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RESUME

Contexte : L’infection respiratoire a Achromobacter species chez les patients atteints de
mucoviscidose est de plus en plus fréquente. L’impact de ce germe sur 1’aggravation de la
maladie reste controversé. Nous avons donc évalué le retentissement respiratoire a court et
moyen terme de cette infection.

Méthode : Etude cas-témoin observationnelle rétrospective monocentrique au CRCM
pédiatrique de Lille. Nous avons inclus 20 patients dont au moins un des examens
cytobactériologiques des crachats était positif a Achromobacter species, de 2014 a 2018. La
sélection des témoins était réalisée grace a un appariement sur le sexe, 1’age et le portage de
Pseudomonas aeruginosa. Nous relevions les données anamnestiques, le statut respiratoire
(VEMS : volume expiratoire maximal seconde, exacerbations annuelles, co-infections) et
I’IMC (indice de masse corporelle) un an avant, et jusqu’a 5 ans apres 1’infection.

Résultats : La prévalence de I’infection a Achromobacter était de 13 % sur notre CRCM
pédiatrique. La chronicisation de I’infection touchait 45 % de la population infectée. Une perte
de 29,5 % du VEMS médian chez les cas était constatée a cinq ans de 1’infection contre 9 %
chez les témoins (p=0,01). Cette diminution était d’autant plus importante chez les cas
chroniques avec un VEMS significativement plus bas a un an de 45 % comparativement aux
témoins (p=0,004) et de 22 % comparativement aux cas intermittents (p=0,04). Dans le groupe
chronique, trois enfants avaient au cours du suivi une transplantation pulmonaire et six avaient
un soutien ventilatoire ou une oxygénothérapie longue durée.

Conclusion : Notre étude est faveur d’une aggravation induite par I’infection a
Achromobacter species d’autant plus marquée lorsqu’elle est chronique, chez les enfants

atteints de mucoviscidose.
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INTRODUCTION

La mucoviscidose est une des maladies génétiques graves de I’enfant les plus fréquentes
en France dans les populations caucasiennes. Le Centre de Ressources et de Compétences de la
Mucoviscidose (CRCM) de Lille est I’'un des 51 centres de soins frangais (1). Le Nord-Pas-de-
Calais est une des régions ou la prévalence de la mucoviscidose est la plus élevée celle-ci se
situe entre 12 et 17/100 000 habitants (Annexe 1). La mucoviscidose est une maladie héréditaire
a transmission autosomique récessive par le biais d’une mutation du géne CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). Depuis 2002, un dépistage en période

néonatale est systématique.

L’atteinte respiratoire conditionne le pronostic de la maladie, puisqu’elle est responsable
de la majorité des déces dans la mucoviscidose (2, 3). Les mutations de la protéine CFTR sont
responsables de perturbations des échanges ioniques, entrainant une augmentation de la
viscosit¢é du mucus, au niveau de [’épithélium respiratoire. Cette viscosité favorise
I’accumulation et la fixation des bactéries aux mucines. Par ce biais la les infections
respiratoires chez ces patients sont précoces et ont tendance a se chroniciser s’associant a une
réaction inflammatoire intense. Ces éléments concourent a des 1ésions bronchiques progressives

et permanentes.

De nombreux pathogénes trouvent un terrain propice a leur développement dans les voies
aériennes des patients atteints de mucoviscidose. Les germes les plus fréquemment impliqués
sont : Staphylococcus aureus,’ Haemophilus influenzae et le Pseudomonas aeruginosa. Depuis
plusieurs années, on voit I’augmentation de la prévalence d’autres agents pathogénes comme
les bactéries du complexe Burkholderia cepacia, le Strenotrophomonas maltophilia et

I’Achromobacter xylosoxidans (4). Le role délétére de I’infection chronique a Pseudomonas
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aeruginosa et Burkholderia cepacia est clairement (5, 6, 7). Les conséquences de ’infection a

Achromobacter restent débattues.

En France, la prévalence de I’infection d’ Achromobacter xylosoxidans, objectivée dans les
expectorations des patients atteints de mucoviscidose, est passée de 4,7 % en 2007 a 6,6 % en
2017 (1). L’Achromobacter xylosoxidans est un bacille Gram négatif, non fermentaire, aérobie
stricte, présent dans les sols et dans 1’eau. Cette bactérie est naturellement résistante a de
nombreux antibiotiques (tous les aminoglycosides, toutes les céphalosporines hormis la

ceftazidime, certaines quinolones) et développe facilement des résistances acquises (8, 9).

Apres le constat d’une augmentation des infections respiratoires a Achromobacter sur le
CRCM pédiatrique de Lille, nous avons analysé les données de ces patients pour déterminer si
cette infection était délétere dans I’évolution de la mucoviscidose. Nous avons également étudié

s’1l existait des facteurs favorisants cette infection.

14



CISTERNE Camille Materiel et methodes

MATERIEL ET METHODES

I. Descriptif de I’étude

Il s’agit d’une étude cas-témoin, rétrospective, observationnelle, et monocentrique menée
au CRCM (centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose) pédiatrique du Centre
Hospitalier et Universitaire (CHU) de Lille.

L’objectif principal était d’évaluer le devenir respiratoire des patients atteints de
mucoviscidose apres une infection respiratoire a Achromobacter species comparativement aux
patients naifs de toute infection.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer 1’évolution nutritionnelle et de dégager
d’éventuels facteurs favorisants 1’infection a Achromobacter.

Cette étude a fait ’objet d’une déclaration d’un traitement informatique a la Commission

Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).

II. Méthodes de sélection

Nous avons sélectionné pour les cas, les patients agés d’au moins 6 mois a 22 ans au
31/12/2019, a partir des dossiers informatiques du CRCM pédiatrique de Lille et de I’ensemble
des résultats bactériologiques de 2014 a 2018.

Pour la population avec infection a Achromobacter, les critéres d’inclusion étaient
I’existence d’au moins un examen cytobactériologique des crachats (ECBC) positif a
Achromobacter species, sur la période précédemment citée.

Pour la population témoin, nous avons sélectionné sur notre cohorte, les enfants libres de
toute infection a Achromobacter sur la méme période. L appariement avec la population atteinte

¢tait fait sur le sexe, 1’age et le portage chronique de Pseudomonas aeruginosa. Un témoin par
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cas index était sélectionné.
Les criteres d’exclusion étaient :

- I’existence d’une comorbitidé neurologique a type de présence d’une chromosopathie
ou d’encéphalopathie,

- données disponibles insuffisantes de 2014 a 2018 pour I’analyse.

III. Mesure des variables
A. Recueil des données
Les données étaient recueillies par un seul médecin sur une fiche anonymisée comprenant
un numéro d’identification propre a chaque patient ainsi qu’un numéro d’appariement
(Annexe 2). La sélection des cas était réalisée a partir des données récapitulatives informatisées
du laboratoire de bactériologie du CHU de Lille (Dr Frédéric Wallet). Les autres informations
¢taient obtenues par 1’é¢tude des dossiers médicaux informatiques et des explorations

fonctionnelles respiratoires (EFR).

B. Définitions des variables

1. Données anamnestiques phénotypiques et génétiques

Nous relevions les données suivantes : dge au moment du recueil ; sexe; age au
diagnostic de la mucoviscidose et au moment de la premiére colonisation par Achromobacter ;
classe de la mutation génétique et bassin de vie.

Pour chaque patient, nous notions s’il existait ou non : une insuffisance pancréatique
exocrine (IPE) ; un diabéte ; une atteinte hépatique.

Conformément a la classification actuelle, les mutations du géne CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator) étaient réparties en 6 classes en fonction du mécanisme moléculaire

d’altération de la synthése, du transport ou de la fonction de la protéine (Figure 1) (10).
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Matériel et méthodes

Le diabéte était défini par un traitement au long cours par insulinothérapie ou

antidiabétiques oraux.

L’atteinte hépatique était définie devant des perturbations biologiques, échographiques et

de fibrosan.

Defective regulation of
other ion channcls

Defective activation

1Y Decreased conductance

Abnormal
procesing/trafficking

Defective proten
synthesis

I prepm——

. 4
Classe I : Classe II : Classe III : Classe IV : Classe V : Classe VI :
Absence de Blocage Blocage Conductance Synthése Stabilité
synthése maturation régulation altérée réduite réduite
Pas de Mauvaise Protéine en Mauvais Syntheése Synthése
synthése de la | construction position fonctionnement d’une d’une protéine
protéine de la protéine | membranaire du canal protéine normale
(absence de (destruction | mais absence membranaire normale en instable,
transcription rapide) d’ouverture quantité limitant le
de ’ADN par (mutation réduite passage du
mutation "Gating") chlore
"non-sens"
G542X, F508del, G551D,... R117H,... 2789+5G->A | 4326delTC,...
R553X,... N1303K,...

Fonction Fonction Fonction Fonction CFTR Fonction Fonction
CFTR tres CFTR tres CFTR tres peu altérée CFTR peu CFTR peu
altérée altérée altérée altérée altérée
Insuffisance Insuffisance Insuffisance Suffisance Suffisance Suffisance
pancréatique | pancréatique | pancréatique pancréatique pancréatique | pancréatique

exocrine exocrine exocrine

Figure 1 : Classes de mutations génétiques dans la mucoviscidose
D’aprées Reeves (Scientific World Journal 2012) (11)
Adapté d’Allen (Drugs Today 1999) (12)
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2. Données temporelles

Nous définissions trois temps pour le recueil de données.
Le temps TO correspondait a I’année précédant, le temps T1 a ’année suivant et le temps
T5 ala cinquiéme année suivant I’infection a Achromobacter species. L’age d’appariement avec

le témoin correspondait au premier ECBC positif a Achromobacter.

3. Evolution de la fonction respiratoire et nutritionnelle

Pour chaque patient et a chaque temps, nous relevions le volume expiratoire maximal
seconde (VEMS) ; le nombre d’exacerbations durant I’année (cures d’antibiothérapies intra
veineuses et/ou hospitalisations) ; les résultats de ’examen cytobactériologique des crachats
(ECBC) en notant la présence d’une infection chronique a Pseudomonas aeruginosa, a
Staphylococcus aureus sensible a la méticillline (SASM) et a Staphylococcus aureus résistant a
la méticilline (SARM) ; 1a présence d’une aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) ;
le traitement au long cours par antibiothérapie inhalée ou intraveineuse ; la nécessité d’un
support respiratoire (oxygénothérapie continue, ventilation non invasive).

L’évolution nutritionnelle des patients était évaluée par 1’indice de masse corporelle
(IMC), qui était relevé aux trois temps.

Pour chaque patient, nous notions s’il existait une polypose naso-sinusienne ou un
antécédent de chirurgie pour polypose.

La mesure du VEMS pour les enfants de plus de 5 ans était réalisée selon les critéres de
recommandations et était exprimée en pourcentages des normes théoriques pour I’age et la taille
de I’enfant (13).

Les critéres pour une infection chronique étaient ceux adoptés pour Pseudomonas
aeruginosa (plus de 50 % des prélevements positifs lors des 12 derniers mois, avec au moins 4

prélevements durant cette période) (14).
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4. Comparaison des groupes

Nous définissions deux groupes selon que les patients étaient ou non naifs de toutes
infection a Achromobacter species.
Les cas infectés étaient comparés aux témoins sur les critéres suivants a TO, T1 et T5 : VEMS,
IMC, co-infections bactériennes et nombre d’exacerbations annuelles.
Outre le VEMS, la gravité de I’atteinte respiratoire était également appréciée par la nécessité
d’une transplantation pulmonaire, d’une ventilation non invasive (VNI) et/ou d’une

oxygénothérapie au long cours et la nécessité d’une antibiothérapie intraveineuse continue.

IV. Analyse des données

L’analyse statistique était menée dans le Centre d’Etudes et de Recherche en Informatique
Meédicale (CERIM) du CHU de Lille (Maeva Kyheng).

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les
parametres numériques gaussiens ont été décrits en termes de médiane et d’intervalle
interquartiles. La normalité des paramétres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a
’aide du test de Shapiro-Wilk. Les comparaisons étaient réalisées lorsque les effectifs étaient
supérieurs a 8.

Les patients du groupe cas ont été appariés avec des patients du groupe témoin (1:1) sur
les variables suivantes : 1’age, le genre, et le portage chronique a Pseudomonas aeruginosa.

Les caractéristiques des patients ont été comparées a 1’aide d’un test de Student pour
¢chantillon apparié pour les variables quantitatives.

Les comparaisons des évolutions de la fonction respiratoire et nutritionnelle au cours du
temps entre les cas et les témoins ont été analysées a 1’aide de modeles de régressions
logistiques mixtes pour les paramétres binaires ou a 1’aide de mod¢les linaires mixtes pour les

paramétres quantitatifs avec comme effets fixes : le temps (T0, T1 et TS), le groupe (cas ou
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témoins) et une interaction entre le temps et le groupe, et deux effets aléatoires : un effet
aléatoire patient pour tenir compte de la corrélation au sein de chaque patient (données répétées)
et un effet aléatoire bloc pour tenir compte de I’appariement. La normalité des résidus a été
vérifiée pour tester I’adéquation du modele linéaire mixte.

Le niveau de significativité¢ a été fixé a 5 %. On a utilisé un logiciel statistique SAS

(version 9.4) pour analyser les données (SAS Institute, Cary, NC).

V. Stratégie d’analyse
Nous procédions en 3 étapes :
1. Description des caractéristiques générales de la population
2. Comparaison cas/témoin et évolution de TO a T5

3. Comparaison cas chroniques/témoins appariés et cas chroniques/cas intermittents

20
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RESULTATS

I. Population étudiée
Le diagramme de flux des patients est représenté dans la figure 2. Cent-quatre-vingt-
douze patients étaient suivis au CRCM pédiatrique de Lille durant la période étudié¢e. Trente-
huit patients n’étaient pas analysés pour données manquantes. Quarante patients étaient inclus
dans notre analyse. Vingt patients étaient inclus dans notre groupe de cas. La fréquence de
I’infection a Achromobacter était donc de 13 % sur les 154 enfants pour lesquels nous

disposions d’informations bactériologiques.

192 patients agés de 6 mois a 22 ans
suivis au CRCM pédiatrique de Lille

’ 38 patients exclus
l —> pour manque de

données

154 patients avec données
ECBC suffisantes

A

40 patients inclus et analysés

/\

Groupe Cas : Groupe Témoin :
20 patients ayant un 20 patients appariés, naifs
ECBC positif a de toute infection a
Achromobacter Achromobacter
9 patients avec 11 patients avec
une infection une infection
chronique a intermittente a
Achromobacter Achromobacter

Figure 2 : Diagramme de flux
CRCM : Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose ; ECBC : examen

cytobactériologique des crachats
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II. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population figurent dans le tableau 1.

Le sexe ratio (fille/garcon) était de 0,55. L’age médian de premiere infection est de 9,5
ans [7 - 14]. Les bassins de vie étaient répartis de manicre équilibrée (30 % sur la Métropole
lilloise, 20 % pour le Littoral, 20 % dans 1’Artois et 30 % dans le Hainaut). Les mutations
génétiques étaient de classe II pour 60 % des patients, de classe I pour 37,5 %, les autres types
de mutations représentés 2,5 % de notre population. Le diagnostic était périnatal pour 26
patients (65 %). Une insuffisance pancréatique exocrine était présente chez tous les patients.
Au cours du suivi nous relevions, une atteinte hépatique chez 8 patients (20 %), un diabéte chez
7 patients (17,5 %), une polypose naso-sinusienne chez 9 patients (22,5 %), et une aspergillose
broncho-pulmonaire allergique chez 11 patients (27,5 %).

Parmi les 20 patients ayant eu une infection a Achromobacter les especes retrouvées dans
les ECBC se répartissaient comme suit : 18 Achromobacter xylosoxidans, 1 Achromobacter
insolitus et 1 Achromobacter piechaudii. Les deux patients ayant une espéce différente
d’Achromobacter avaient tous les deux une infection intermittente. Neuf patients avaient une
infection chronique a Achromobacter (45 % de la population infectée). Deux enfants du groupe
avec une infection chronique appartenaient a la méme fratrie, leur contamination était espacée
de 2 mois. Les autres bactéries associées au cours du suivi étaient Pseudomonas aeruginosa

chez 16 patients (40 %), SASM chez 25 patients (62,5 %), et SARM chez 11 patients (27,5 %).

22



CISTERNE Camille

Résultats

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population (n=40)

Sex ratio (filles/garcons) 0,55
Age médian de premiére infection [IQR] 9,5 [7—14]
Age au diagnostic de la mucoviscidose :

Naissance, n (%) 26 (65)
<2 ans, n (%) 10 (25)
> 2 ans, n (%) 4 (10)
Lieu de vie :

Meétropole, n (%) 12 (30)
Littoral, n (%) 8 (20)
Artois, n (%) 8 (20)
Hainaut, n (%) 12 (30)
Mutation :

Classe I, n (%) 15 (37,5)
Classe 11, n (%) 24 (60)
Autres classes, n (%) 1(2,5)
Atteinte digestive :

Insuffisance pancréatique exocrine, n (%) 40 (100)
Diabeéte, n (%) 7(17,5)
Atteinte hépatique, n (%) 8 (20)
Infection & Achromobacter species, n (%) 20 (50)
Infection chronique 9(22,5)
Résultats ECBC :

SASM, n (%) 25 (62,5)
SARM, n (%) 11(27,5)
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 16 (40)
ABPA, n (%) 11(27,5)
Polypose naso-sinusienne, n (%) 9(22,5)

IQR : interquartile ; n : nombre ; ECBC : examen cytobactériologique des crachats ; SASM et

SARM : Staphylococcus aureus sensible et résistant a la méticilline ; ABPA : aspergillose broncho-

pulmonaire allergique
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III. Comparaison des groupes cas/témoin
A. Caractéristiques générales

Les caractéristiques générales des groupes cas et témoin sont représentées dans le
tableau 2.

La seule différence significative entre les 2 groupes concernait 1’atteinte hépatique plus
fréquente dans le groupe cas (7 patients dans le groupe cas contre 1 témoin).

I n’y avait pas de différence, en termes de VEMS et d’IMC a T0, de localisation de bassin
de vie, de classes de mutations, d’ABPA, de polypose naso-sinusienne et de co-infection
respiratoire. Concernant le diabéte, 1’analyse ne pouvait étre réalisée sur le faible effectif, il

concernait 6 patients (30%) dans le groupe cas contre 1 témoin (5%).

m Cas = Témoin
65
60
40 40
35
I : I
SASM SARM Pseusomonas aeruginosa

Figure 3 : Répartition des germes entre les groupes cas/témoin

SASM et SARM : Staphylococcus aureus sensible et résistant a la méticilline
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Tableau 2 : Caractéristiques générales des groupes cas/témoin
Groupe cas Groupe témoin P
(n=20) (n=20)

Sex ratio (filles/garcons) 0,55 0,55 -
Age médian de premiére infection [IQR] 9,5[7,5—-14] 9,5[7-14] 0,9
Age au diagnostic de la mucoviscidose :
Naissance, n (%) 14 (70) 12 (60) -
<2 ans, n (%) 5(25) 5(25) -
> 2 ans, n (%) 1(5) 3 (15) -
Lieu de vie :
Meétropole, n (%) 6 (30) 6 (30) -
Littoral, n (%) 4 (20) 4 (20) -
Artois, n (%) 4(20) 4 (20) -
Hainaut, n (%) 6 (30) 6 (30) -
Mutation :
Classe I, n (%) 7 (35) 8 (40) -
Classe II, n (%) 13 (65) 11 (55) -
Autres classes, n (%) 0 (0) 1(5) -
Atteinte digestive :
Insuffisance pancréatique exocrine, n (%) 20 (100) 20 (100) -
Diabeéte, n (%) 6 (30) 1(5) -
Atteinte hépatique, n (%) 7 (35) 1(5) 0,046
Résultats ECBC :
SASM, n (%) 12 (60) 13 (65) 0,75
SARM, n (%) 7 (35) 4 (20) 0,30
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 8 (40) 8 (40) 1
VEMS T0 médian [IQR] 91[72-102] 103 [85 - 108] 0,24
ABPA, n (%) 525 6 (30) 0,73
Polypose naso-sinusienne, n (%) 3(15) 6 (30) 0,27
IMC T0 médian [IQR] 16 [15 -19] 16 [15,5 - 16,5] 0,37

IQR : interquartile ; n : nombre ; ECBC : examen cytobactériologique des crachats ; SASM et

SARM : Staphylococcus aureus sensible et résistant a la méticilline ; VEMS : volume expiratoire

maximal seconde ; ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; IMC : indice de masse

corporelle
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B. Profil évolutif

1. Evolution du VEMS

Le tableau 3 représente les données évolutives du VEMS des deux groupes.

Nous pouvions utiliser les données des 38 patients a T1, et de 20 patients a TS5 de
I’infection. Concernant le VEMS a TO et T1, deux enfants étaient trop jeunes pour pouvoir
réaliser cette mesure.

Nous notions une diminution significative du VEMS dans le groupe cas comparativement
au groupe témoin (p=0,01). A TS5, le VEMS médian des enfants du groupe cas passait de 91 %

a 61,5 % contre une diminution de 103 % a 94 % dans le groupe témoin (figure 4).

Tableau 3 : Evolution VEMS dans les groupes cas/témoin

TO T1 T5 p
n =38 n =38 n=20
VEMS médian [IQR]
Cas 91[72-102] 84 [61 - 97] 61,539 -75] 0.01
Témoin 103 [85 - 108] 91[71-111] 94 [84 - 104]

IQR : interquartile ; n : nombre ; VEMS : volume expiratoire maximal seconde (% théorique) ;

TO : année avant infection ; T1 : un an apres infection ; T5 : cing ans apres infection
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Figure 4 : Evolution du VEMS médian
VEMS : volume expiratoire maximal seconde (% théorique) ; TO : année avant infection ;

T1 : un apres infection ; T5 : cinq ans apres infection

2. Evolution des autres critéres

Le tableau 4 représente les autres données €volutives dans les deux groupes.

Le nombre d’antibiothérapie inhalée prescrite augmentait significativement dans le
groupe cas par rapport au groupe témoin entre TO et TS (augmentation de 75 % dans le groupe
cas versus 10 % dans le groupe témoin, p=0,01).

Il n’existait pas de différence significative :

de 'IMC médian (p=0,17).

du nombre d’exacerbations annuelles (p=0,07) ;

de la fréquence d’ABPA (p=0,88) ;

- des germes associés (figure 5) : SASM (p=0,80) et SARM (p=0,23).
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Dans le groupe cas, les facteurs de gravité respiratoire autre concernait uniquement les

enfants avec une infection chronique :

- trois enfants nécessitaient d’une transplantation pulmonaire sur les 6 ans de I’étude.
Celle-ci avait lieu a 4 ans de la premicre infection a Achromobacter pour I'un des
patients et a 5 ans pour les deux autres. La transplantation avait lieu respectivement a
I’age de 12, 15 et 8 ans.

- trois enfants relevaient d’une antibiothérapie intraveineuse continue.

- six patients (30 %) avaient une oxygénothérapie au long cours et/ou une VNI. Parmi
eux, trois ont eu une transplantation pulmonaire.

- un enfant sous VNI au moment de I’étude a bénéfici¢é d’une transplantation
pulmonaire, apres le recueil, soit 7 ans apres la premiere infection a Achromobacter,
al’age de 12 ans.

Dans le groupe témoin, un patient ag¢ de 14 ans au moment de 1’appariement nécessitait

une oxygénothérapie au long cours dans le groupe témoin a TO. Ce patient avait une

transplantation pulmonaire a ’age de 17 ans, avant T5.
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Tableau 4 : Comparaison de I’évolution hors VEMS des groupes cas/témoin

(n =40)
TO T1 TS5 p

n=20
Exacerbations annuelles médiane [IQR]
Cas 1[0-4] 210,5-4,5] 3,5[1-5] 0.07
Témoin 0,5[0-2,5] 1[0-3] 0,5[0-3] ’
Antibiothérapie inhalée, n (%)
Cas 3(7.5) 14 (35) 8 (40) !
Témoin 8 (20) 7(17,5) 5(25) 0,0
ABPA, n (%)
Cas 4 (10) 5(12,5) 3 (15) 0.88
Témoin 6 (15) 6 (15) 3 (15) ’
IMC médian [IQR]
Cas 16 [15 - 19] 17 [15,5 - 20] 16 [15 - 18] 0.17
Témoin 16 [15,5 - 16,5] 17 [15 - 18] 17 [15-21] ’
Soutien respiratoire, n (%)
(oxygénothérapie continue, VNI)
Cas 0(0) 4 (10) 5(25)
Témoin 1(2,5) 0(0) 0(0)
Transplantation, n (%)
Cas 0(0) 0(0) 3 (15)
Témoin 0(0) 0(0) 1(5)
Antibiothérapie intraveineuse continue, n (%)
Cas 0(0) 0(0) 3 (15)
Témoin 2(5) 1(2,5) 1(5)

IQR : interquartile ; n : nombre ; ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique ;
IMC : indice de masse corporelle (kg/m?) ; VNI : ventilation non invasive ; TO : année avant

infection ; T1 : un an aprés infection ; TS : cinq ans apres infection
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Figure S : Répartition des germes au cours du temps dans les ECBC dans les groupes cas/témoin

ECBC : examen cytobactériologique des crachats ; SASM et SARM : Staphylococcus aureus sensible et résistant a la méticilline ; TO : année avant

infection ; T1 : un an aprés infection ; TS5 : cinq ans apres infection
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IV. Comparaison des enfants ayant une infection
chronique par rapport aux appariés et aux
infections intermittentes

A. Comparaison cas chroniques et témoins appariés

Le tableau 5 représente I’évolution de TO a T5 des enfants ayant une infection chronique
a Achromobacter par rapport aux témoins appariés. Nous pouvions utiliser les données de 8
patients par groupe a TO et T1 pour le VEMS.

Le VEMS médian a TO était de 84,5 % dans le groupe des cas chroniques contre 106,5 %
chez les témoins (p=0,10). Le VEMS ¢tait significativement plus bas a T1 (p=0,004) et TS
(p=0,002) dans le groupe des cas chroniques (figure 6).

L’IMC médian n’était pas différent entre les deux groupes aux 3 temps. Nous ne pouvions
analyser les autres données du fait du faible effectif.

Cependant, le nombre d’exacerbations défini par une cure d’antibiothérapie intraveineuse
et/ou une hospitalisation était de 0 pour les témoins et de plus de 2 par an pour les cas
chroniques.

Les infections associées a SASM et SARM selon le groupe sont rapportées dans la figure 7.
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Tableau 5 : Comparaison du groupe chronique et de ses appariés

TO T1 T5
n=18 n=18 n=16
VEMS médian [IQR] n=16 n=16
Cas chroniques 84,5 [72,5-107,5] 64 [52,5 - 81] 55[33,5-70,5]
Témoins appariés 106,597 — 111,5] 109,5 [95,5 — 115,5] 95190 - 116]
p=0,10 p = 0,004 p = 0,002
Exacerbations annuelles médiane [IQR]
Cas chroniques 3[1-4] 5[3-6] 4[3-6]
Témoins appariés 0[0-1] 0[0-2] 0[0—1]
Antibiothérapie inhalée, n (%)
Cas chroniques 1(5,5) 8 (44,4) 7 (43,7)
Témoins appariés 4(22,2) 3 (16,6) 3(18,7)
ABPA, n (%)
Cas chroniques 1(5,9) 2(11,1) 2 (12,5)
Témoins appariés 2(11,1) 2 (11,1) 1(6,2)
IMC médian [IQR]
Cas chroniques 15[15-16] 16 [15 - 16] 16 [15 - 18]
Témoins appariés 16 [15 - 16] 15[14-17] 16 [15-20]
p=0,73 p=0,65 p=0,94
Soutien respiratoire, n (%)
(oxygénothérapie continue, VNI)
Cas chroniques 0(0) 4(22,2) 5312
Témoins appariés 0(0) 0(0) 0(0)
Transplantation, n (%)
Cas chroniques 0(0) 0(0) 3 (18,7)
Témoins appariés 0(0) 0(0) 0(0)
Antibiothérapie intraveineuse continue,
n (%)
Cas chroniques 0(0) 0(0) 3 (18,7)
Témoins appariés 0(0) 0(0) 0 (0)

IQR : interquartile ; n : nombre ; VEMS : volume expiratoire maximal seconde (% théorique) ;
ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; IMC : indice de masse corporelle (kg/m?) ;
VNI : ventilation non invasive ; TO : année avant infection ; T1 : un an apres infection ; TS : cinq ans

apres infection
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Figure 6 : Evolution VEMS médian entre le groupe chronique et ses appariés
VEMS : volume expiratoire maximal seconde (% théorique) ; TO : année avant

infection ; T1 : un an aprés infection ; TS : cinq ans apres infection
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Figure 7 : Répartition du SARM et du SASM dans le groupe chronique
comparativement aux témoins appariés
SASM et SARM : Staphylococcus aureus sensible et résistant a la méticilline ; TO : année avant

infection ; T1 : un an aprés infection ; TS5 : cinq ans apres infection
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B. Comparaison du groupe cas chroniques et cas intermittents

Le tableau 6 représente le suivi de TO a T1 de ces deux groupes. Les données a TS étaient
insuffisantes pour la comparaison. La seule différence significative a TO était un age plus jeune
pour les cas chroniques.

Dans le groupe cas chroniques, nous notions de fagon significative a T1, un VEMS plus

bas, plus d’exacerbations et un IMC plus bas.

Tableau 6 : Comparaison des cas chroniques et des cas intermittents

Cas chroniques Cas intermittents p
n=9) (n=11)

Sex ratio (filles/garcons) 0,66 0,45 0,41
Age médian de premiére infection [IQR] 8[7-9] 14 [9 - 15] 0,01
VEMS médian [IQR] n=8
TO 84,5[72,5-107,5] 92 [72-102] 0,94
TI 64 [52,5 - 81] 86 [80 - 105] 0,04
Exacerbations annuelles médiane [IQR]
TO 3[1-4] 0[0-2] 0,13
Tl 5[3-6] 110 -2] 0,007
IMC médian [IQR]
TO 1515 - 16] 17 [15 - 20] 0,08
TI 16 [15 - 16] 20 [17 - 20] 0,02
Transplantation, n (%)
TO 0(0) 00 -
T1, T5 3(33,3) 0(0) -
Soutien respiratoire, n (%)
(Oxygénothérapie continue, VNI)
TO 0(0) 00 -
T1, T5 6 (66,7) 0(0) -
Antibiothérapie intraveineuse continue, n (%)
TO 0(0) 0(0) -
T1, T5 3(33,3) 0(0) -

IQR : interquartile ; n : nombre ; VEMS : volume expiratoire maximal seconde (% théorique) ; IMC :
indice de masse corporelle (kg/m?) ; VNI : ventilation non invasive ; TO : année avant

infection ; T1 : un an aprés infection ; TS : cinq ans apres infection

34



CISTERNE Camille Discussion

DISCUSSION

Notre étude confirme une prévalence relativement élevée de 13 % d’infection respiratoire
a Achromobacter species, au CRCM pédiatrique de Lille. La répartition géographique des lieux
d’habitation des patients sur I’ensemble du Nord-Pas-de-Calais était homogene. Cette infection
était chronique pour pres de la moitié¢ de cette population (45 %). La comparaison aux témoins
montrait un impact sur la fonction respiratoire a 5 ans avec une diminution significative du
VEMS. Ce retentissement était significativement plus marqué pour les enfants avec une
infection chronique, indépendamment de I’infection & Pseudomonas aeruginosa. Les enfants
ayant une infection chronique avaient également d’autres critéres de gravité respiratoires plus
fréquents au cours du suivi, en termes d’indication de transplantation et d’oxygénothérapie

et/ou de VNI.

La prévalence de I’infection respiratoire a Achromobacter species était plus élevée dans
notre étude, que dans le relevé du registre national francais (1), ou elle était de 6,6 % en 2017
(tableau 7). Au niveau du continent américain, la prévalence de I’infection a Achromobacter
¢tait de 5,6 % au Canada en 2018 (15) et inférieure a 10 % aux Etats-Unis en 2018 (16). Le
registre européen de 2017 ne décrivait pas cette prévalence (17). Le rapport national belge de
2017, région frontali¢re de notre étude, rapportait une prévalence proche de la notre a 11,3 %
(18). L’age médian de premicre infection dans les études comprenant des enfants et des adultes
¢tait de 16 ans a Dijon (19) et de 17,2 ans au Royaume-Uni (20). Dans cette dernicre étude,
I’analyse séparée de la population pédiatrique montrait un 4ge médian de premicre infection a
10,8 ans proche de celui de notre étude de 9,5 ans. Une autre étude pédiatrique brésilienne avait
un age médian de premicre positivité¢ d’ECBC de 7 ans (21).

L’infection respiratoire a Achromobacter species dans la mucoviscidose n’est discutée
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que depuis une vingtaine d’années. Nous relevions dans les différents registres nationaux une
augmentation importante de la prévalence de ce germe il y a une dizaine d’années suivi d’une
globale stabilité sur les cinq derniéres années (1, 15, 18). Ceci est en partie expliqué par la
modification des techniques d’identification ayant eu lieu a cette période. Les infections a
Achromobacter étaient probablement sous diagnostiquées antérieurement en raison d’une
possible confusion avec le Pseudomonas aeruginosa (22). Cette augmentation pourrait
également étre en rapport avec la sélection de ce germe par 1’utilisation d’antibiothérapies
itératives anti-Pseudomonas aeruginosa chez les patients dont I’espérance de vie se prolonge
(23).

Il existe des variabilités régionales du taux d’infection & Achromobacter, variant de 8 %
a 18 % (tableau 7). Cette disparité oriente sur 1’existence de possibles foyers de contamination
environnementaux. Le réservoir naturel de cette bactérie reste encore discuté tout comme le
mode de contamination des patients. La transmission interhumaine est une des explications
données par 1’¢tude Cools et al. (24). 1ls retrouvaient la présence chez 21 patients suivis dans
deux centres différents en Belgique de la méme souche d’Achromobacter. Cette souche était
déja présente dix ans plus tot chez des patients fréquentant un centre de réadaptation commun.
Cette ¢tude évoquait également la possibilité d’une contamination environnementale par des
eaux contaminées. Ainsi, dans 1’étude d’ Amoureux et al. (25), des prélévements de points d’eau
hospitaliers, du domicile (douches, lavabos) et de I’environnement extérieur étaient confrontés
aux résultats bactériologiques des patients. Une concordance était trouvée pour 10 patients a

partir des prélévements hospitaliers et pour 1 patient a partir de ceux du domicile.
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Tableau 7 : Prévalence de I’infection a Achromobacter species, a partir des données de la

littérature

Etude : année, Pays Population Prévalence
registre/auteur
2017 Registre frangais France 6931 patients 6,6 %

dont 3055 enfants
2017 Registre belge Belgique 1094 patients 11,3 % (124/1094)

dont 487 enfants dont 55 % (68/124) chronique
2018 Registre américain USA 30775 patients dont <10 %

13972 enfants

2018 Registre canadien Canada 4371 patients 5,6 %

dont 1683 enfants

2002 Tan et al. Royaume-Uni, 557 patients 7,9 % (44/557)
Leeds Adulte et pédiatrique dont 29,5 % (13/44) chronique
2007 De Baets et al. Belgique, 140 patients 17,9 % (25/140)
Gand Adulte et pédiatrique dont 32 % (8/25) de chronique
2011 Lambiase et al. Italie, 300 patients 17,5 % (53/300)
Naples Adulte et pédiatrique dont 11,3 % (6/53) chronique
2013 Amoureux et al. France, 120 patients 13,9 % (15/108)
Dijon Adulte et pédiatrique dont 53 % (8/15) de chronique
2017 Somayaji et al. Canada, 1103 patients 8 % (88/1103)
Toronto Adulte et pédiatrique dont 53 % (48/88) chronique
2018 Recio et al. Espagne, 190 patients 11 % (21/190)
Madrid Adulte et pédiatrique dont 52,4 % (11/21) chronique
2019 Tetaert et al. France, 275 patients 13,1 % (36/275)
Lille Adulte dont 63,9 % (23/36) chronique
2020 Notre étude France, 154 patients 13 % (20/154)
Lille Pédiatrique dont 45 % (9/20) chronique

Parmi les facteurs de risque d’infection, la susceptibilité individuelle semble importante.

Dans notre étude, nous n’avions pas retrouvé de facteurs de susceptibilité, en termes de fonction

respiratoire, statut nutritionnel ou autres infection associée, chez les enfants infectés par

Achromobacter sur le relevé de 1’année précédente.

Concernant le risque d’évolution vers la chronicité, il concernerait prés de la moitié des patients

(19, 26, 27, 28) comme dans notre étude (45 %). Dans notre population, toutes les infections
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chroniques étaient a Achromobacter xylosoxidans. Cette espéce semble plus propice a
s’installer de maniere pérenne avec une plus grande difficulté d’éradication. Certaines études
montraient une production d’un biofilm plus important et une forte capacité au transfert de
génes d’antibiorésistance (29, 30).

Parmi les facteurs de risque d’infection chronique, sont discutés I’age avec une fréquence
plus élevée chez I’adulte, la sévérité de la maladie pulmonaire, ’infection chronique a
Pseudomonas aeruginosa (23) et la corticothérapie inhalée au long cours (29). Dans notre
étude, les patients évoluant vers une infection chronique avaient une tendance a un VEMS plus
bas alors qu’ils étaient significativement plus jeunes au moment de la premiére colonisation par
rapport aux infections intermittentes. En faveur de la fragilité initiale avant infection chronique,
De Baets et al. ont montré des scores scanographiques plus graves au moment de la premiére
colonisation (22). L’infection a Achromobacter pourrait donc profiter de situations respiratoires
propices. Toutefois, nous ne pouvons écarter I’hypotheése que les patients les plus graves sont
plus souvent vus ou hospitalisés dans les centres de soins, pouvant favoriser des contacts répétés

avec le germe et une infection nosocomiale (25).

Dans la mucoviscidose, I’effet déléteére de D’infection respiratoire a Achromobacter
species reste controversé, avec des études sur de faibles effectifs (26, 27, 31). Dans notre étude,
il existait une altération significative de la fonction respiratoire a un et cinq ans apres 1’infection.
Ces résultats concordent avec d’autres travaux. Ainsi dans 1’é¢tude du CRCM adulte de Lille
(26), il existait une accélération du déclin du VEMS dans les 3 ans suivant 1’infection a
Achromobacter (-5 %/an versus -3 %/an dans le groupe contrdle). Par contre, ce déclin n’était
pas plus marqué pour les infections chroniques. Le nombre d’exacerbation était également plus
¢élevé en cas d’infection a Achromobacter (9/an versus 7/an dans le groupe controle), et de fagon
plus marquée en cas d’infection chronique. L’étude de Recio et al. (27), comprenant une

population de 21 patients adulte et enfants, montrait également un déclin significatif du VEMS
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(-2,3 %/an contre -1,1 %/an dans le groupe controle) aprés I’infection et une augmentation de
la fréquence des exacerbations dans le groupe avec une infection chronique. A I’inverse,
d’autres études ne montraient pas d’impact de I’infection chronique a Achromobacter sur la
fonction respiratoire ou la fréquence des exacerbations avec des suivis variant de 4 ans (20, 31)
a 18 ans (28). Dans 1’étude de Toronto sur 18 ans, il était cependant constaté une surmortalité
précoce et un nombre de transplantation plus élevé dans le groupe avec une infection chronique,
comme dans notre étude (28).

Le lien de causalité reste donc compliqué a mettre en évidence. Il est difficile de savoir si la
colonisation par Achromobacter species est délétére pour la fonction respiratoire, ou si cette
colonisation n’est que le reflet d’une infection a un stade avancé de la maladie respiratoire. Cet
impact sur le déclin de la fonction respiratoire des patients atteints de mucoviscidose est connu
pour d’autres germes comme Pseudomonas aeruginosa (5, 32). Chez les patients ayant une
infection chronique a Achromobacter, Hansen et al. (33) montraient un niveau d’inflammation,
évalué par le taux IL-6 et TNF-a dans le sang et les expectorations, aussi important qu’au cours
des infections chroniques a Pseudomonas aeruginosa, en faveur d’une aggravation de

I’inflammation bronchique par ce germe.

Notre étude ne permettait pas d’évaluer I’impact des co-infections bactériennes. En effet,
la proportion des différents pathogenes relevés était la méme chez les patients avec une
infection chronique ou intermittente et selon notre appariement, le Pseudomonas aeruginosa ne
pouvait étre analys¢ comme facteur de risque. Les co-infections sont fréquentes dans la
mucoviscidose. La présence d’Achromobacter peut €tre associée comme dans notre étude a des
Pseudomonas aeruginosa et des Staphylococcus aureus. Dans une étude pédiatrique
brésilienne, les auteurs ne trouvaient pas de différence sur la fréquence d’une co-infection a
Pseudomonas aeruginosa selon le statut infectieux Achromobacter, sous réserve d’une tres

forte proportion d’infection a Pseudomonas aeruginosa dans leur population (84 %). Par contre,
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il existait une augmentation de fréquence d’infection a SARM chez les enfants infectés a
Achromobacter : 50 % pour les chroniques, 27 % pour les intermittents et aucun pour les non-
infectés (21). Dans 1’étude de Tetaert et al. (26), la présence concomitante d’une infection
chronique a Pseudomonas aeruginosa, concernaient 75% des patients et était associée a un
déclin plus important du VEMS par rapport a ’infection isolée a Achromobacter (- 6,1%/an

versus - 2,6%/an).

Les limites de notre étude étaient bien entendu le faible effectif de patients et son caractére
rétrospectif. Notre recueil a un an était quasi exhaustif, mais nous étions limités pour
I’évaluation a cinq ans avec seulement 20 patients analysables. L’homogénéité de la prise en
charge, chez ces patients vus dans le méme centre, permettait de réduire le biais de suivi. Les
relevés microbiologiques étaient réalisés dans le méme laboratoire d’analyse avec la méme
technique d’identification. Grace a I’appariement, nous excluions la co-infection a
Pseudomonas aeruginosa comme facteur confondant.

Le potentiel impact négatif de I’infection a Achromobacter et notamment xylosoxidans,
dans la mucoviscidose justifie d’études prospectives sur de plus grands effectifs, permettant
¢galement de dégager les facteurs de risque d’infection chronique et I’influence de possibles
interactions avec d’autres pathogénes. Ces travaux permettraient ainsi de guider les cliniciens
dans les modalités de prise en charge de ce germe et notamment de repérer les situations

justifiant d’un traitement visant a une éradication précoce.
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CONCLUSION

Notre étude cas-témoin rétrospective monocentrique observationnelle chez des enfants
atteints de mucoviscidose est en faveur d’une aggravation induite par D’infection a
Achromobacter species d’autant plus marquée lorsqu’elle est chronique.

Des ¢études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer le lien de causalité entre
I’infection a Achromobacter, le déclin respiratoire et la morbi-mortalité de ces patients avec un
suivi prospectif. Celles-ci pourraient également évaluer les protocoles thérapeutiques mis en
place et leurs influences sur I’évolution de ces patients.

Ces infections semblent évoluer par foyers régionaux et il reste a déterminer si la
contamination est interhumaine ou par des environnements contaminés. Une potentielle
contamination en milieu hospitalier est a connaitre afin de pouvoir mettre en places les mesures

préventives adaptées.
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ANNEXES

Annexe 1 : Extrait du Registre francais de la mucoviscidose 2017

Registre frangais de la isch - Bilan des des 2017

.| 1. Démographie

= Localisation géographique

Carte 1.1. Prévalence de la mucoviscidose par département (nombre de patients
pour 100 000 habitants)

Réalisé avec Phileario : http:/ /philcarto.free fr

Registre frangais de la mucoviscidose 2017

lus)

Réalisé avec Philcario - hitp:/ /philcarto. free fr



Annexe 2 : Fiche de recueil

Numéro de patient :
Numéro appariement :

Fiche de recueil

FICHE DE RECUEIL MUCOVISCIDOSE :
Impact respiratoire et nutritionnel post infection a Achromobacter

I-Caractéristiques générales

Nom : Prénom :
Sexe : o gar¢on  fille
DN:...... /o..... /...

Age au diagnostic :

o Naissance 1<2ans 2>2ans
Age au moment du recueil : ... ans
Age lors de la premiére infection : ... ans

Mutations :
, Classe | , Classe 11 ;Classe 111 .Classe IV

sClasse V +Classe VI ;Non-classée

Lieu de vie :
‘Métropole . Littoral ~ ;Artois sHainaut

Critéres d’exclusion : chromosomopathie, encéphalopathie
o Absents | Présents

Infection a Achromobacter species :
» Non  Oui

Antécédents et atteinte digestive :
- Insuffisance pancréatique exocrine : ~ , Absente

: Présente
- Diabéte traité : o Absent
(Traitement oral ou insulinothérapie) , Présent
- Atteinte hépatique : o Absente : Présente
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II-Evolution

TO avant
Infection

T1 apres
infection

TS aprés
infection

EFR : VEMS
(% théorique) pré B2

Nombre d’exacerbations au
cours de ’année :

Cures antibiotiques I'V et/ou
hospitalisations

ECBC :
Pseudomonas aeruginosa
Absent (0), Présent (1),

SASM
Absent (0), Présent (1)

SARM
Absent (0), Présent (1)

ABPA :
Absente (0), Présente (1)

Oxygénothérapie
continue/VNI :
Absente (0), Présente (1)

Antibiothérapie IV
continue :
Absente (0), Présente (1)

Antibiothérapie inhalée :
Absente (0), Présente (1)

Transplantation
pulmonaire :
Absente (0), Présente (1)

Polypose naso-sinusienne :
Absente (0), Présente (1)

IMC (kg/m?)
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Résumé :

Contexte : L’infection respiratoire a Achromobacter species chez les patients atteints de
mucoviscidose est de plus en plus fréquente. L’impact de ce germe sur I’aggravation de la
maladie reste controversé. Nous avons donc évalué le retentissement respiratoire a court et
moyen terme de cette infection.

Méthode : Etude cas-témoin observationnelle rétrospective monocentrique au CRCM
pédiatrique de Lille. Nous avons inclus 20 patients dont au moins un des examens
cytobactériologiques des crachats était positif & Achromobacter species, de 2014 a 2018. La
sélection des témoins était réalisée grace a un appariement sur le sexe, 1’age et le portage de
Pseudomonas aeruginosa. Nous relevions les données anamnestiques, le statut respiratoire
(VEMS : volume expiratoire maximal seconde, exacerbations annuelles, co-infections) et
I’IMC (indice de masse corporelle) un an avant, et jusqu’a 5 ans apres ’infection.

Résultats : La prévalence de I’infection a Achromobacter était de 13 % sur notre CRCM
pédiatrique. La chronicisation de I’infection touchait 45 % de la population infectée. Une
perte de 29,5 % du VEMS médian chez les cas était constatée a cinq ans de 1’infection contre
9 % chez les témoins (p=0,01). Cette diminution était d’autant plus importante chez les cas
chroniques avec un VEMS significativement plus bas a un an de 45 % comparativement aux
témoins (p=0,004) et de 22 % comparativement aux cas intermittents (p=0,04). Dans le
groupe chronique, trois enfants avaient au cours du suivi une transplantation pulmonaire et
six avaient un soutien ventilatoire ou une oxygénothérapie longue durée.

Conclusion : Notre étude est faveur d’une aggravation induite par D'infection a
Achromobacter species d’autant plus marquée lorsqu’elle est chronique, chez les enfants
atteints de mucoviscidose.
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