivités dans l'indication des pneumonies aiglies communautaires (59). Enfin la
daptomycine, lipoglycopeptide utilisé de plus en plus en alternative a la vancomycine, est
inactivée par le surfactant pulmonaire et ne doit pas étre utilisée dans les infections
broncho-pulmonaires a SARM hormis atteinte pulmonaire sur endocardite du cceur droit
(60).

L'antibiothérapie concernant les pneumopathies aiglies communautaires a SA sensibles
ou résistants a la méticilline, productrices ou non de LPV, est résumé dans le tableau ci-
dessous.
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Type d’infection broncho- | Durée de | SAMS SARM

pulmonaire a SA traitement

Pneumonie communautaire a | 10—14 Pénicilline M IV Vancomycine (30 mg/kg par jour
SA non producteur de LPV jours (100—150 mg/kg par jour en | en 2 injections/j)

au moins 4 injections/j)

ou

Teicoplanine (400 a 600 mg/j
apres dose de charge)

ou

Linézolide (1200 mg en 2 prises/j)
ou

Ceftaroline (1200 mg en 2
injections/j)

Pneumonie communautaire a
SA non producteur de LPV avec
complications dont pleurésie
purulente

4 3 6 semaines

Pénicilline M IV (150—200
mg/kg par jour en au moins 4
injections/j) et Clindamycine
(1800 a 2400 mg en 3 a 4
injections

ou prises orales/j)

Vancomycine (30 mg/kg par jour
en 2 injections/j)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg en
3 a 4 injections ou prises orales
/i)

ou

Teicoplanine (400 a 600 mg/j
apres dose de charge)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg en
3 a 4 injections ou prises orales
/i)

ou

Ceftaroline (1200 mg en 2
injections/j)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg en
3 a 4 injections ou prises orales

/i)

Pneumonie communautaire
nécrosante a SA producteur de
LPV

>14 jours

Pénicilline M IV (150—200
mg/kg par jour en au moins 4
injections/j) et Clindamycine
(1800 a 2400 mg en 3 a 4
injections

ou prises orales/j)

Vancomycine (30 mg/kg par jour
en 2 injections/j)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg en
3 a 4 injections ou prises orales
/i)

ou

Linézolide (1200 mg en 2 prises/j)

Alternatives non validées :

Ceftaroline (1200 mg en 2
injections/j)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg en
3 a 4 injections ou prises orales

/i)

Tableau Il : Propositions thérapeutiques en fonction du type d’infection et de la résistance

(52)
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Concernant la clindamycine il convient de vérifier I'antibiogramme. La gentamicine peut
étre prescrite dans toutes les situations cliniques en cas de bactériémie associée, surtout
si un SARM est en cause.

Bien que [lefficacité n’ait jamais été démontrée ['utilisation concomitante
d’immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (IglV) a été proposée du fait de son
activité inhibitrice dose dépendante de la leucotoxicité de LPV et de son effet
cytopathogéne in vitro (61). Une posologie de 2g/kg renouvelable a 48h a été proposée
en se basant sur quelques cas rapportés dans le choc toxique streptococcique (62).

4. Contexte mahorais

4.1 Contexte géographique

L’archipel des Comores se situe au Nord du canal du Mozambique, a égale distance de
Madagascar et de I'Afrique, a 8000km de la France métropolitaine et a 1400km de La
Réunion.

Il a une superficie totale de 2034km2 et est constitué de quatre fles (carte 1) :

- Grande Comore (Ngazidja) : 1025km2, 350 000 habitants, I'lle la plus vaste ou se
trouve la capitale des Comores, Moroni.

- Mohéli (Mwali) : 211km2, 40 000 habitants

- Anjouan (Nzuani): 424km2, 300 000 habitants, fle la plus pauvre et densément
peuplée

- Mayotte (Maoré): 374km2, 10leme département frangais. Divisée en deux fles
peuplées, divisées par un bras de mer de 2,8 km : Grande Terre (363 km2: 39
kilometres de long par 22 kilometres de large) et Petite Terre (10,95 km2 ; 24 441
hab. en 2007

22



Grande Comore COMORES
Mitsamiouli g
Ntsaouéni e +Mbéni
O ( / { \ / A\ D / / N
Koimbani
Ntsoudjini, *
MORONI m
Mitsoudjé o
. efoumbouni
Dembéni
Anjouan
- Moutsamoudou .-o“a"‘
> Mohéli Erpan St +Bambao
S omboni B! .
g = L4 Mrénmani o (20000
4 Nioumachoua®:- *Mramani
‘o P Mayotte
S / (FRANCE)
o4 e '
MAMOgDZOU
L 5y
e S'
Division Géographique de la Direction des Archives 0 50k
du Ministére des Affaires Etrangéres © 2004 i A . . : Wil

Carte 1 : Situation géographique de I’archipel des Comores

Mayotte compte 17 communes (carte 2). A chaque commune correspond un canton
excepté pour Mamoudzou qui en regroupe trois, ce qui fait 19 cantons. Chacune des 17
communes regroupe le plus souvent plusieurs villages. Le chef-lieu du département est
Mamoudzou.

La langue comorienne est subdivisée en deux catégories de dialectes : le groupe Est
(Mayotte et Anjouan) a des ressemblances avec le swahili de la région de Mombassa et
le groupe Ouest (Grande Comore et Mohéli) est proche de I'esakadji, langue du
Mozambique.

Sur Mayotte, en plus du shimaoré (langue de Mayotte) cohabite également un langage
shibushi originaire du Nord-Ouest de Madagascar et parlé par un tiers de la population.
Le frangais en tant que langue officielle, était maitrisé en 2007 par seulement 51 % des
plus de quinze ans.
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4.2 : Contexte démographigue
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Graphique 1 : Evolution de la population mahoraise (source INSEE)

24



Comme le montre le graphique 1, la croissance démographique a Mayotte est tres forte.
En 1966, le nombre d’habitants était de 32 607. En 2007, le recensement faisait état de
186 452 habitants a Mayotte (63). Au dernier recensement, en aolt 2012, Mayotte
comptait 212 645 habitants avec une densité de 570 habitants/km2 ; elle a ainsi la plus
forte densité de population de la France d’outre-mer. Le taux de croissance annuel est de
2,7 % par an en moyenne (64).

Mayotte est le territoire de la République dont la population est la plus jeune (graphique
2) : 45,3 % a moins de 15 ans, 56 % a moins de 20 ans et 70 % a moins de 30 ans. L'age
moyen des mahorais était de 22 ans (65).

La croissance démographique de Mayotte est la conséquence d'un excédent des
naissances sur les décés (du fait de la jeunesse de la population), d’un indice de fécondité
record (4,1 enfants par femme) et d'une immigration en masse provenant
essentiellement des autres fles des Comores (66). La population agée de plus de 60 ans
ne représente que 4 % de la population et I'espérance de vie a la naissance est de 74 ans
(64).

La part de la population de nationalité étrangere continue d’augmenter, évaluée a 40,7
% de la population soit environ 85 000 personnes au recensement de 2012, alors qu’elle
s’élevait a 34,5 % de la population en 2002 et a 21,7 % en 1997 (27,28). Pour ces
derniers, la nationalité comorienne arrive tres largement en téte (95 %), les autres
provenant de Madagascar ou d’états de la cte est africaine.

a0 ravince v 4o Asrnance

12+ janvier 2014 [ TFrance Métropole |

‘‘‘‘‘

NOMLIY 08 DErNONmes DA beTe of D dge

Graphique 2: Pyramide des ages Mayotte (INSEE) versus la France métropolitaine
(Population et Société n° 509, Ined, Gilles Pison, mars 2014)

4.3 Contexte économique

Depuis les années 1980 et grace aux transferts de fonds publics francais, Mayotte
rattrape progressivement son retard sur la métropole dans tous les domaines : éducatif,
économique, sanitaire, social, juridique, politique...

Mayotte compte une population active de 51 524 personnes, avec un taux de chémage
de 26,4 %. En 2012 le Produit intérieur brut par habitant était de 5200 euros (3960 euros
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en 2005) contre 30 700 euros en France métropolitaine ; dix fois plus élevé a Mayotte
gu’aux Comores (67). Au ler janvier 2014, le SMIC mensuel net mahorais s’élevait a
1114€ alors que le salaire moyen mensuel comorien n’est que de quelques dizaines
d’euros.

4.4 Contexte climatigue

Dans I'archipel des Comores le climat est tropical de type maritime, I'année se divise en
deux saisons :

- De novembre a avril : la saison chaude et humide, période durant laquelle la
pluviométrie est importante avec un taux d'hygrométrie qui dépasse souvent 85 %. Les
températures moyennes diurnes varient entre 27 et 30 °C.

- De mai a octobre : la saison seche et plus fraiche avec des températures diurnes de 22 a
25 °C, saison des vents du sud-est, les alizés.

4.5 Immigration clandestine

La proximité entre les Tles et les différences socio-économiques expliquent aisément que
I'immigration clandestine vers Mayotte soit si importante.

La part de la population de nationalité étrangére continue d’augmenter, atteignant 40,7
% de la population au recensement de juillet 2007, alors qu’elle s’élevait a 34,5 % en
2002. 95 % d’entre eux sont d’origine comorienne (68). 8,80% émigrent pour raison de
santé (69).

Cette pression migratoire n’a de cesse d’augmenter avec le développement économique
de Mayotte et la départementalisation (68).

Les migrants utilisent les kwassa-kwassa (figure 6), des barques légéres et instables. Les
naufrages sont fréquents notamment pendant la saison seche avec les alizés ; le nombre
de sept mille a dix mille disparus depuis 1995 est souvent évoqué (70). La traversée est
également trés colteuse (cent a mille euros par personne).
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Figure 6 : Interception d’un Kwassa par la PAF (source : Marine Nationale(19))

Sur le sol mahorais, les personnes en situation irréguliere sont logées dans des
habitations insalubres et restent souvent reclus pour éviter les controles de la PAF.

4.6 Organisation des soins

a) Contexte sanitaire global

Aujourd’hui Mayotte bénéficie d'infrastructures médicales modernes et performantes.
Le contraste avec les états proches conduit naturellement les populations et notamment
les plus proches géographiquement, culturellement et historiquement, les Comores, a
essayer de rejoindre Mayotte pour des raisons médicales.
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Tableau Il : Indicateurs sanitaires Comores-Mayotte-France 2013 (INSEE, ARS, OMS,
DREES, ADELI, FINESS, CHM, Ordre des médecins de Mayotte) (71)

Un tiers de I'ensemble des soins médicaux de I'lle est, d’aprés la préfecture de Mayotte,
prodigué aux étrangers en situation irréguliere ; la charge sanitaire est donc lourde et les
infrastructures médicales de Mayotte sont saturées.

b) Régime de sécurité sociale

Avant 2004, les soins étaient gratuits pour tous. Depuis I'ordonnance du 12 juillet 2004
qui instaure I'assurance maladie a Mayotte et créée la CSSM la gratuité des soins est
maintenue pour les affiliés, par contre les non affiliés doivent désormais payer.

Pour bénéficier des soins des établissements publics de santé, les non affiliés doivent
payer une somme dont le montant est adapté a la catégorie des soins demandés. Ce
montant est défini dans la limite maximale de la tarification correspondante, par arrété
du directeur de I'Agence Régionale de Santé de I'océan Indien.

Toutefois, les frais peuvent étre pris en charge partiellement ou en totalité :
- Le code de santé publique prévoit la prise en charge par I'état des frais médicaux :

« Pour les personnes pour lesquelles le défaut de soins peut entrainer une altération
grave et durable de I'état de santé et pour celles recevant des soins dans le cadre de la
lutte contre les maladies transmissibles graves. »

C’est par ce biais 1a que les immigrés sont traités gratuitement s’ils arrivent sur le sol
francais.
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- Les frais concernant les mineurs et ceux destinés a préserver la santé de l'enfant a
naitre sont pris en charge en totalité lorsque les ressources des personnes concernées
sont inférieures au montant fixé (72).

La couverture médicale universelle (CMU) et I’Aide Médicale d’Etat (AME) n’existent pas
a Mayotte ; I’AME ne concerne que les patients non affiliés nécessitant d’étre évacués
hors Mayotte.

c) Offre de soins

Le centre hospitalier de Mamoudzou compte 371 lits et est doté d’un plateau technique
performant : un service de réanimation, un bloc brdlés, un service de néonatologie, un
laboratoire d’analyse, un scanner, un IRM, un bloc opérationnel en continu.

En 2013, le Centre Hospitalier de Mayotte compte 30 046 séjours PMSI. La part des
séjours ambulatoires est de 24,6 %. Les séjours en hospitalisation compléte sont au
nombre de 22 636, soit 115 844 journées.

L’offre de soins est également assurée par de nombreux établissements répartis sur
I’'ensemble de la zone :

- 5 hdpitaux périphériques (Dzaoudzi, Jacaranda, Kahani, Dzoumougné, M’ramadoudou)
- 13 dispensaires

- 21 centres de PMI

- 110 médecins généralistes libéraux et salariés

- 58 médecins spécialistes libéraux et salariés

- 13 chirurgiens-dentistes

- 39 masseurs kinésithérapeutes

- 432 infirmiers et 114 Sage-femme

- 16 pharmacies

- Le service Action de Santé (lutte contre le SIDA, la tuberculose et les IST)

L’offre de soins est également assurée par une collaboration étroite avec La Réunion par:
- I'organisation d’évacuations sanitaires du CHM vers les centres hospitaliers réunionnais

- des missions spécialisées pluriannuelles

Le secteur informel de la médecine traditionnelle fait partie de I'itinéraire de soins pour
un grand nombre de patients et en constitue souvent la premiére étape.
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Elle est issue d’'un mélange entre l'lslam et des pratiques populaires ésotériques
d’origine bantous et malgaches. La maladie est la conséquence du déréglement d’un
univers peuplé d’esprits bons ou mauvais (les djinns), de dieux, d’ancétres défunts et de
sorciers. C'est le fundi wa madijini (celui qui posséde le savoir, maitre des djinns) ou le
mwalimu (savant guérisseur) qui sert de médiateur entre les esprits a I'origine de la
maladie et le malade (73). Il convoque alors les esprits et recourt aux herbes médicinales
traditionnelles.

Ill- METHODOLOGIE

1. Lieu d’étude:

Notre étude était monocentrique et s’est déroulée au centre hospitalier de Mayotte.

2. Type et durée d’étude :

Notre étude a été rétrospective et transversale allant de mai 2012 a mai 2015 couvrant
ainsi 3 saisons humides et 3 saisons seches.
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3. Echantillonnage :

Tableau IV : Flow-Chart

527 patients

DIM : 31 patients Microbiologie : 486 patients

Inclusion 21 patients

DIM : 6 patients Microbiologie : 15 patients

527 dossiers ont été analysés.

Dans un premier temps une recherche par les services du DIM faite a partir des mots clé
« pleurésie, pneumopathie » et « staphylocoque aureus » a permis de sélectionner 31
dossiers. Tous ces dossiers ont pu étre récupérés et analysés conjointement dans leur
forme papier et informatique.

Une 2éme recherche a été réalisée a partir des dossiers correspondant aux prélévements
microbiologiques respiratoires, pleuraux ou hémocultures a SA permettant de
sélectionner 486 dossiers. Sur la premiére période 2012-2013, 156 dossiers ont été
récupérés dont 22 a partir de prélevements respiratoires et 134 hémocultures. 149
dossiers sur la période 2013-2014 dont 12 a partir de prélevements respiratoires et 137
hémocultures. Enfin sur la période 2014-2015 181 dont vingt-trois prélévements
respiratoires et 158 hémocultures. Dans un premier temps tous les patients agés de
moins de 18 ans ont été exclus.

Puis apres analyse informatique des dossiers restants et exclusion des colonisations et
infections non pulmonaires 34 dossiers ont pu étre sélectionnés, récupérés et analysés
dans leur forme papiers.

Tous les dossiers récupérés ont été analysés conjointement selon les criteres d’inclusion
et de non-inclusion. Au total 21 patients ont pu étre inclus, 6 patients a partir de la
recherche DIM et 15 patients a partir de la recherche microbiologique.

Pour l'analyse clinique, les dossiers papiers et le logiciel DX CARE fournissaient la
majeure partie des informations. Pour I'analyse biologique les serveurs de résultats
EDGENET, HEXALIS, CERBA et les dossiers papiers ont été consultés. Pour les données
d’imagerie le visualiseur Zero Footprint a été utilisé.
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4. Criteres d’inclusion :

Les criteres d’inclusion étaient :

- Un age supérieur a 18 ans

- Des signes cliniques d’infection pulmonaire (hyperthermie, toux, expectorations,
dyspnée, anomalies auscultatoires)

- Des signes radiologiques d’infection pulmonaire (foyer systématisé ou non, syndrome
infiltratif, atteinte pleurale)

Et au moins un des arguments microbiologiques ci-dessous :

- Une hémoculture minimum positive a SA et/ou un prélévement respiratoire positif a
SA

- Prélévement pleural positif a SA

- Brosse bronchique protégée avec « nombreux germes » en quantification

- Liquide de LBA avec « nombreux germes » en quantification

- ECBC avec « nombreux germes » en quantification

- Aspiration trachéo-bronchique avec « nombreux germes » en quantification

5. Critéres de non inclusion :

Etaient exclues les pneumopathies nosocomiales comme définies par I’ATS en 2005 (74)
a savoir acquises a I’"hopital (survenant au moins 48 heures apres I'admission a I’hopital),
acquises sous ventilation mécanique (survenant dans les 48 a 72h aprés I'lOT) et
associées aux soins (hospitalisation au moins 2 jours dans les 90 jours précédents ;
antibiothérapie intraveineuse récente ou chimiothérapie ; hémodialyse).

Etaient exclues les endocardites.

6. Méthodes de collecte des données

Pour tout patient inclus ont été colligées de facon standardisée les données
démographiques, sociales, cliniques et paracliniques (biologie, imagerie) ainsi que la
prise en charge.

6.1 Données sociales et démographiques
- Sexe

- Lieu de résidence
- Nationalité
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6.2 Données cliniques et paracliniques

Les données cliniques :

- Antécédents et comorbidités : insuffisance respiratoire chronique, tabagisme,
diabéte, complication cutanée du diabéte, VIH, corticothérapie, dénutrition (défini
par un IMC<18.5kg/m2 selon I'Inpes)

- Histoire de la maladie : durée d’évolution des symptémes avant hospitalisation,
antibiothérapie préalable avec type et durée, rhinopharyngite ou syndrome pseudo-
grippal, dermatose bulleuse, syndrome diarrhéique ou vomissement.

- Signes cliniques : fréquence cardiaque (FC), température en degré Celsius, sepsis,
sepsis sévere ou choc septique comme défini par la SFAR (75), fréquence respiratoire
(FR), cyanose, tirage, douleur thoracique, toux productive/aspiration purulente,
hémoptysie/aspiration sanglante, diarrhée, vomissement(s), éruption cutanée.

Les données paracliniques :
=>»Biologiques :

- Gazométrie artérielle

- Rapport PaO2/Fi02

- Leucocytes

- CRP

- PCT

- Microbiologiques (germe et recherche de LPV)

=>» Score clinico-biologique IGS (annexe 1) (76) si admission en Réanimation polyvalente

=>»Radiologiques (annexe 1 : sémiologie radiologique (77)) :

- Présence de micronodule(s) avec caractére uni ou multilobaire(s)

- Présence de nodule(s) avec caractere uni ou multilobaire(s), troués, sous pleural(aux)

- Présence de verre dépoli avec caractére uni ou multilobaire(s)

- Présence de condensation(s) avec caractére uni ou multilobaire(s), excavée(s)

- Présence de syndrome interstitiel avec caractere uni ou multilobaire(s)

- Présence de pneumothorax non iatrogene avec caractére uni ou bilatéral

- Présence de pleurésie avec caractére uni ou bilatéral

- Présence d’abcés avec caractére uni ou multilobaire(s), apical(aux) ou basal(aux)

- Aspect en faveur d’'une endocardite a I'ETT +/_ ETO excluant le patient de I’étude en
cas de positivité
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6.3 La prise en charge

- Expansion volémique

- Support inotrope

- Oxygénothérapie haut débit

- Ventilation mécanique avec caractéere invasif ou non invasif

- ECMO

- Antibiothérapie au SAU, en médecine et en réanimation

- Utilisation d’IglV

6.4 L’évolution

- SDRA selon la définition de BERLIN (78)

- Durée totale d’hospitalisation

- Durée d’hospitalisation en réanimation polyvalente
- Durée d’hospitalisation en médecine polyvalente

- Déces avec durée de prise en charge avant déces

7. Outils de collecte

Les données ont été colligées sur Excel et analysées a partir de ce méme logiciel.

8. Les souches de SA au laboratoire de bactériologie

Les prélevements effectués étaient préparés sur suspension en bouillon Mueller-Hinton,
et ensemencés sur gélose Mueller-Hinton. Un antibiogramme de toutes les souches
isolées était réalisé en accord avec les recommandations 2015 du CASFM (48), par
méthode de diffusion sur disque (Bio-Rad) aprés 16 a 24 heures d’incubation a 33-37°.
Les antibiotiques testés de facon standard et complémentaire sont résumés dans le

tableau ci-dessous.

Liste standard

éniclline G
Céfconting’
Gentamicing
Erythromycine
Clindamycine
Quinupnstine - dalfopristine
Norfiocacine!
Fluoroqunclone
Acide fusidique
Cotrimoxazole
Rifampicine

{"Lechure interprétative)

Liste comple

Oxacilline
Ceharol
Vancomycine
Teicoplaning
ine
Tobramycine
Netilmicine
Tiandthood
Chioramphénicol
Tétracychne
Minocychine
Tigécycline
Linézobde
Nitrofurantone
Daplomycine
Mugpirocine
Fosfomycine

antaire

Tableau V : Antibiotiques testés sur staphylococcus spp. selon le CASFM en 2015
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9. Analyse statistique

Une analyse descriptive des différents parametres a été réalisée :

- Variables qualitatives en effectif et en pourcentages
- Variables quantitatives en moyenne, médiane

Les valeurs utilisées dans les tableaux statistiques sont les moyennes sauf précision.

V. Résultats

1. Généraux

Sur la période de I'étude 21 patients ont pu étre inclus.

2. Sociodémographiques

2.1 Sex-ratio

Diagramme 1 : Sex ratio

SEXE

= Masculin = Féminin
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On notait plus de femmes que d’hommes avec un sex ratio a 0.9. L’age moyen était de 47.1
ans avec des extrémes allant de 19 a 84 ans.

2.2 Conditions sociales

47.6% des patients étaient immigrés, tous d’origine comorienne. Les données sociales
étaient précisées pour tous.

3. Répartition des cas autour de la période de I’étude

Dans un premier temps I'analyse s’est portée sur la saisonnalité ; les périodes sont donc de
mai a avril 'année se divisant en deux saisons avec celle chaude et humide de novembre a
avril et celle seche de mai a octobre.

Diagramme 2 : répartition des cas en fonction de la saisonnalité
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05/2012-04/2013
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= Cas en saison humide = Nombre total de cas
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4. Répartition géographique des cas

Le lieu d’habitation a été précisé pour 19 patients.

La répartition géographique des cas était relativement homogéene sur le territoire et se
superposait a la démographie de I'ile.

Carte 3 : Répartition géographique des PAC SA et densité de population des communes
de Mayotte (source INSEE)
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5. Données cliniques

5.1 Ahamnése

Diagramme 3 : Comorbidités et manifestations ayant précédées les symptomes
respiratoires

12

10

Tabagisme Diabete Corticothérapie Syndrome pseudo- IRC
grippal

= Nombre de cas

Chez les patients dont les données ont pu étre colligées, aucun n’était VIH. Aucun n’a
présenté de dermatose bulleuse, de syndrome diarrhéique ou de vomissement. Aucun
ne recevait d'immunothérapie.

La durée d’évolution moyenne des symptomes avant prise en charge était de 8.3 jours
avec une médiane de 2 jours. Les valeurs allant de 0 a 30 jours.

5.2 Présentation clinique au SAU

Les patients étaient graves avec dans 71.4% des signes de détresse respiratoire aiglie.
Un tiers présentaient une hypotension artérielle (PAS<90mm.Hg et/ou PAD<60mm.Hg).

Quatre-vingt dix pour cent étaient tachycardes avec une fréquence cardiaque moyenne a
118bpm (68-180bpm). 66.7% étaient hyperthermiques. La température moyenne était
de 37.5°C (34-39.4°C) avec 19% des patients normothermes.
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Aucun ne présentait de trouble de la conscience.

Deux patients présentaient des signes cliniques évocateurs d’atteinte toxinique
spécifique avec des vomissements chez un patient et une dermatose bulleuse chez
I'autre.

La majorité présentait une toux (90.4%). Dans 3 cas (15.8%) elle était seche, chez 9
patients on notait des expectorations purulentes (47.4%) et chez 7 autres des
hémoptysies (36.8%).

Chez 3 patients I'auscultation au SAU n’était pas précisée ; pour la majorité (94.4%) elle
était anormale avec dans 55.5% des cas des crépitants et 16.6% des sibilants isolés. Un
avait une auscultation décrite comme normale.

Diagramme 4 : Principales manifestations cliniques au SAU
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6. Données biologiques

6.1 Microbiologie

Diagramme 5 : Type de prélévements réalisés et positivité de ces derniers

25

20

15

10

Hémoculture ECBC PDP Liquide pleural

M Positivité ™ Négativité

Un LBA a été réalisé qui s’est avéré stérile.

Diagramme 6 : Proportion SAMS/SARM

Germe

= SAMS = SARM
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Quinze prélévements ont été rendus positifs a SAMS (71.4%) et 6 a SARM (28.6%).

Tous les SAMS étaient pénicilline G résistants. Le profil de résistance des SARM est résumé
dans le graphique ci-dessous ; la recherche du génes mecA n’a pas pu étre réalisée.

Aucune souche n’était résistante a la rifampicine.

Sept recherches de LPV ont été réalisées ; toutes étaient positives dont 2 sur des souches de
SARM.

Diagramme 7 : Profil de résistance des SARM
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Pénicilline G Oxacilline

Acide fusidique Ciprofloxacine
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Biologie classique

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques biologiques des patients au SAU.

Tableau VI : Caractéristiques biologiques des patients PAC SA au SAU

Hypoxémie (mm.Hg)

Rapport P/F médian

Numeération médiane des leucocytes (/mm3)
Leucopénie

Leucocytose

CRP médiane (mg/L)

PCT médiane (ng/mL)

Augmentation PCT

Augmentation lactatémie

Lactatémie médiane (mmol/L)

12 (57.1%)

242 (44-470)
12800 (400-43800)
3 (14.3%)

14 (66.7%)

309 (51-682)

7 (0-178)

8 (88.9%)

6 (75%)

6 (2-16)
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Pres de 60% des patients étaient hypoxémique avec un rapport P/F médian a 242 (44-
470).

On notait un syndrome inflammatoire majeur avec une CRP médiane a 309mg/L, les 2/3
des patients étaient leucocytosique avec une médiane a 12800/mm3, seuls 3 patients
étaient leucopéniques. Quatre patients (19%) avaient un taux de leucocytes normaux. La
lactatémie était dosée chez les patients au tableau clinique les plus graves, dans les 6 cas
elle était élevée avec une médiane a 6mmol/L.

7. Données d’imagerie

Vingt et un examens d’imagerie ont pu étre récupérésdont 13 scanners et 8
radiographies thoraciques.

Quinze patients (75%) présentaient une atteinte multilobaire, 14 avec composante
d’infiltrats alvéolaires dont 7 étaient excavés. Un patient présentait une pleurésie
bilatérale.

Aucun patient n’a présenté de pneumothorax.

Diagramme 8 : Proportion atteinte unilobaire et multilobaire

M Atteinte multilobaire W Atteinte unilobaire
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Diagramme 9 : Présentation radiologique des PAC SA au SAU

mNodules mVerre dépoli mCondensation mSyndrome interstitiel

17, 35%

W Abces

W Pleurésie

Figure 7 : Micronodules et nodules flous centrolobulaires
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Figure 8 : Nodule troués avec atteinte sous pleurale associé a quelques plages de verre
dépoli

Figure 9 : Micronodules et nodules flous centrolobulaires avec réticulations septales
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Figure 10 : Abcés lobaire inférieure gauche. A noter des réticulations septales et du
verre dépoli péri-lésionnel

Les atteintes souvent étaient associées comme visualisé sur I'image ci-dessous :

Figure 11 : Condensation lobaire bilatérale dont une excavée avec verre dépoli péri-
Iésionnel
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8. Prise en charge et évolution

8.1 Thérapie anti-infectieuse

Le caractere adapté ou non de I'antibiothérapie probabiliste des PAC est défini selon
I'antibiothérapie proposé par |'Afssaps et la Spilf en 2011 (79) apres évaluation des
criteres cliniques et radiologiques .

Une synthese est proposée ci-dessous.

Tableau VII : Proposition d’antibiothérapie probabiliste des PAC Afssaps/SPILF

Si absence de signe de gravité : Amoxicilline ou Pristinamycine ou

Sujet jeune Télithromycine

Sujet ageé (>65ans) et/ou | Amoxicilline-acide clavulanique ou Céfotaxime

comorbidités ou FQAP (Lévofloxacine)

Si signe de gravité Céfotaxime ou Ceftriaxone et macrolide ou
FQAP (Lévofloxacine)

Si gravissime, contexte grippal Céfotaxime et glycopeptide et Clindamycine ou

Pneumopathie nécrosante Rifampicine

Forte présomption de SARM PVL+ | OU

(hémoptysies, pneumopathie | Céfotaxime et Linézolide

nécrosante)

Au cours de I'hospitalisation le caractéere adapté ou non de I'antibiothérapie a la souche
est défini selon les propositions faites par Valour et al. sur la prise en charge des
infections broncho-pulmonaires a SA en 2013 (52) dont les modalités sont résumées
dans le tableau Il en introduction et ci-dessous :
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Tableau VIII : Propositions thérapeutiques en fonction du type d’infection et de la
résistance
Type d’infection broncho- Durée de traitement SAMS SARM
pulmonaire a SA
Pneumonie communautaire | 10-14 jours Pénicilline M IV Vancomycine (30mg/kg/j en 2

a SA non producteur de LPV

(100-150mg/kg par jour en
au moins 4 injections)

injections)

ou

Teicoplanine (400 a 600mg/j
aprés dose de charge)

ou
Linézolide
prises/j)
ou
Ceftaroline
injections)

(1200mg en 2

(1200mg en 2

Pneumonie communautaire
a SA non producteur de LPV
avec complications dont
pleurésie purulentes

4 3 6 semaines

Pénicilline M IV
(100-150mg/kg par jour en
au moins 4 injections)

ET

Clindamycine (1800 a 2400
mg en 3 a 4 prises/j)

Vancomycine (30mg/kg/j en 2
injections)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg
en 3 a 4 prises/j)

ou

Teicoplanine (400 a 600mg/j
aprés dose de charge)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg
en 3 a 4 prises/j)

ou
Ceftaroline
injections)
ET
Clindamycine (1800 a 2400 mg
en 3 a 4 prises/j)

(1200mg en 2

Pneumonie communautaire
nécrosante a SA producteur
de LPV

>14 jours

Pénicilline M IV
(100-150mg/kg par jour en
au moins 4 injections)

ET

Clindamycine (1800 a 2400
mg en 3 a 4 prises/j)

Vancomycine (30mg/kg/j en 2
injections)

ET

Clindamycine (1800 a 2400 mg
en 3 a 4 prises/j)

Alternatives non validées :

Ceftaroline
injections)
ET
Clindamycine (1800 a 2400 mg
en 3 a 4 prises/j)

(1200mg en 2

ou
Linézolide
prises/j)

(1200mg en 2

En hospitalier et pré-hospitalier, dans les cas ou les patients ont regu une pénicilline tous ont
recu une pénicilline avec acide clavulanique. La quinolone utilisée était dans tous les cas de

I’ofloxacine.

Huit patients (40%) ont recu une antibiothérapie préalable a la prise en charge au SAU, le
type d’antibiothérapie instauré est résumé dans le diagramme sous-jacent.
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Diagramme 10 : Type d’antibiothérapie instauré en pré-hospitalier

H Penicilline ®WC3GIV mQuinolone mWAminoside M Macrolide MImidazolé

Imidazolé
8%
Macrolide'
8%

Penicilline
42%
Aminoside
17%

" Quinolone 4
8%

H‘:

Un patient a regu une bi-antibiothérapie par ceftriaxone et gentamicine, 1 autre a regu
une tri-antibiothérapie par ceftriaxone, métronidazole et gentamicine.

Les 2 patients ayant recu un aminoside ont eu de la gentamicine. Concernant les
pénicillines, 60% bénéficiaient de I'association avec I'acide clavulanique (3/5).
Concernant les C3G tous ont regu de la ceftriaxone.

Diagramme 11 : Caractére associé ou non de I’antibiothérapie en pré-hospitalier

N N

mono-antibiothérapie bi-antibiothérapie tri-antibiothérapie
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Vingt patients ont été traités par antibiothérapie a la prise en charge au SAU, 43.8% avec
une monothérapie et 56.2% en bithérapie. Le type d’antibiothérapie instauré est résumé
dans le diagramme sous-jacent.

Diagramme 12 : Type d’antibiothérapie instauré au SAU

M Penicilline mC3G IV MW Carbapeneme m Glycopeptide W Aminoside

W Macrolide H Lincosamide M Quinolone W Imidazolé

Concernant les aminosides la majorité a recu de la gentamicine (4 patients soit 66.7%),
les autres de I'amikacine. La ceftriaxone était utilisée comme C3G sauf dans 1 cas ou le
patient a recu du céfotaxime.

Diagramme 13 : Caractéere associé ou non de I’antibiothérapie au SAU
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10

mono-antibiothérapie bi-antibiothérapie tri-antibiothérapie
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Sept patients (33.3%) ont été hospitalisés en médecine et 13 en réanimation (62%). 1
patiente est décédée a I'UHCD (4.7%) elle recevait une bi-antibiothérapie par pénicilline
avec acide clavulanique et quinolone.

Les données concernant |'antibiothérapie probabiliste instaurée en réanimation
polyvalente sont résumées dans le diagramme ci-dessous.

Diagramme 13 : Type d’antibiothérapie instaurée en réanimation polyvalente

m Pénicilline mC3G IV m Carbapéneme m Glycopeptide mAminoside

W Macrolide HLincosamide M Oxazolidinone W Quinolone MW Imidazolé

Concernant les aminosides administrés en réanimation 71.4% recevaient de la
gentamicine, les autres recevaient de I'amikacine. La ceftriaxone était utilisée comme
C3aG.

Aucun patient n’a regu de mono-antibiothérapie. La quadri-antibiothérapie était une
association de pénicilline, macrolide, aminoside et linézolide.
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Diagramme 14 : Caractére associé ou non de l'antibiothérapie en réanimation
polyvalente

bi-antibiothérapie tri-antibiothérapie quadri-antibiothérapie

Les données concernant I'antibiothérapie instaurée en médecine sont résumées dans le
diagramme ci-dessous.

Diagramme 15 : Type d’antibiothérapie probabiliste instaurée en médecine

W Pénicilline mC3GIV  mFluoroquinolone mAminoside M Lincosamide

Concernant les aminosides tous ont recu de la gentamicine. La ceftriaxone était utilisée
comme C3G.
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Diagramme 16 : Caractére associé ou non de I’antibiothérapie en médecine

mono-antibiothérapie bi-antibiothérapie tri-antibiothérapie

Pour chaque patient le type d’antibiothérapie instaurée en probabiliste avec signe ou
non de gravité clinico-radiologique et évolution est présenté dans le tableau ci-dessous.
Les patients avec au moins 1 signe de gravité hémodynamique, respiratoire ou
inflammatoire et hémoptysie ou caractére nécrosant sont en surbrillance grisée.
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Tableau IX : Signes de gravité et antibiothérapie probabiliste instaurée

TAS FC> FR>30 | Température | Hémoptys | Caractere Antibiothérapie Déceés
<90 120 cr/min | <35 ou >40°C ie nécrosant probabiliste
mm | bpm/
.Hg min
Femme 53 | non non non non non oui amoxicilline-acide non
ans clavulanique/gentamicine
Femme 55 | non oui oui non non oui ceftriaxone/ofloxacine non
ans
CTCau
long cours
Femme 84 | oui oui oui non non non amoxicilline-acide oui
ans clavulanique/ofloxacine
Homme non non non non non oui tazocilline/amikacine non
29ans
Homme non non non non oui oui ceftriaxone/gentamicine non
39 ans
Femme 51 | oui oui oui non non non vancomycine/gentamicine oui
ans
Femme 45 | oui non non non non non amoxicilline-acide non
ans clavulanique
Homme non non non non non oui amoxicilline-acide non
42 ans clavulanique
Homme non non oui non oui oui ceftriaxone/ofloxacine oui
67 ans
Homme non non non oui non non ceftriaxone oui
56 ans
Homme non oui oui oui non oui vancomycine/clindamycin oui
60 ans /gentamicine
BPCO
Femme 55 | non oui oui oui oui oui imipenéme/ofloxacine oui
ans /amikacine
Femme 49 | non oui oui non oui non Amoxicilline-acide oui
ans clavulanique/rovamycine
Femme 49 | non oui oui non non non ceftriaxone/rovamycine non
ans
IRC
Homme non non oui non non non ceftriaxone non
47 ans
Homme non non oui non non non amoxicilline-acide non
61 ans clavulanique
Homme non oui oui oui non non Amoxicilline-acide non
19 ans clavulanique/gentamicine
/clindamycine
Femme 22 | non oui oui non oui non ceftriaxone/gentamicine non
ans /rovamycine
Femme 29 | non oui oui oui oui oui ceftriaxone non
ans
Femme 44 | non non non oui non non ceftriaxone/metronidazole oui
ans Jofloxacine
Femme 33 | non non oui non oui non cefotaxime/rovamycine oui
ans
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L’antibiothérapie probabiliste n’était adaptée que dans 1 cas (4.8%). L’antibiothérapie
était adaptée au cours de I'hospitalisation dans 43% des cas. Dans 50% des cas en
secteur de médecine polyvalente, 41.7% en réanimation polyvalente et 4.8% a I’'UHCD.

Le délai d’adaptation moyen de I'antibiothérapie était de 2 jours (1-9).

Le délai moyen d’instauration d’une antibiothérapie anti-toxinique était lui de 4.4 jours
(2-15).

Concernant les SARM 4 patients sur 6 (66.7%) ont regu une antibiothérapie adaptée dont
2 en probabiliste dés le service des urgences. L’adaptation s’est faite dans les 2 autres
cas en service de réanimation polyvalente.

Le tableau ci-dessous résume le caractere adapté ou non de I'antibiothérapie a la prise
en charge et au cours de I’hospitalisation avec I’évolution.

Tableau X : Nombre de patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie probabiliste
adaptée puis adaptée au germe en hospitalisation

Mombre Survie Décés
total de
patients
Antibiothérapie adaptée & la prise | 1 (4.8%) 1 0
en charge
Antibiothérapie non adaptée 20 (95.2%) 11 (55%) 9 (45%)
Antibiothérapie adaptée au cours | 9 (43%) 5 (55.6%) 4 (44.4%)
de I'hospitalisation
Antibiothérapie non adaptée au | 12 (57%) 7 (58.3%4) 5 (41.7%)
cours de I'hospitalisation

Dix patients (47.3%) ont recu une antibiothérapie anti-toxinique dont 1 (11.1%) a 'UHCD,
5 (55.6%) en réanimation médicale et 3 en secteur de médecine polyvalente (33.3%).

Le tableau ci-dessous résume la prise en charge a visée anti-toxinique et I’évolution.

Tableau XI : Thérapie anti-toxinique et évolution

Nombre total de patients Survie Déces
Antibiothérapie anti | 10 (47.3%) 7 (70%) 3 (30%)
toxinique
Absence 11 5 (45%) 6 (55%)
d’antibiothérapie
anti toxinique
IgIV 1(4.7%) 0 1
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Au cours de I’hospitalisation 2 patients (28.6%) n’ont pas regu de thérapie antibiotique
anti-toxinique malgré des recherches positives pour PVL; ces 2 patients sont décédés.
L'antibiothérapie anti-toxinique majoritairement utilisée était la clindamycine.

Diagramme 17 : Type d’antibiothérapie anti-toxinique utilisée

W Clindamycine M Linézolide

8.2 Orientation

L'orientation et I’évolution ont été précisées chez tous les patients ; par perte d’une
partie du dossier la prise en charge n’a pas pu étre précisée chez 1 patient.

La majorité (62%) des patients a été orientée en réanimation polyvalente, I'lGS moyen
était de 37 (6-96) rendant compte d’une mortalité moyenne prédite a 19.6%.

Diagramme 18 : Orientation des patients aprés passage au SAU

B Médecine M Réanimation
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8.3 Mesures associées et évolution

Les prises en charge par expansion volémique, support inotrope, transfusion, OHB,
ventilation mécanique et assistance circulatoire se sont toutes faites soit au SAU soit en
réanimation.

Un patient (4.7%) a recu des IglV en réanimation polyvalente.

Tableau XII : Récapitulatif de la prise en charge et évolution

Expansion volémique 10 (50%)
Support inotrope 8 (40%)
OHD 3 (14%)
Ventilation mécanique dont : 9 (42.8%)

- VNI 2 (9.5%)

- Vi 9 (42.8%)
Assistance circulatoire 1(4.7%)
Durée totale d’hospitalisation médiane (jours) dont : 11 (1-40)

- Médecine 9 (1-40)

- Réanimation 3(1-18)
SDRA 7 (33.3%)
Déces 9 (42.8%)
Durée médiane de prise en charge avant déces (jours) 4(1-11)

Deux patients ont initialement eu une VNI pour, par la suite, étre intubé suite a une
dégradation. Sept patients ont présenté un SDRA, 6 sont décédés des complications de
ce dernier, 1 est décédé dans les suites d’'une thrombose massive de I'oxygénateur de
I'ECMO

Au total 9 patients sont décédés (42.9%).

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques globales de ces 9 patients.
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Tableau XIIl : Caractéristiques des patients décédés

Patient | Patient | Patient | Patient | Patient | Patient | Patient | Patient | Patient
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sexe femme | femme | femme | homme | femme | femme | homme | femme | homme
Age (années) 44 84 33 60 49 55 67 51 56
Comorbidité(s) | Diabete | Diabete N IRC Diabete | Diabéte N N N
Diabete
Délai avant NR NR 2 4 7 1 1 2 30
prise en charge
(jours)
hémoptysies N N 0] N 0 0] 0] N N
Température 34.5 38.5 37 40.5 38.1 39 38 39.2 34
(°C)
FR (cr/min) 16 40 48 55 45 35 33 42 16
FC (bpm) 95 135 117 130 120 143 153 139 119
TA (PAM en NR 57 64 85 112 49 68 104 NR
mm.Hg)
Hypoxémie 0O (357) | O(188) | O(54) | O (80) 0 (65) O(80) | O(85) | O(343) | N(409)
(P/F)
CRP (mg/L) 197 171 75.7 393 681.8 351 348 323.2 328
Leucocytes 14400 | 11500 3700 7300 6000 1600 4700 12800 | 43800
(/mm3)
Atteinte 0] 0 0 0 0 0 0] N N
radiologique
multilobaire
Germe SAMS SAMS | SAMS | SARM SARM SARM SAMS | SAMS | SAMS
LPV+ LPV+ LPV+

Antibiothérapie N N N N N N N N N
probabiliste
adaptée
Antibiothérapie N N N 0 N 0 N 0 0
adaptée au
cours de
I’hospitalisation
Hospitalisation 0] N 0 0 0] 0 0] 0 N
réanimation
Délai avant 7 1 3 5 3 11 1 4 10
déceés (jours)
Déces 0] 0 0 N 0 0] 0] 0 NR

imputable SA

N :non; O:oui; NR: non réalisé ; IRC : Insuffisante respiratoire chronique ; PAM : pression artérielle moyenne
((=P.AS.+2xP.AD.)/3)
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Chez ces patients le sex-ratio est de 0.5 avec un age moyen de 55 ans. Cinquante-six pour
cent présentent des comorbidités principalement un diabéte. La durée moyenne de prise
en charge des patients décédés est de 6.7 jours. Quarante-quatre pour cent présentaient
des hémoptysies. La température moyenne était de 37.6°C, quatre-vingt-neuf pour cent
étaient tachycardes avec une FC moyenne de 128bpm, 3 (quarante-trois pour cent)
présentaient un sepsis sévere avec une PAM<65mm.Hg. Sur le plan respiratoire soixante-
dix-huit pour cent étaient polypnéiques avec une fréquence respiratoire moyenne de
37/min. 8 patients étaient hypoxémiques, I’hématose trés altérée avec rapport
ventilation Pa02/Fi02 moyen a 184.

Sur le plan biologique, quarante-quatre pour cent étaient leucocytosiques, trente-trois
pour cent avaient un taux de leucocytes normaux et vingt-trois pour cent une leucopénie
dont 1 séveére. Les patients tous inflammatoires avec une CRP moyenne a 318,7mg/L. 6
SAMS soit soixante-sept pour cent (dont 2 LPV+) et 3 SARM soit trente-trois pour cent
(dont 1 LPV+) ont été mis en évidence. Dans soixante-dix-huit pour cent des cas I'atteinte
radiologique était multilobaire.

Aucun n’a recu d’antibiothérapie probabiliste adaptée, elle a été adaptée
secondairement chez 3 patients (trente-trois pour cent).

La médiane de prise en charge avant déces était de 4 jours ; 7 étaient imputables aux
complications de la PAC SA, 1 était d0 a une thrombose massive de |'oxygénateur de
I'ECMO, la cause du déceés de I'un des patients n’était pas renseignée.

Le tableau ci-dessous résume ces données et les compare avec celles des patients dont
I'issue n’a pas été fatale.
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Tableau XIV : Comparaison des caractéristiques des patients décédés et survivants

Décédés (n=9)

Survivants (n=12)

Sexe ratio 0.5 1.4

Age moyen (années) 55 41
Diabéte (%) 56 33

Délai moyen avant prise en 6.7 (1-30) 11.5 (1-30)
charge (jours)

Hémoptysies (%) 44 25
Température moyenne (°C) 37.6 (34-40.5) 38.2 (36.6-39,4)
FR moyenne (cr/min) 37 (16-55) 32 (15-67)
FC moyenne (bpm) 128 (95-153) 113 (68-170)
PAM moyenne (mm.Hg) 77 (49-112) 92 (64-92)

Hypoxémie (% avec P/F
moyen)

89 / 184 (54-409)

50 / 351 (125-690)

CRP moyenne (mg/L)

318.7 (75.7-681.8)

319 (51-476)

Taux moyen de leucocytes

11756 (1600-43800)

15733 (7000-29900)

(%)

(/mm3)

Atteinte radiologique 78 67
multilobaire (%)

Proportion SARM (%) 33 25
Antibiothérapie  probabiliste 0 33
adaptée (%)

Antibiothérapie adaptée au 44.4 67
cours de I"hospitalisation (%)

Hospitalisation réanimation 78 58

Il apparait que les survivants sont plutét de sexe masculin, plus jeunes avec un taux plus

faible de patients diabétiques.

Les patients survivants sont moins hémoptoiques, plus stables sur le plan hémodynamique
et bien moins hypoxémiques. Sur le plan biologique ils présentent un taux de leucocytes plus
élevé. Sur le plan inflammatoire les données cliniques et biologiques semblent similaires. Sur
le plan radiologique la proportion d’atteinte multilobaire est moindre. La proportion de
SARM est plus importante chez les patients décédés. La proportion d’antibiothérapie
adaptée, probabiliste ou au cours de I'hospitalisation, est plus importante chez les patients

ayant survécu.
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9.Etude des sous-populations SARM et PVL+

Tableau XV : Etude des sous populations SARM et PVL+. Comparaison a la population

générale
Critéres démographiques comorbidités cliniques biologiques radiologiques évolution
SARM (n=6) | Age moyen: 53.5 | Diabéte : 100% SPG : 25% (1/4) P/F: 119 (44- | Unilobaire : Expansion
(47-61) 219) 20% (1/5) volémique :
Tabac:17% (1) T°: 38.6 (37.2- 67%
Sex-ratio : 1 40.5) Leucocytes : Multilobaire :
FC: 115 (68-143) | 11600 (1600- | 80% (4/5) Support
hTA : 0% 30000) inotrope :
FR : 42 (28-55) Epanchement 50%
CRP: 4335 | pleural: 20%
Expectorations (340-682) (1/5) Soutien
purulentes : 50% ventilatoire :
Hémoptysies : 50%
33%
SDRA : 50%
Déceés : 50%
PVL+ (n=7) Age moyen: 36 | Diabéte:43% SPG : 0% P/F : 237 (44- | Multilobaire : Expansion
(19-60) 550) 100% volémique :
Tabac:20% (1/5) | T°: 38 (34.5- 86% (6/7)
Sex-ratio : 0.7 40.5) Leucocytes : Epanchement
FC:133(95-180) | 12200 (3700- | pleural : 0% Support
hTA : 14% (1/7) 27700) inotrope :
FR : 51 (16-67) 57% (4/7)
CRP : 282 (51-
Expectorations 476) Soutien
purulentes : 43% ventilatoire :
(3/7) 71% (5/7)
Hémoptysies :
43% SDRA: 29%
(2/7)
Déces: 43%
(3/7)
Population Age moyen: 47 | Diabéte : 47.6% SPG : 14.3% P/F: 242 (44- | Unilobaire : Expansion
générale (19-84) 470) 33% volémique :
(n=21) Tabac : 20% | T°: 37.5 (34- 50% (10/20)
Sex-ratio : 0.9 (3/15) 39.5) Leucocytes : Multilobaire :
FC:118 (68-180) | 12800 (400- | 75% Support
hTA : 29% 43800) inotrope :
FR:37(16/67) Epanchement 40% (8/20)
CRP : 309 (51- | pleural : 10%
Expectorations 682) Soutien
purulentes : ventilatoire :
47.4% 43%
Hémoptysies :
33.3% SDRA : 33.3%
Déceés : 42.8%
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V. Discussion

Pendant la période de notre étude de mai 2012 a mai 2015, nous avons recensé et
analysé les caractéristiques clinico-bio-radiologiques de 21 cas de PAC SA. La majorité
des cas est survenue en saison humide (67%) sans distribution géographique majoritaire.

1. Sur le plan clinico-biologique

La répartition géographique des cas était relativement homogene sur le territoire ce qui
montre que l'infection n’était pas directement transmise d’une personne a une autre.

Concernant les critéres démographiques, hormis dans le cas des PAC SARM ou le sex-
ratio est de 1 on remarque une légere prédominance féminine avec un sex ratio toutes
PAC confondues a 0.9 et a 0.7 pour les PAC PVL+. Dans une étude sur les infections
staphylococciques de I'enfant a Mayotte en 2007 (85) le sex ratio a 0.5 montrait aussi
une prédominance féminine. Dans les études préexistantes (3,17,80,82) cependant la
prédominance était masculine avec un sex ratio entre 1.3 et 1.5 (1.5 dans le cas de
I’étude de 2013 de Khanafer (82) sur les PAC PVL+).

Notre étude ne s’étant intéressée qu’au patient agés de plus de 18 ans les 4ges moyens
sont supérieurs a ceux des études précédentes (3,17,82) cependant les patients avec PAC
SA PVL+ semblent plus jeunes avec un age moyen de 36 ans comparativement a I'age
moyen toutes PAC confondues de 47 ans.

Pour les comorbidités 47.6% étaient diabétiques dont 43% des patients avec souche
PVL+ et tous les patients avec souches SARM. Ces proportions sont bien plus élevées que
la prévalence globale du diabéte a Mayotte estimé en 2008 a 10,5% (81), supérieure aux
25% décrits par Gillet en 2002 (3) et, concernant les souches PVL+, bien supérieure aux
1.9% des patients de Gillet dans clinical infectious disease en 2007 (80) et aux 6.1% de
Khanafer en 2013 (82). Dans les études suscitées les patients agés de moins de 18 ans
étaient inclus ce qui peut biaiser la proportion de patients avec comorbidités dont le
diabete. Cependant, la prise en charge du diabéte a Mayotte n’est pas encore optimale.
Souvent I'équilibre glycémique n’est pas obtenu et les mesures de précaution absentes.
Les infections cutanées chez ces derniers sont tres fréquentes et prises en charge
tardivement, sans antibiothérapie anti-toxinique si un traitement antibiotique est
instauré. Il est possible que I'ensemble de ces éléments soit la cause d’une proportion
plus importante de PAC SA chez cette population. Le fait que 100% des patients avec
souche SARM soit diabétique pourrait étre lié a une pression de sélection antibiotique
importante chez cette population avec antibiothérapies itératives par B-lactamines sur
infections cutanées.
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Les délais de recours au soin sont tardifs dans notre étude (30 jours). 48% de la
population de I'étude était immigré. Chez cette population le délai avant consultation au
CHM est conditionnée par les possibilités de traversée en bateau elle-méme
conditionnée par I'état de la mer et par les apports financiers dont peut bénéficier le
patient.

14.3% a présenté un syndrome pseudo-grippal ayant précédé la pneumopathie, aucun
parmi les 7 avec souche LPV+ alors qu’il est habituellement décrit dans plus de 60% des
cas (3,80,82) chez ces derniers.

Un peu plus de 30% ont présenté des hémoptysies dont 43% dans la population avec
souche PVL+. Cette proportion est similaire a celle retrouvée dans les études
précédentes en zone non tropicale (3,80,82) et bien supérieure a I'étude de Nickerson
réalisée en Thailande en 2007 (7) ou sur 3 cas de PAC SAMS PVL+ aucun n’a présenté
d’hémoptysie.

Sur le plan hémodynamique les patients sont majoritairement tachycardes (90%) mais
peu présentent une hypotension artérielle (29%). Dans notre étude aucun des patients
avec souche SARM n’a présenté d’hypotension artérielle initiale et ce symptéme n’a été
retrouvé que dans 14% chez les PAC SA LPV+. Ces résultats contrastent avec les résultats
obtenus a Mayotte chez les enfants en 2008 avec 66.7% de sepsis sévere a la prise en
charge (85) et ceux de Gillet en 2002 avec 62% d’hypotension artérielle toutes PAC
confondues dont 81% chez les patients avec souche PVL+ (3). Il est important de noter
cependant que dans I’évolution 50% a bénéficié d’une expansion volémique et 40% de
support inotrope dont 86% et 57% respectivement chez les patients avec souche PVL+ et
67% et 57% chez les patients avec souche SARM. Les complications hémodynamiques
des PAC SA restent donc fréquentes et peuvent conditionner I’évolution ; dans notre
étude la PAM était nettement inférieure chez les patients décédés comparativement aux
patients ayant survécu.

Sur le plan inflammatoire, globalement les patients sont similaires a ceux de I'étude de
Gillet en 2002 (3). Dans ce travail 54% des patients avait une température supérieure a
39°C, dans notre cas 67% avaient une température supérieure a 38.5°C. Cependant dans
la sous-population avec souche PVL+ dans notre étude les patients semblent moins
inflammatoires. Seuls 40% avaient une hyperthermie supérieure a 38.5°C, proportion
bien inférieure aux 80% des précédents travaux (3,80,82). La température médiane est
de 38°C, inférieure au 39.2°C de I’étude réalisée en 2007 chez les enfants a Mayotte (85).
Le taux médian de leucocytes a 12800/mm3 est inférieur a celui de I'étude sus citée.
Dans le cas de la sous-population de patients avec souches PVL+ les 12200
leucocytes/mL de notre étude sont cependant supérieurs aux 4700 leucocytes/mL
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retrouvés dans I'étude de Khanafer (82) avec une limite basse a 1300/mL, 3700/mL dans
notre étude chez les patients avec souche PVL+. Les patients mahorais avec PAC SA PVL+
paraissent moins leucopéniques que les populations étudiées dans les études sus-citées.
La CRP reste de facon globale trés élevée avec une moyenne a 309mg/L toutes PAC
confondues, 433.5mg/| et 282mg/L respectivement chez la sous-population SARM et
PVL+. Chez les enfants mahorais avec PAC SA en 2007 la CRP médiane était de 252mg/L.

Sur le plan respiratoire les patients sont graves. 71.4% ont présenté au moins une
polypnée supérieure a 30/min dont tous les patients avec PAC SAMS LPV+ et PAC SARM.
Ces proportions sont supérieures a celles de Gillet en 2002 (3) avec, dans cette étude,
60% de patients avec fréquence respiratoire supérieure a 30/min dont 75% des patients
avec souche PVL+. 57.1% étaient hypoxémiques, 67% (4/6) pour les patients avec souche
PVL+ et 100% (5/5) avec souche SARM.

Une synthese est proposée dans le tableau ci-dessous :

Etude Caractéristiques Patients Comorbidités Criteres clinico-biologiques
globales
Association between | France Age moyen (années) : Diabéte : 25% Syndrome grippal dans les 2 jours

Staphylococcus aureus
strains carrying gene for
Panton-Valentine

16 patients PVL + vs 36
patients PVL-

PVL+: 14.8 (5.4-24)
PVL-:70.1(59.2-81.4)

Tabagisme : 21%

avant admission: 31% (75%

PVL+)

leukocidin  and highly Sex ratio 1.3 T°>39°C: 54% (81% PVL+)
lethal necrotising FC>140bpm : 31% (56% PVL+)
pneumonia in young Hypotension : 62% (81% PVL+)
immunocompetent FR>30/min : 60% (75% PVL+)
patients.
Gillet et al. Expectorations purulentes: 66%
Lancet 2002 (19% PVL+)
Hémoptysies : 14% (36% PVL+)
P/F médian:
41 PVL+
Factors Predicting | Rétrospectif sur 16 cas | Age  médian 14.5 | Diabete: 1.9% Syndrome grippal avant

Mortality in Necrotizing
Community-Acquired
Pneumonia Caused by
Staphylococcus aureus
Containing Panton-
Valentine Leukocidin.
Gillet et al.

Clin Infect Dis. 2007

de l'étude de 2002 +

prospectif

Multicentrique (39
hopitaux : (France
métropolitaine (82%),
polynésie francaise,
antilles, Algérie,

Allemagne, Etats-Unis,
Singapour, Suisse)
50 patients

Germes
communautaires PVL+

années (1.8-36)

Sex ratio 1.3

Tabac: 14%

admission : 67.3%
T°>39°C:76%
Hémoptysies : 44%

P/F médian : 69
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Etude Caractéristiques Patients Comorbidités Criteres clinico-biologiques

globales
Severe leukopenia in | Etude rétrospective | Age médian (années): | Tabac 15.5% Syndrome grippal précédent la
Staphylococcus aureus- | (1986-2010) de cas au | 22 (3-43.7) PAC:61.7%
necrotizing, community- | sein d’une étude de | Sexratio: 1.5 Diabete : 6.1% T°>39°C:78.4%
acquired pneumonia: | cohorte Hémoptysies : 40%
risk factors and impact | 148 cas de
on survival. Khanafer et | pneumopathies Taux median de leucocytes PVL+
al. nécrosantes PVL+ : 4700/mL (1300-12800)
BMC Infect Dis. 2013 communautaires

2 groupes :

- leucocytes<30
00/mL : 62
- leucocytes>30
00/mL: 86

Comparaison a 48h

d’hospitalisation
Factors Predicting and | Etude prospective Absence d’hémoptysie
Reducing Mortality in | monocentrique
Patients with Invasive | observationnelle
Staphylococcus aureus | thailandaise
Disease in a Developing | Durée : 1 an (11/2006-
Country. Nickerson etal. | 11/2007)
PLoS ONE 2009 270 patients

71% infections

communautaires

19 (8%) infections

pulmonaires)

3 (1%) PAC SAMS PVL+
Les infections | Etude prospective de 6 | Sex ratio : 0.5 NC T° médiane : 39.2°C (38-40.6)

staphylococciques de
'enfant a  Mayotte.
Etude prospective
11/2007 a 05/2008.
Amandine Schott. Travail
de theése.

mois (11/2007-

05/2008)

24 souches de SA chez
enfants < 15 ans
6 infections
pulmonaires

pleuro-

Uniquement enfants <
12 mois

Sepsis sévere 66.7%

Taux de leucocytes médian : 25.2
G/L (7.3-44.5)

CRP médiane : 252mg/L (25-395)

2. Sur le plan microbiologique

Dans notre étude la recherche de LPV n’a pu étre réalisée que dans 33% des cas. Sur les 7
recherches toutes étaient positives et il est probable que la proportion soit bien
supérieure au vu de la présentation clinico-biologique et radiologique de certains cas
n’ayant pas bénéficié de la PCR. A Mayotte en 2008 sur 5 infections pleuro-pulmonaires
infantiles sur 6 ayant bénéficié de PCR PVL toutes étaient positives (85). Dans I'étude
thailandaise de Nickerson en 2009 cette proportion est nettement moindre avec 7% de
PCR PVL positives sur 19 cas de PAC SA (7). En dehors des atteintes pulmonaires LPV
n’est retrouvé que dans 5% des hémocultures et des prélevements de pus superficiel et

profond en Malaisie (83) et dans 14.3% des prélevements réalisés a partir d’infections
cutanées au Bangladesh (84). En France métropolitaine la prévalence exacte actuelle des
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pneumonies nécrosantes LPV+ est inconnue cependant la proportion de souches SA LPV+
au sein des PAC SA pourrait atteindre 85% (86).

Les SARM-C combinent dans quasiment 100% des cas (17,41,53) le locus PVL (facteur de
virulence) avec le géne mecA (facteur de résistance et d’épidémicité) devenant des
souches superadaptée dans la communauté. La proportion de SARM dans le cas des PAC
a Mayotte semble étre importante avec 6 SARM (28.6%) dans notre étude. Cette
proportion est quasiment similaire aux données de |'étude francaise de Khanafer en
2013 ou, sur 148 cas de pneumopathies nécrosantes, 23.6% |’étaient de souches SARM
(82). En Thailande sur 19 patients atteints de PAC SA aucune souche SARM n’a été mise
en évidence (7).

Dans notre étude parmi les PAC SARM deux ont bénéficié de la recherche de PVL qui
s’est avérée positive. Au vu de la présentation clinico-biologique et radiologique il est
fort probable que le locus PVL soit porté par plus de souches de SARM-C. Sur les six
infections pleuropulmonaires de I'enfant a Mayotte en 2008 40% |’étaient de souches

SARM, toutes étaient sécrétrices de la toxine PVL (85).

Une syntheése est proposée dans le tableau ci-dessous :

Etude Patient Positivité prélevements | Germe

Factors Predicting and Reducing Mortality | Etude monocentrique thailandaise NC Aucun SARM-C

in Patients with Invasive Staphylococcus | 19 PAC SA 7% SAMS PVL+

aureus Disease in a Developing Country.

Nickerson et al.

PLoS ONE 2009

Community-acquired methicillin-resistant | Etude rétrospective NC 2 SARM PVL+

Staphylococcus aureus infections in France: | 14 cas de SARM-C

emergence of a single clone that produces | 3 ans (1999-2001) (14 SARM-C

Panton-Valentine leukocidin. infections

Dufour et al. 2 PAC SARM-C cutanées et

Clin Infect Dis. 2002 hommes de 17 et 67 ans PAC, tous
PVL+)

Les infections staphylococciques de
I’enfant a Mayotte. Etude prospective
11/2007 a 05/2008.

Amandine Schott. Travail de thése.

6 infections pleuro-pulmonaires
Patients<lan

5 souches envoyées au CNR

100% liquide pleural +
50% HAA +

100% PVL+
40% SARM (2)

Involvement of Panton-Valentine
leukocidin—producing Staphylococcus
aureus in primary skin infections and
pneumonia.

Lina et al.

Clin Infect Dis. 1999

172 isolats d 1985 a 1998 envoyés au
CNR Lyon

27 cas de PAC SA

NC

85% PVL+ (23)

Severe leukopenia in Staphylococcus
aureus-necrotizing, community-acquired
pneumonia: risk factors and impact on
survival.

Khanafer et al.

BMC Infect Dis. 2013

Etude rétrospective (1986-2010) de cas
au sein d’une étude de cohorte
148 cas de pneumopathies nécrosantes
PVL+ communautaires
2 groupes :

- leucocytes<3000/mL : 62

- leucocytes>3000/mL : 86
Comparaison a 48h d’hospitalisation

Hémocultures : 60.8%
Liquide pleural : 40.5%
Aspiration
12.8%

trachéale :

23.6% SARM
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3. Surle plan radiologique

Dans notre étude 70% présentaient une atteinte multilobaire dont 80% des cas des
patients avec souche SARM et tous les patients avec souche sécrétrice de toxine PVL.
Seuls 10% présentaient un épanchement pleural dont 20% des patients avec souche
SARM. Aucun des patients avec souche sécrétrice de toxine PVL n’a présenté
d’épanchement pleural. La proportion de patients ayant présenté une atteinte
multilobaire est supérieure a celle retrouvée lors des études précédentes. Chez les
patients avec souches sécrétrices de PVL 'atteinte pulmonaire multilobaire est retrouvée
dans plus de 60% des cas (3,82) et jusqu’a 80% dans I'étude de Gillet en 2007 (80). Dans
ces mémes études cependant un épanchement pleural est présent dans prés de 40% des
cas, proportion bien inférieure dans notre travail. Chez I'enfant a Mayotte 50% des
patients ont présenté une atteinte multilobaire et 67% un épanchement pleural (85).
Une présentation radiologique avec pleurésie semble plus fréquente chez les enfants.
Notre étude ne s’étant intéressée qu’a la population adulte contrairement aux études
sus-citées il est possible que la proportion d’atteinte pleurale soit en conséquence
moindre.

Une synthese est proposée dans le tableau ci-dessous :

Atteinte unilobaire | Atteinte multilobaire Epanchement pleural
Severe leukopenia in | 24.3% 62.2% 44%
Staphylococcus aureus-
necrotizing, community-
acquired pneumonia: risk
factors and impact on
survival.
Khanafer et al.
BMC Infect Dis. 2013
Association between | 31% (25% PVL+) 55% (63% PVL+) 29% (38% PVL+)
Staphylococcus aureus
strains carrying gene for
Panton-Valentine
leukocidin and highly lethal
necrotising pneumonia in
young immunocompetent
patients. Gillet et al.
Lancet 2002
Factors Predicting | 18% 79.1% 50%
Mortality in Necrotizing
Community-Acquired
Pneumonia Caused by
Staphylococcus aureus
Containing Panton-
Valentine Leukocidin.
Gillet et al. Clin Infect Dis.
2007
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Atteinte unilobaire | Atteinte multilobaire Epanchement pleural

Les infections | 50% 50% 67%
staphylococciques de
I'enfant a Mayotte. Etude
prospective  11/2007 a
05/2008.

Amandine Schott. Travail
de theése.

4. Sur le plan de I’évolution

50% des patients toutes PAC confondues a nécessité une expansion volémique et 40% un
support inotrope. Les plus graves sur le plan hémodynamique étaient les patients PAC SA
avec souches sécrétrices de PVL. 86% a nécessité une expansion volémique et 57% a
nécessité un support inotrope. Ce résultat est légerement supérieur a celui retrouvé
dans I'étude francaise de Khanafer en 2013 (82). Chez les six enfants ayant présenté une
PAC SA dans I'étude mahoraise de 2008 67% a nécessité une expansion volémique et
33% un support inotrope.

Sur le plan ventilatoire les plus graves étaient les patients avec souches PVL+ puisque
71% a nécessité un soutien ventilatoire toujours invasif. Cette proportion est similaire
aux 78% de patients ayant nécessité un soutien ventilatoire parmi les 50 patients inclus
dans I'étude de Gillet en 2007 et supérieure aux 63.5% des 148 patients inclus dans
I’étude de Khanafer (82).

7 patients soit 33% a présenté un SDRA, tous sont décédés. Chez la sous-population de
patients avec souche sécrétrice de PVL seuls 2 patients (29%) a présenté un SDRA. Dans
la série de Khanafer (82) 42% a présenté un SDRA, 63% dans la série de Gillet de 2002 et
51% dans celle de 2007 (80).

La mortalité globale avoisinait les 40%, proportion bien inférieure aux différentes études
avec 56% de déces parmi les 52 patients de I'étude de Gillet en 2002 (3) et 73% de
patients sur les 19 patients thailandais de I'’étude de Nickerson (7). Parmi les patients
avec souche sécrétrice de PVL la proportion est encore moindre comparativement aux
autres études. 43% de patients sont décédés dans notre étude, 56% parmi les 50
patients de I’étude de Gillet en 2007 (80), 75% dans I'étude de ce méme auteur en 2002
(3) et 80% dans I’étude thailandaise. Cette mortalité moindre pourrait étre expliquée par
le développement d’une immunité anti-PVL chez les patients avec contacts répétés avec
la toxine. Concernant les souches SARM trois patients sur 6 sont décédés. Dans I'étude
de Dufour en 2002 sur I'’émergence de clones de SARM-C en France (17), les deux
patients avec PAC SARM agés de 17 et 67 ans sont décédés.
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D’aprés Khanafer la présence d’une hémorragie des voies aériennes inférieures

(hémoptysies, aspiration sanglante) semble étre un facteur de risque de mortalité avec
un OR a 2.05. Dans son étude 66% des patients ayant présenté cette symptomatologie
sont décédés (82). Dans notre travail, parmi les 7 patients avec hémoptysies ou

aspiration sanglante 3 sont décédés (43%).

Une synthese est proposée dans le tableau ci-dessous :

Etude Patients Support Soutien SDRA Déces
inotrope ventilatoire

Association between | France NC NC 63% 56% (75% PVL+)

Staphylococcus aureus | 16 PVL+ PVL+

strains carrying gene | 36 PVL-

for Panton-Valentine NR

leukocidin and highly pour

lethal necrotising toute

pneumonia in young PAC SA

immunocompetent

patients. Gillet et al.

Lancet 2002

Factors Predicting and | Etude prospective  monocentrique | NC NC NC 73% (80% PVL+)

Reducing Mortality in | observationnelle thailandaise

Patients with Invasive | Durée : 1 an (11/2006-11/2007)

Staphylococcus aureus | 270 patients

Disease in a | 71% infections communautaires

Developing Country. 19 (8%) infections pulmonaires)

Nickerson et al. PLoS | 3 (1%) PAC SAMS PVL+

ONE 2009

Factors Predicting | Rétrospectif sur 16 cas de I'étude de | NC 78% 51.1% | 56%

Mortality in | 2002 + prospectif

Necrotizing Multicentrique (39 hopitaux: (France

Community-Acquired métropolitaine (82%), polynésie

Pneumonia Caused by | francaise, antilles, Algérie, Allemagne,

Staphylococcus aureus | Etats-Unis, Singapour, Suisse)

Containing Panton- | 50 patients

Valentine Leukocidin. Germes communautaires PVL+

Gillet et al.

Clin Infect Dis. 2007

Community-acquired 2 PAC SARM-C NC NC NC 100%

methicillin-resistant Hommes

Staphylococcus aureus | 17 ans

infections in France: | 67 ans

emergence of a single
clone that produces
Panton-Valentine
leukocidin.

Dufour et al.

Clin Infect Dis. 2002
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Etude

Patients Support Soutien SDRA Déces
inotrope ventilatoire

Severe leukopenia in | Etude rétrospective (1986-2010) de cas | 49% 63.5% 42% 41.2% cas :
Staphylococcus au sein d’une étude de cohorte - Hémoptysie : 66%
aureus-necrotizing, 148 cas de pneumopathies nécrosantes - leucopénie sévere
community-acquired PVL+ communautaires 75.8% avec survie
pneumonia: risk | 2 groupes : médiane de 4 jours
factors and impact on - leucocytes<3000/mL : 62 leucocytes>3000/mL :
survival. Khanafer et - leucocytes>3000/mL : 86 16.3%

al. BMC Infect Dis. | Comparaison a 48h d’hospitalisation

2013

Les infections | 6 infections pleuro-pulmonaires 33% 50% NC 17% (1)

staphylococciques de | Patients<lan
'enfant a Mayotte.
Etude prospective
11/2007 a 05/2008.

Amandine
Travail de thése.

Schott.

5. Sur le plan thérapeutique

Plusieurs études ont montré qu’un retard d’instauration d’'une antibiothérapie efficace a
une incidence majeure sur la mortalité (89,90). Dans I’étude thailandaise de Nickerson et
al. sur 247 cas d’infections profondes a SA elle passe de 50% a 20% si I'antibiothérapie
est adaptée a la prise en charge (7).

Dans notre étude I'antibiothérapie probabiliste n’était adaptée a la prise en charge que
dans 1 cas (4.8%), ce patient a survécu.

L’adaptation a I'antibiogramme au cours de I’hospitalisation ne s’est faite que dans 9 cas
soit 43%. Dans la plupart des cas cependant les molécules utilisées étaient actives in vitro
sans étre des molécules de référence anti-staphylococcique dans le cas des PAC pouvant
expliquer les survies quasiment similaires en cas d’adaptation ou non de
I’antibiothérapie (cf tableau VII).

Chez 3 patients atteints de pneumopathies nécrosantes a PVL décrits par Rouzic et al.
(91) I'évolution a été favorable apres instauration d’'une thérapie anti-toxinique dont IglV
dans 2 cas. Dans une étude rétrospective monocentrique réalisée au Northwestern
memorial hospital de Chicago de 2005 a 2007 sur les 15 patients inclus seuls 2 sont
décédés soit seulement 13% de mortalité. 1 patient était VIH stade SIDA et I'autre en
cours de chimiothérapie pour leucémie aiglie lymphoide. 14 des 15 patients avaient recu
une antibiothérapie probabiliste adaptée avec molécule anti-toxinique (majoritairement
de la clindamycine). Aucun n’a recu d’IglV (92).
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Dans notre étude chez les 10 patients ayant recu une antibiothérapie anti-toxinique la
survie était de 70%, chez les 11 autres la survie était de 45%. Un seul patient a recu des
IglV, lI'issue a été fatale par thrombose massive de I'oxygénateur de I’'ECMO.

Ces observations suggérent que l'instauration précoce d’'un traitement a visée anti-
toxinique afin d’inhiber la production ou de bloquer les effets biologiques de cette
derniéere pourrait constituer I'objectif principal du traitement avant d’obtenir la clairance
bactérienne.

Dans notre travail chez les 12 patients ayant présenté des signes évocateurs d’atteinte
toxinique (hémoptysies et pneumopathie nécrosantes) seul 1 (8.3%) a regu une
antibiothérapie anti-toxinique en probabiliste.

6. Proposition de prise en charge

L’ensemble de ces résultats pourrait amener a une modification des pratiques sur I'ile de
Mayotte.

D’un point de vue diagnostique il convient de revoir les criteres cliniques de suspicion de
PAC SA. En effet dans les recommandations Afssaps/SPILF sur I'antibiothérapie dans les
infections respiratoires basses de I'adulte en 2011 (79), la suspicion de PAC SA n’est
mentionnée qu’en contexte post-grippal qu’elle soit gravissime avec expectorations
hémoptoiques, signes de choc et/ou pneumopathie nécrosante ou non. Dans notre
étude seuls 14% ont présenté un épisode grippal ayant précédé I'épisode de PAC et il
semble nécessaire d’élargir a Mayotte les recommandations d’antibiothérapie
probabiliste des PAC avec prise en compte de SA dans les cas ou les critéres sous-cités
pourraient étre présents :

- Saison humide

- Diabete

- Signes de détresse respiratoire aigiie (principalement polypnée avec FR>30/min)
- Tachycardie avec FC>115bpm/min

- Hémoptysies

- Syndrome inflammatoire majeur biologique avec CRP>200mg/L

- Infiltrats alvéolaires multilobaires

Dans tous les cas Streptoccoccus pneumoniae doit systématiquement étre pris en
compte au vu de sa fréquence et de la gravité potentielle de son infection
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Sur le plan diagnostique il convient de réaliser, comme proposé par la Health Protection
Agency en Angleterre dans le cadre des suspicions de PAC SA LPV+, de facon
systématique des préléevements respiratoires et les antigénuries pneumocoque et
légionelle (93). Dans notre étude seuls 9 ECBC ont été réalisés au SAU avec 89% de
positivité concernant SA.

De méme la demande de recherche de LPV avec sensibilisation des microbiologistes si
suspicion diagnostique devrait étre systématique si suspicion de PAC SA.

Dans un premier temps I'examen direct des prélevements respiratoires permettrait de
s'orienter vers SA ou streptocoque pneumoniae si GRAM positif; I'antigénurie
pneumocoque, avec une spécificité proche de 100% selon la Spilf, permettrait d’éliminer
le pneumocoque si négative. La demande de recherche de LPV permettrait I'instauration
précoce de thérapie(s) anti-toxinique(s) si elle s’avérait positive. A Mayotte, au vu du
manque de personnel et de la surcharge de travail cette recherche peut prendre jusqu’a
6 jours (entre 1 et 6 jours).

Sur le plan thérapeutique, comparativement aux propositions d’antibiothérapie
probabiliste par la Spilf/Afssaps résumées en annexe 3 il conviendrait de considérer plus
fréquemment SA et LPV.

En cas de suspicion de PAC SA PVL+ l'introduction d’une antibiothérapie anti-toxinique
parmi clindamycine, linézolide et rifampicine est recommandée. Cependant certains
suggerent que la rifampicine ne devrait étre réservée qu’aux infections ostéoarticulaires
sur matériel et dans tous les cas jamais en monothérapie devant le risque de sélection de
mutants résistants (52).

Chez les patients les plus graves le céfotaxime sera préféré a la ceftriaxone. La
ceftriaxone a en effet une activité intrinseque insuffisante su staphylococcus (79).

La prise en charge antibiotique probabiliste des PAC a Mayotte est proposée dans le
tableau ci-dessous :
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Tableau XVI : Proposition d’antibiothérapie probabiliste des PAC a Mayotte

Antibiothérapie probabiliste proposée
Patient sans critere de gravité amoxicilline-acide clavulanique
Si aggravation dans les 24h Ajout clindamycine
Saison humide amoxicilline-acide clavulanique
Patient jeune, sans critére de Et
gravité clindamycine
Atteinte multilobaire
Saison humide céfotaxime
Patient avec critére de gravité Et
Atteinte multilobaire clindamycine
ou
céfotaxime
et
linézolide
Patient avec criteres de vancomycine
gravité et au moins 1 des Et
critéres suivants : céfotaxime
-Hémoptysies Et
-Leucopénie clindamycine
-Atteinte nécrosante Ou
céfotaxime
Et
linézolide

Dans le cas ou le patient présente des initialement ou dans |’évolution des criteres de
gravité avec hémoptysies et/ou leucopénie et/ou atteinte nécrosante une injection de
2g/kg d’IglV pourrait étre proposée a renouveler a a 48h si aggravation clinique comme
proposé par la Health Protection Agency en Angleterre (93).

7. Critique de I'étude

A ma connaissance il s’agit de la premiére étude traitant des PAC SA en milieu tropical
chez I'adulte. Ce travail souffre de biais de par le caractére rétrospectif et le manque
d’exhaustivité et il conviendrait de réaliser une étude prospective afin de mieux qualifier
I’épidémiologie des atteintes respiratoires a SA, principalement PVL+ et de vérifier la
validité des propositions thérapeutiques sus-jacentes. Notre étude est uniquement
descriptive mais permet d’identifier de potentiels critéres diagnostiques et des facteurs
de risque de PAC SA afin d’en optimiser la prise en charge.
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Annexe 2 : Séméiologie radiologique

Micronodule | Hyperdensité arrondie de diamétre < 10mm

MNodule Hyperdensité arrondie de diamétre > 10mm et < 30mm
Verre dépoli | Hyperdensité n'effagant ni les structures anatomigues ni les structures
pathologiques

Condensation | Hyperdensité pouvant étre systématisée ou non, rétractile ou non rendant
compte d'un phénoméne de condensation du parenchyme pulmonaire du
fait de la présence de produits pathologiques au sein des alvéoles ou d'une
obstruction bronchique

Infiltrat Verre depoli/condensation

alvéolaire

Abcés Suppuration collectée dans une cavité néo-formée, creusée dans le
parenchyme par une infection aigué non tuberculeuse

Syndrome Ensemble de signes radiologigues indiquant une altération de I'interstitium

interstitiel pulmonaire ; les compartiments périlobulaires, intralobulaires et

peribroncho-vasculaires peuvent étre atteints
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Annexe 3 : Proposition d’antibiothérapie probabiliste des PAC Afssaps/SPILF (79)

Si absence de signe de gravité :
Sujet jeune

Sujet agé (>65 ans) et/ou comorbidités

Amoxicilline  ou  Pristinamycine  ou
Télithromycine

Amoxicilline-acide clavulanique ou
Céfotaxime ou Ceftriaxone ou FQAP
(Iévofloxacine)

Si signe de gravité

Céfotaxime ou ceftriaxone et macrolide ou
FQAP (lévofloxacine)

Si gravissime, contexte grippal
Pneumopathie nécrosante

Forte présomption de SARM PVL+
(hémoptysies, pneumopathie nécrosante)

Cefotaxime et glycopeptide et
clindamycine ou rifampicine

Ou

Cefotaxime et linézolide

NB : les signes de gravité retenus sont : troubles de la conscience, PAS<90mm.Hg, FC>120bpm, FR>30/min,
température<35°C ou 240°C, néoplasie associée (cancer actif ou diagnostiqué dans I'année autre que
basocellullaire), pneumopathie d’inhalation ou sur obstacle trachéo-bronchique connu ou suspecté.

Les comorbidités retenues sont: age > 65 ans, insuffisance cardiaque congestive, maladie cérébro-
vasculaire (antécédents d’accident vasculaire cérébral ou ischémique transitoire), maladie rénale
(insuffisance rénale chronique ou élévation de la créatininémie), maladie hépatique (cirrhose hépatique ou
autre hépatopathie chronique), BPCO, immunodépression (corticothérapie par voie générale ou
traitement immunosuppresseur dans les 6 mois, splénectomie, chimiothérapie dans les 6 mois, SIDA,
cachexie ...),drépanocytose homozygote, antécédent de pneumonie bactérienne, hospitalisation dans

I’année, vie en institution.
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RESUME

Staphylocoque Aureus, du fait de ses nombreux facteurs de virulence, est responsable d’infections
suppuratives et toxiniques touchant I'ensemble de I'organisme. L’évolution peut étre rapidement
séveére en |'absence de traitement adéquat et principalement lors d’infections a staphylocoque
aureus producteur de leucotoxine de Panton Valentine pourvoyeuses de pneumopathies
nécrosantes. La mortalité est alors sévére. Les patients souvent sont jeunes. Selon I'Afssaps et la
SPILF, staphylocoque aureus doit étre pris en compte si la pneumopathie est gravissime, en contexte
grippal avec un caractére nécrosant et/ou si le patient présente des hémoptysies.

Les infections a staphylocoque aureus en milieu tropical ont une mortalité plus élevée que dans les
pays industrialisés avec comme facteur de risque significatif de mortalité les infections respiratoires.
Aucune étude dans la littérature n’a, a ma connaissance, traité des pneumopathies aiglies
communautaires a staphylocoque aureus en milieu tropical chez I'adulte. A Mayotte, petite ile située
au Nord du canal du Mozambique, la fréquence et les caractéristiques des infections
staphylococciques dont les pneumopathies aiglies communautaires semblent différentes.

Nous avons pu analyser 21 dossiers d’adultes ayant présenté une pneumopathie aiglie
communautaire a staphylocoque aureus inclus rétrospectivement de mai 2012 a mai 2015.

La majorité des cas I'étaient en saison humide, I’dge moyen était de 47 ans avec un sex ratio a 0.9.
Pres de 50% étaient diabétiques. Seuls 14% ont présenté un syndrome pseudo-grippal ayant précédé
la pneumopathie (dont aucun patient avec souche sécrétrice de leucotoxine de panton valentine).
30% a présenté des hémoptysies. Peu étaient leucocytosiques. Seul 6% a présenté une
pneumopathie nécrosante. 43% sont décédés. Sur le plan thérapeutique seul 1 patient a bénéficié
d’une antibiothérapie probabiliste adaptée.

Une modification des criteres diagnostiques permettant la prise en compte de staphylocoque aureus
dans les cas de pneumopathies aiglies communautaires en milieu tropical pourrait étre nécessaire. La
tendance a un profil caractéristique permettrait une évocation rapide du diagnostic et donc une mise
en route précoce du traitement, facteur déterminant du pronostic de cette pathologie.

Notre étude n’est que descriptive mais permet d’identifier de potentiels criteres diagnostiques de
pneumopathie aiglie communautaire a staphylocoque aureus afin d’en optimiser la prise en charge.
Il conviendrait de réaliser une étude prospective afin de mieux qualifier I’épidémiologie des atteintes
respiratoires a staphylocoque aureus, principalement des souches sécrétrices de leucotoxine de
panton valentine.
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