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RESUME

Les infections respiratoires font partie des qugirincipales causes de déces au
Cambodge, avec les diarrhées, le paludisme eb&culose.

Cette étude rétrospective a pour but de décrirpriesipales bactéries retrouvées lors
d'infections respiratoires basses, ainsi que Iekésstances, dans un pays a faible niveau de
revenu ou la tuberculose est endémique. Nous adtasé les quatre-vingt-douze examens
cytobactériologiques des expectorations positifspdéients adultes cambodgiens, vus en
consultation ou hospitalisés dans le service Tulbese de I'Hopital Provincial de Kampong
Cham, entre le 1er juin 2013 et le 31 mai 2014.

Les bacilles gram négatif sont les principalestévées retrouvées, avec au premier
plan : Pseudomonast Klebsiella, représentant chacun respectivement 36,9% et 3d¢90
examens cytobactériologiques des expectorations Mgultats different des bactéries
principalement responsables d'infections respimegobasses de l'adulte, selon la Société
Respiratoire Européenne et la Société EuropéenneMideobiologie Clinique et de
Pathologies Infectieuses, dans l'actualisationedies| recommandations d'antibiothérapie en
2011. Dans notre étud8treptococcus pneumonia&t Haemophilus influenzaeeprésentent
respectivement 1,1% et 4,3% des examens cytobalogiques des expectorations,
probablement sous-estimés par manque de moyensigael. Des résistances élevées sont
observées notamment pdtebsiellaet Escherichia coli

Ces données suggerent la nécessité d'une adaptatiale des recommandations
thérapeutiques occidentales habituellement utdise#les demanderaient a étre affinées par
des études de plus grande envergure sur le tegriloa prédominance deseudomonadans
notre population et la présence parmi les baadjtesn négatif d&tenotrophomonadgactérie
exclusivement associée a la tuberculose, évoquentiem entre I'écologie bactérienne
respiratoire et la tuberculose, mais cette voiealatarait a étre davantage explorée par des

études spécifiques.
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LISTE DES ABREVIATIONS

BGN Bacille gram négatif

BLSE Beta-lactamase a spectre étendu

BPCO Broncho-pneumopathie chronique obstructive
CNRP Cambodia National Rescue Party

CRP Protéine C réactive

ECBC Examen cytobactériologique des crachats

ERS European Respiratory Society

ESCMID European Society for Clinical Microbiologgdlnfectious Diseases
FUNK Front d'Union National du Kampuchéa

IDH Indice de développement humain

PCK Parti Communiste du Kampuchéa

PNUD Programme des Nations Unies pour le déveloepé
PPC Parti du Peuple Cambodgien

UFC Unité formant colonie

VEMS Volume expiratoire maximal par seconde
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INTRODUCTION

La tuberculose est une infection bactérienne polaite ou extra-pulmonaire due a
Mycobacterium tuberculosiet transmise d’homme a homme par voie aérienoartéht
évitable et curable, il s’agit de la deuxieme cadsenortalité par un agent infectieux dans le
monde apres le virus de I'immunodéficience humaavec 1,3 millions de déces en 2012.
Maladie de la pauvreté, plus de 95% des cas sumer@rdans un pays a ressources limitées ou
dans une communauté pauvre.

En 2012, 60% des nouveaux cas de tuberculosessorénus en Asie du Sud-Est. Le
Cambodge, qui compte parmi les vingt-deux payples touchés, a un programme national
de dépistage et prise en charge de la tubercukm@si1994. Dans le service Tuberculose de
I'Hopital Provincial de Kampong Cham, l'objectiftde diagnostic et le traitement de la
tuberculose mais les maladies rencontrées baldgerttamp des pathologies respiratoires :
bronchites ou pneumopathies aigues, bronchopathiemiques obstructives ou dilatations
des bronches éventuellement surinfectées, ou lmeore un cancer pulmonaire. Nous nous
sommes interrogés sur les germes retrouvés a l@xamytobactériologique des
expectorations dans un pays a haute prévalenca tigbérculose ou les deux tiers de la
population ont déja été infectés pgdycobacterium tuberculosid.es principales bactéries
responsables d'infections respiratoires bassesefleatles mémes que dans les pays ou la
tuberculose n'est pas endémique et d'ou sont ér@seprincipales recommandations de
traitement ? La haute prévalence de la tubercupmaerait-elle influer sur la population
bactérienne retrouvée ?

Pour chercher des réponses a ces interrogations, avons réalisé une étude sur les
examens cytobactériologiques des expectorationsifpatu service Tuberculose de I'Hopital
Provincial de Kampong Cham au Cambodge durant uf@ut d'abord nous ferons le point
sur le Cambodge, sa situation géographique et sotexte historique, avant de dresser les
situations économique puis sanitaire et socialeedles. Dans un deuxiéme temps, nous
reviendrons sur les principales bactéries respoesatinfections respiratoires basses et leur
traitement a travers l'actualisation en 2011 desmenandations de la Société Respiratoire
Européenne, en collaboration avec la Société Eerope de Microbiologie Clinique et de
Pathologies Infectieuses. Enfin, nous présentegbmiiscuterons les résultats de notre étude,
afin de voir si les recommandations d'antibiothigraje la Société Respiratoire Européenne
sont applicables a notre population, tout en cterches liens éventuels entre la tuberculose

et les bactéries retrouvées.
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RAPPELS

l. Le Cambodge

1) Situation géographigue et contexte historigue

Le Royaume du Cambodge est un pays d’Asie du Sudikstjé par la Thailande, le
Laos et le Vietham, avec un acces maritime suolede Thailanddfigure 1).Sa superficie
est de 181 035 kilomeétres, soit le tiers de la Eeart sa capitale est Phnom Penh.

Son climat est tropical avec une saison secheostembre a mars, une saison aride

d’avril & mai et une saison pluvieuse de mai alweto

CAMBODIA

0km 25 50 75km

© 2009 Ezilon.com All Right Reserved

[ National Capital {940,000 r 1995)
@ over 100,000
+ ofher chief lown of provincs
+ other city

Figure 1 : Carte du Cambodge (http://www.ezilon.com/maps/asia/cambodia-maps.html)

L'histoire récente du Cambodge est marquée pgt &imées de conflits.

En 1969, alors que la guerre du Vietnam fait rédge&;ambodge subit une campagne
de bombardement des Etats-Unis contre les troujdsamiennes installées le long de la
frontiere Vietnam-Cambodge.

Bactériologie des infections respiratoires basseSambodge 8
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En 1970, Lon Nol et le Prince Sirik Matak, coudin Prince Sihanouk, destituent ce
dernier de ses fonctions de chef d'Etat. Alors lgeeEtats-Unis considérent comme Iégal ce
coup d'Etat, le prince Sihanouk, exilé a Pékirlies'au Parti Communiste du Kampuchéa
(PCK) et fonde le Front d'Union National du KampéahFUNK). Il appelle le peuple a la
révolte, et des milliers de personnes prennentguis pour rejoindre le bras armé du FUNK.

Les différentes offensives de ce dernier condtiseta prise de Phnom Penh le
17 avril 1975. Le Cambodge devient le Kampuchéa dxtatique avec Norodom Sihanouk
comme chef d'Etat. Les cadres du PCK se regrougteétablissent alors les axes de leur
politique. Le "peuple ancien” rural, habitant dégions hors de l'influence du régime de Lon
Nol est opposé aux "nouveaux" soupgconnés de cagidiimpérialisme américain. L'argent
est aboli et les intellectuels sont déportés. Lgpfeest regroupé en coopératives condamné
aux travaux forcés, privé de nourriture, tandis lgserontieres sont fermées.

Un an plus tard, Norodom Sihanouk démissionne edefgnctions et est placé en
résidence surveillée. Khieu Samphan le remplac&atvth Sar, alias Pol Pot forme un
gouvernement.

Le régime de terreur des Khmers Rouges fait desacass et de privations va perdurer
guatre ans jusque la libération de Phnom Penheparietnamiens en janvier 1979. Un a deux

millions de personnes succomberont, soit le quatagopulation de I'époque [1].

Les années suivantes ne seront qu'un lent chemsnuveétat démocratique. Le pays
sort dévasté du régime des Khmers Rouges.

En 1982 une coalition gouvernementale en exil, &@mpar Sihanouk et les royalistes,
Son Sann et les Démocrates, ainsi que les Khmergeso est formée et reconnue comme
autorité légitime du Cambodge par les Nations Unies

L’armée viethamienne se retire définitivement eluitoire en 1989.

En 1991, les Accords de Paris pour la paix somésigentre les quatre fractions
Cambodgiennes : celle de Sihanouk, celle de Som,Sas Khmers Rouges et I'Etat du
Cambodge. Les premieres élections législativegsamuteront en 1993 [2].

En 2003, le gouvernement signe un accord avec &mmé Unies pour mettre en
place des chambres extraordinaires au sein des&itx cambodgiens. Cela met fin a plus de
25 ans d'impunité pour les dirigeants responsallescrimes sous le régime Khmer
Rouge [3].

Les derniéres élections en 2013 ont été rempopigele Parti du Peuple Cambodgien
(PPC). Cela permet a son Vice-président Hun Serester Premier Ministre. En place depuis
1985, Hun Sen est un ancien Khmer Rouge repentg fiyu le régime en 1977 pour échapper

Bactériologie des infections respiratoires basseSambodge 9
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aux purges. Dans l'opposition, le Parti du Sauvetsdgtional du Cambodge (CNRP) de Sam
Rainsy rejette ces résultats et dénonce des fraudes

2) Contexte économigue

Le Cambodge est un des pays les plus pauvres die lthi Sud-Est. Sa monnaie est le
riel et le dollar (1 dollar équivaut a 4000 rielSelon les données de la Banque Mondiale, le
revenu national brut mensuel par habitant est déoflars en 2012. Pour comparaison, celui
en Asie de I'Est et Pacifique est de 407 dollar84& dollars dans le monde [4]. En 2011,
20,5% de la population vit en dessous du seuiladegté [5].

Soixante-quinze pour cent des pauvres vivent ere zamale. lls dépendent de
lagriculture et de I'extraction des ressourcesurgtes bien que le secteur industriel
connaisse depuis le début des années quatre-vingtid expansion rapide.

Ces derniéres années, la croissance économiqué &awrable, reposant sur les
secteurs du tourisme, de I'habillement et de lasstraction. Mais I'instabilité politique, les
problemes de corruption et la convergence desétstgrolitiques et commerciaux entravent

les réformes et le développement du pays [6].

3) Situation sociale et sanitaire

A la fin du régime des Khmers rouges en 1979, gudtrgt-dix pour cent des
cambodgiens titulaires d'un certificat ou d'un @lipé supérieur a celui du niveau du primaire
sont morts ou en exil. Seuls 48 médecins sur 458wmécu.

En 2014, le Cambodge occupe la 136e place sur @& dans l'Indice de
développement humain (IDH) du Programme des Natldnges pour le Développement
(PNUD). Cet indice est une mesure de synthésewanimoyen atteint dans les dimensions
clés du développement humain : une vie longueiré shacquisition de connaissances et un
niveau de vie décent [7].

Si aujourd’hui le taux d’alphabétisation des adukéapproche des 75%, on observe
des taux d’inscriptions dans I'enseignement sedomdzt supérieur tres inférieurs a ceux
observés dans les écoles primaires. On note aussingégalité entre les hommes et les
femmes qui ont un taux d’alphabétisation plus failhle secteur de I'éducation manque de

budget pour former les enseignants et assurerlaimesa ceux en place [6].

Sur le plan sanitaire la situation est aussi alatend_e Cambodge compte 15 millions
d’habitants en 2013 dont pres du tiers a moinssdent avec un age médian de 24 ans.

Bactériologie des infections respiratoires basseSambodge 10
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L’espérance de vie a la naissance est de 70 amdgzoommes et 75 ans pour les femmes en
2012 [8]. Le secteur de la santé est sous-finaacéemouvernement. Le taux de mortalité par
maladies évitables est élevé, les principales saé$ant les infections respiratoires, les
diarrhées, le paludisme et la tuberculose. L'abselacces a I'eau potable et a des sanitaires
aggrave la situation notamment dans les régioraesir L’acces au soin est limité et tres
inégal [6]. On compte 2,3 médecins pour 10000 thats [8]. Concernant la couverture
sociale, le Cambodge est en retard sur ses voities. soins médicaux sont une des
principales causes d’endettement et d’appauvrissemies ménages [6]. Depuis 2009, il
existe une couverture pour les accidents de trgvade a un fond alimenté par les entreprises
elles-mémes : the National Social Security FundCainbodia [9]. Mais il n’existe pas

d’assurance maladie ni d'assurance chomage.
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I. Les infections respiratoires basses

En 2011, La Société Respiratoire Européenne (E&Sgollaboration avec la Société
Européenne de Microbiologie Clinique et de Pathemdnfectieuses (ESCMID) actualisent
leur recommandations de prise en charge des iafectespiratoires basses de I'adulte, datant
de 2005 [10,11].

Une infection respiratoire basse est une infecligue c’est-a-dire datant de moins de
trois semaines, avec habituellement la toux comnmeipal symptébme, et au moins un autre
symptome de I'appareil respiratoire bas tel quexpectoration, dyspnée, sibilants, inconfort
ou douleur thoracique, sans autre étiologie retteupar exemple sinusite, asthme) [10]. Cela
englobe les bronchites aigues, les pneumopathiedest exacerbations de maladies

pulmonaires chroniques. Nous nous intéresseransrsent aux étiologies bactériennes.

1) Les bactérieq10]:

En ambulatoire et dans les services d’hospitatisatidans le cadre d'une
pneumopathie, les premieres bactéries responsstmeextracellulaires avec en premier lieu
le Streptococcus pneumonia8uivent Haemophilus influenzaeStaphylococcus aureust
Moraxella catarrhalis Parmi les germes intracellulaires, on retrouvabdid Mycoplasma
pneumoniaguisLegionellaet Chlamydia

En soins intensifs, les bactéries les plus fréquentmesponsables des pneumopathies
sont leStaphylococcus aureples bacilles gram négatif eégionella

L’age et les comorbidités jouent aussi un réle avdez les plus ageés, davantage
d’infections a Streptococcus pneumoniagt Chlamydia Les entérobactéries sont plus
impliquées pour les personnes agées de plus dests a

Dans le cadre d’exacerbations d'une broncho-pneathi@p chronique obstructive
(BPCO), les bactéries retrouvées dépendent du unigedase de la fonction respiratoire. On
retrouve davantage IBseudomonas aeruginosdez les patients préalablement traités par
antibiotiques et ceux non vaccinés contre la grigbaine colonisation autant a court terme
gu'a long terme. Si I'exacerbation se traduit erypnopathie, la bactérie la plus souvent

retrouvée est I8treptococcus pneumoniae

Il existe peu d’études sur la colonisation des bnectasies et aucune sur la cause de

leurs exacerbations. On retrouve la aussi une lisgaeence de colonisation par le
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Pseudomonaset ce d’autant plus que le poumon est défaillaatrisque de colonisation par
des bactéries pathogénes est important, princigalenpar Haemophilus influenzaest

Pseudomonas aeruginasa

2) Les antibiotigues recommandés en ambulatoirfl 0] :

Un traitement antibiotique doit étre envisagé daesnfections respiratoires basses :

- en cas de comorbidités importantes : une déf@élacardiaque, un diabéte
insulinodépendant, une pathologie neurologiqueeagrav

- en cas d'exacerbation d'une BPCO avec l'engerdbl trois symptomes :
augmentation d'une dyspnée, du volume et de ldgnoe des expectorations.

- en cas de pneumopathie suspectée ou avéreée.
Une pneumopathie est suspectée quand au moinssigigies suivants est présent. nouveaux
signes focaux a l'auscultation pulmonaire, dyspteahypnée, tachycardie supérieure a 100
ou fievre de plus de quatre jours. Une protéiné&ttive (CRP) inférieure a 20 mg/L avec
des symptomes de plus de vingt-quatre heures meptbbable la pneumopathie. Une CRP
supérieure a 100 mg/L la rend probable. En casadged une fois la CRP effectuée, une
radiographie pulmonaire doit étre envisagée pouficoer ou infirmer le diagnostic. Les

examens micro bactériologiques ne sont pas recouhsaem soins primaires.

Les antibiotigues recommandés en premiere lignecan d'infection des voies
respiratoires basses sont I'amoxicilline ou latdtcline.
En cas d'allergie aux pénicillines, une tétracylou un macrolide comme azithromycine,
clarithromycine, érythromycine ou roxithromycinensaine bonne alternative dans les pays
dont les macrolides ont un bas niveau de résistamcgneumocoques.
En cas de résistances aux antibiotiques de preitig@es un traitement par lévofloxacine ou

moxifloxacine est a considérer.

3) Les antibiotigues recommandés en hospitalisatiofi0] :

Le traitement antibiotique doit étre empiriqueosele risque individuel de mortalité,
et instauré le plus t6t possible. L’évaluation a@ejtavité (Iegere, modéree, sévere) détermine

le lieu d’hospitalisation (soins intensifs ou non).
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En cas de pneumopathie aigue ne nécessitant pssirgeintensifs, le choix se fait

parmi les antibiotiques suivant :

- Aminopénicilline +/- macrolide

- Aminopénicilline + inhibiteur de beta-lactamase macrolide
- Céphalosporines non aseudomonas

- Céfotaxime ou ceftriaxone +/- macrolide

- Lévofloxacine

- Moxifloxacine

Pénicilline G +/- macrolide

Pour les pneumopathies sévéres hospitalisées es suensifs, il faut évaluer le
risque d’'unPseudomonas aeruginask y a un facteur de risque si deux critéres pdesn
suivant sont présents : une hospitalisation récemtéraitement antibiotique récent (moins de
trois mois) ou fréquent (plus de quatre par ang, aiiteinte sévere avec un volume expiratoire
maximal seconde (VEMS) inférieur a 30%, une cothiéoapie orale (plus de dix
milligrammes de prednisolone par jour dans les deumaines précédentes).

En I'absence de facteurs de risque de Pseudomorasleux choix de traitement :

- Céphalosporine de troisieme génération nonRsgiLidomonas macrolide

- Moxifloxacine ou lévofloxacine +/- céphalosporine toisieme génération non anti
Pseudomonas

La présence de facteurs de risque d®Pserudomonasonduira a traiter par :

- une céphalosporine arfiseudomonasu une acyl-ureidopénicilline + inhibiteur de
beta-lactamase ou carbapéneme (de préférence eniyggries doses pouvant étre
augmentées a 69)

- associé a la ciprofloxacine seule ou a l'associaticacrolide + aminoglycoside
(gentamycine, tobramycine, amikacine)

La durée du traitement ne doit excéder huit johezain patient répondeur.

Un patient hospitalisé avec exacerbation d'une BP@€wvrait recevoir une
antibiothérapie si :
- il al'ensemble des trois symptdmes : dyspnée rdajaugmentation de volume et de
purulence des expectorations
- il a seulement deux de ces trois symptdomes dontdgration de la purulence des
expectorations

- il a une exacerbation sévere qui requiert une hatiain mécanique
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Le traitement initial recommandé dépend du risgaeair un Pseudomonas aeruginasa
En l'absence de facteur de risque, plusieurs tretds antibiotiques sont possibles. Le choix
dépend de la sévérité de I'exacerbation, des adsiss existantes localement, de la tolérance,
du codt et de la compliance. L'association amdiieHacide clavulanique est recommandé.
Lévofloxacine et moxifloxacine sont des alternative
En présence de facteurs de risqudPdeudomonada ciprofloxacine (ou lévofloxacine) est
I'antibiotique de choix par voie orale. Si la v@garentérale est nécessaire, la ciprofloxacine
ou une beta-lactamine avec une activité Bstudomonasst possible. On peut rajouter un
aminoglycoside.
Le choix de la voie per 0os ou intra veineuse sedaifonction de la condition clinique du
patient et de la sévérité de I'exacerbation. Uairgltra veineux au per os peut se faire au 3

jour si le patient est stable.

Dans le cadre des bronchectasies, on se contentrdeiller périodiquement les
colonisations bactériennes. Un traitement antigiei n'est recommandé qu'en cas
d’exacerbation.

Le choix de [l'antibiotique dépend la aussi du resgd’avoir une infection a
Pseudomonas
Sans risque deseudomonade traitement recommandé est I'association aniltire-acide
clavulanique ou moxifloxacine ou lévofloxacine e ps.

En cas de risque deseudomonade choix se porte sur la ciprofloxacine en peroassi la
voie intra veineuse est choisie, entre ceftazidoneune carbapénéme ou pipéracilline-

tazobactam.

En hospitalisation ces traitements empiriques dudiére adaptés aux résultats des
examens cytobactériologiques des expectorationdigpés avant lintroduction des

antibiotiques.
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L'ETUDE

Il s'agit de I'étude rétrospective des examensbaytériologiques des expectorations
positifs du service Tuberculose de I'Hopital Pnoial de Kampong Cham au Cambodge
recueillis du 1er juin 2013 au 31 mai 2014.

Objectifs

L'objectif principal est de déterminer, chez leatipnts présentant un tableau
d’infection respiratoire basse dans ce pays a basum de revenu avec une forte endémicité
de tuberculose, les principales bactéries retraesMycobacterium tuberculosisainsi
gue leur profil de résistance.

L'objectif secondaire est de s’interroger suribéance d'un lien entre la prédominance

de ces bactéries et la tuberculose.
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[I. Matériel et méthodes

Il s'agit de l'analyse descriptive de résultatsxatnens cytobactériologiques des

expectorations positifs.

1) Choix de la population

a) Criteres d'inclusion et effectif :

Sont inclus les patients agés de dix-huit angust pus en consultation ou hospitalisés
dans le service Tuberculose de I'Hopital ProvindeKampong Cham au Cambodge entre le
ler juin 2013 et le 31 mai 2014 et dont les exanoytmbacteriologiques des expectorations
recueillis sont positifs.

Quatre-vingt-douze patients répondent aux critdiiaslusion.

b) Période de I'étude :

L'étude se déroule du ler juin 2013 au 31 mai 2Da4lurée d'un an est retenue pour
éviter les biais liés a la saisonnalité (périodararisson, saison séche, périodes de semis ou
de récoltes) ou au calendrier (fétes nationalgsues férieés) qui ont une répercussion sur le

recours aux soins et la fréquentation des strustueédicales.

c) Lieu de I'étude :

Kampong Cham est une province située au Sud-Estaiubodge classée comme
région rurale. Sa population en 2004 est estimg&g® anillions de personnes dont cinquante-
deux pour cent de femmes. Trente-deux pour cemintvign dessous du seuil de pauvreté, ce
qui correspond au chiffre national. Quatre-vingt-giour cent des foyers n'ont pas de
sanitaires (contre quatre-vingt-un pour cent awaivnational) et seize pour cent n‘ont pas
d'eau potable dans un rayon de cent-cinquante snatrur du foyer (contre trente-quatre

pour cent au niveau national). [12]
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2) Recueil des données :

a) Mode de recueill :

Les examens bactériologiques positifs sur la périalonnée ont été triés par
informatique. Ont ensuite été sélectionnés les exram cytobactériologiques des
expectorations. Les dossiers papiers des patiemtgspondants ont été consultés aux

archives afin de recueillir les données de I'étude.

b) Types de données :

Trois types de données ont été recueillis :
- des données administratives : age et sexe denpati
- des données bactériologiques : espece bactérianifexamen cytobactériologique des
expectorations et son antibiogramme

- des données médicales : traitement recu et efiica

c) Définition des variables :

L'examen cytobactériologique des expectorations

Il s'agit d'un examen des expectorations doneteieil doit respecter un protocole
rigoureux : le matin au réveil, aprés rincage budentaire a I'eau distillée stérile et lors de
toux aidée. L'examen bactériologique doit étre $ams délai. Il s'agit d'abord de I'examen
microscopique qui permet, selon le degré de comiatioin par la salive, de déterminer si le
recueil est acceptable pour I'examen bactériolagiuis apres fluidification du prélévement,
une dilution appropriée est ensemenceée sur unsgafm de dénombrer les bactéries au-dela
de 1075 Unités Formant Colonie par millilitre (UR@). L'identification et lI'antibiogramme
se limitent habituellement a une ou deux especeteti@nnes en quantité supérieure ou égale
a 10r7 UFC/ml [13].

Les données médicales

Pour chaque patient le traitement antibiotiqueuregst noté, avec la durée du
traitement.

L'amélioration clinigue ou non du patient est égant une donnée recueillie pour

juger de l'efficacité de I'antibiothérapie.
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I, Résultats

1) Population étudiée et bactéries identifiées a I'ECB :

Entre le £ juin 2013 et le 31 mai 2014, 92 examens cytobmitgiques des crachats
(ECBC) effectués dans le service Tuberculose dépitdl Provincial de Kampong Cham
sont positifs. Les patients concernés sont 49 hasrehel3 femmes, ce qui fait un sex-ratio
homme-femme de 1,1. La moyenne d'age des patishtdee54,2 ans avec un écart-type
de 14,8 ans. La médiane est de 54,5 ans avec ds&xgigémes de 20 et 83 ans.

14 bactéries différentes ont été identifiées sbi2 classées bacilles gram négatif (BGN)
sans précision. Les deux bactéries prédominantésdissPseudomonast desKlebsiellaqui
représentent rétrospectivement 37% (n=34) et 3388Qndes ECBC. Les autres bactéries

retrouvées représentent chacune moins de 10% d&€ E&bleau 1).

Tableau 1 : nombre et proportion des ECBC positifs a une bactérie donnée

Bactéries ECBC Proportion (%)
Pseudomonas 34 36,9
Klebsiella 30 32,6
Escherichia coli 7 7,6
Enterobacter 5 5,4
Haemophilus influenzae 4 4,3
Acinetobacter 2 2,2
Staphylococcus aureus 1 1,1
Serratia 1 1,1
Streptococcus pneumoniae 1 1,1
Moraxella catarrhalis 1 1,1
Citrobacter koseri 1 1,1
Vibrio alginolyticus 1 1,1
Burkholderia pseudomallei 1 1,1
Stenotrophomonas maltophilia 1 1,1
BGN sans précision 2 2,2

TOTAL 92 100
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2) Profil des bactéries:

a) Pseudomonas

Profil des patients :

34 patients ont un prélevement positiPaeudomonagse qui représente 37% des
ECBC. 19 patients sont de sexe masculin et 15rgatgnt de sexe féminin, soit un sex-ratio
homme/femme de 1,27.

La moyenne d’age des patients est de 55,3 ansuwvexart type de 14,8 ans. La

médiane est a 56,5 ans, et les ages extrémeses@itat 83 ans.

Profil des germes :

Parmi les 34 souches deseudomonagetrouvées : 13 sont identifiees comme
Pseudomonas aeruginosa21 sont notéddseudomonas sp

A Tl'antibiogramme, 31 souches sont dBseudomonasmulti-sensibles. 2 sont
résistantes a la ciprofloxacine. 1 souchePdeudomonasst résistante a la gentamycine, et

intermédiaire a la ciprofloxacine.

Traitements effectués:

56% des patients ont été traités (n=dMtre 38 % des patients qui n'ont regu aucun
traitement (n=13). Pour 2 patients, soit 6% desieps ayant un ECBC positif a
Pseudomonasious n‘avons pas de données concernant le tiitem

Le traitement initi€ dans pres d'un cas sur deuxlassociation ceftazidime et

gentamycindtableau 2) La durée moyenne des traitements est de 10;8.jou

Tableau 2: Antibiotiques regus en 1ére intention et durées de traitements chez les patients a ECBC positifs a
Pseudomonas
Antibiotiques Durée moyenne de traitement en jours Effectif
(écart-type) (total n=19)
Ceftazidime + gentamycine 14 (0) /7.4 (3.9) 9
Amoxicilline-acide clavulanique 7 (0) 4
Ceftriaxone 7 (0) 3
Ciprofloxacine+ceftriaxone+métronidazole 10 1
Ciprofloxacine 14 1
Erythromycine 7 1
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Evolution des patients traités :

63% des patients traités se sont améliorés (n412%% ne sont pas améliorés (n=2).
Pour 5 patients soit 26% des patients traitéspliéion n’est pas connue.

b) Klebsiella

Profil des patients

30 patients ont un prélevement positKl@bsiellasoit 32,6% des patients. 15 patients
sont de sexe masculin, et 15 patients sont deféaxain, ce qui fait un sex-ratio de 1.
La moyenne d’age des patients est de 52,8 ansuavécart type de 12,6. La médiane

d’age est de 54 ans. Le plus jeune a 20 ans &ideAgé 76 ans.

Profil des germes

Parmi les 30 souches #éebsiellaretrouvées dans les ECBC, 29 sontidiebsiella
pneumoniaet 1 souche est urdebsiella oxytoca

A l'antibiogramme, 96 % dd€lebsiellaont une résistance a au moins un antibiotique
(n= 29). Une souchKlebsiellaest multi-sensible. 15 souches sont résistantegie@ment a
'ampicilline, 1 est résistante uniquement a I'anedhkne-acide clavulanique et 4 le sont aux
deux. 3 souches sont résistantes a tout sauf gpe&meme. Les 6 autres souches ont une
résistance allant de deux a huit antibiotiques.

Les résistances prédominantes sont celles catieeta-lactamines : 86% des souches
sont résistantes a l'ampicilline, 43,3% a Il'asdomia amoxicilline-acide clavulanique,
17 & 40% aux céphalosporines selon les génératidn8% pour la ceftriaxone). Mais elles
gardent toutes une sensibilité a l'imipénéme. ksst@nce au sulfaméthoxazole-triméthoprime
s'observe dans 25% des cas, celle a la gentamgaim®e23% des cas et dans 17,7% des cas

Klebsiellaest résistante a la ciprofloxaciftableau 3)
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Tableau 3 : Sensibilité des Klebsiella et proportion des résistances selon les antibiotiques

Famille Classe Molécules Antibiogramme Souches | Proportion des
d'antibiotiques d'antibiotiques (nombre de souches) testées | résistances (%)
S | R Total
Aminosides Gentamycine 20 0 6 26 23,1
B-lactamines Uréidopénicillines Pipéracilline 7 1 2 10 20
Pénicilline A Ampicilline 3 1 25 29 86,2
Pénicilline A + Amoxicilline 17 0 13 30 43,3
Inhibiteur de - - Acide
lactamase clavulanique
Céphalosporine de Céfalotine 12 0 8 20 40
1lére génération
Céphalosporine de | Ceftriaxone 22 2 5 29 17,2
3e génération
Céphalosporine de | Ceftazidime 22 0 6 28 21,4
3e génération
Céphalosporine de | Céfotaxime 9 0 4 13 30,8
3e génération
Carbapénémes Imipénéme 29 0 0 29 0
Cyclines Tétracycline 1 1 0 2 0
Phénicolés Chloramphénicol 24 0 5 29 17,2
Quinolones Quinolones de 2e Ofloxacine 10 1 0 11 0
génération
Quinolones de 2e Ciprofloxacine 21 4 3 28 17,7
génération
Quinolones de 2e Norfloxacine 1 0 0 1 0
génération
Sulfamides Sulfaméthoxazole 21 0 7 28 25
-Triméthoprime

Traitements effectués

60% des patients ont recu un traitement antibietignr18) et 26,7% des patients n‘ont pas été
traités (n=8). Nous n'avons pas d'information saréwentuel traitement pour 13,3% des
patients (n=4).

Le traitement initié est dans plus d'un cas surxdee I'amoxicilline-acide clavulanique

(tableau 4) La durée des traitements est en moyenne de A |
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Tableau 4 : Antibiotiques regus en 1ére intention et durées de traitement chez les patients a ECBC positifs a Klebsiella

Antibiotiques Durée moyenne de traitement Effectif
en jours (total n=18)
(écart-type)
Amoxicilline-acide clavulanique 9,4 (4,7) 10
Sulfaméthoxazole-triméthoprime 8(1,7) 3
Ciprofloxacine 10 1
Amoxicilline-acide clavulanique+ ciprofloxacine 21 1
Ceftazidime+gentamycine 14 1
Ceftriaxone+sulfaméthoxazole-triméthoprime ? 1
Ceftriaxone+métronidazole ? 1

Evolution des patients traités

Parmi les patients traités : 77,8% se sont amédign=14), 11,1% ne se sont pas

ameliorés (n=2). Il n’y a pas de données sur lediexde 11,1% des patients traités (n=2).

c) Autres bactéries :

Hormis les deux principales bactéries retrouvées dans les EGREC sont
Pseudomonasgt Klebsiellg 12 autres especes bactériennes ont été idestdie@ souches
sont classées comme bacilles gram négatif sanssior@capportée. Elles représentent
ensemble 30,4% des ECBC (n=28).

Profil des patients

Le tableau ci-dessous reprend les caractéristigess patients selon les bactéries

retrouvéegtableau 5).
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Tableau 5 : Profil des patients dont les ECBC sont positifs a une bactérie autre que Pseudomonas et Klebsiella

BACTERIES PROFIL PATIENTS (n=28)
Espéces Hommes Femmes Sex-ratio Age moyen | Age médian Ages
bactériennes (n=15) (n=13) H/F en années extrémes
(écart type) en années

Escherichia coli 2 5 0,4 45,7 (17,9) 43 29-81
Enterobacter 3 2 1,5 54,6 (7,9) 54 43-65
Haemophilus 2 2 1 56,7 (29,4) 66 14-81
influenzae
Acinetobacter 1 1 1 63 (12,7) 63 54-72
Staphylococcus 1 0 38
aureus
Serratia 1 0 75
Streptococcus 1 55
pneumoniae
Moraxella 1 0 54
catarrhalis
Citrobacter koseri 1 64
Vibrio alginolyticus 1 0 79
Burkholderia 1 0 34
pseudomallei
Stenotrophomonas 1 0 52
maltophilia
BGN sans précision 1 1 1 58(7,1) 58 53-63

Profil des germes

Les tableaux ci-dessous détaillent pour chaquecesgactérienne le nombre de

souches sensibles, résistantes ou intermédiail@s les familles antibiotiquesp-lactamines

(tableau 6)et autres antibiotiqudtableau 7)

Parmi les 28 espéces bactériennes, 4 sont mulsilkdes (2 souchesEBcherichia

coli, 1 souche écinetobacteret 1 souche de BGN non identifiés). 2 souches iEmigtantes

a tous les antibiotiques excepté lI'imipénéme (TisewEscherichia coliet 1 souche de BGN

non identifiés). Nous n'avons pas les antibiogrammesHaemophilus influenzaet de

Moraxella catarrhalis
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Tableau 6 : Sensibilité des bactéries autres que Pseudomonas et Klebsiella aux B-lactamines

Beta-lactamines

()
=}
o Y ) o 2 ) () o () )
Espéces bactériennes g = = | £ £ & | < S E £ £
= =] ‘S = = > "5 X o < ’C
. [} = © .0 L > = & N i @
(ECBC positifs) ¢ x @ a x © o 5 ] 9) o
S 3 s | E |2 51|8 |&E |§ |® £
(@) I < < © (@} O (&} =
(8)
©
E. coli (7) 2 2 5|2 4(2 5|2 5|2 5
Enterobacter (5) 3 4 |1 3 2(3 2 5
Haemophilus
Influenzae (4)
Acinetobacter (2) 1 2 2
Staphylococcus aureus (1) 1 1
Serratia (1) 1 1|11 1 1 1
Streptococcus 1
pneumoniae (1)
Moraxella catarrhalis (1)
Citrobacter koseri (1) 1 1 1 1 1
Vibrio alginolyticus (1) 1
Burkholderia 1 1 1
pseudomallei (1)
Stenotrophomonas 1
maltophilia (1)
Autres BGN (2) 1 1 1 1 111 1|1 1 2
Légende : -Vert : sensible - Rouge : résistant
25
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Tableau 7 : Sensibilité des bactéries autres que Pseudomonas et Klebsiella aux antibiotiques autres que les B-lactamines

© % o )
(S] 3
Espéces bactériennes % 2 E . _% 2 _% % § v .qg; % % % :_g
(nombre d'ECBC) g é’ % § § % g § % _g. S g | g § ‘_é
SlE]s |8|g|sle|egs|s|2 2|8
O | R | O 5|15 |z|l3 |3 A8 | & |3 |8 |zl <
E. coli (7) 15 6 1 25 1 5
Enterobacter (5) 32 3 1 3 3 3 2 1
Haemophilus
Influenzae (4)
Acinetobacter (2) 2 2 1
Staphylococcus aureus (1) 1 1 1 1|11 1
Serratia (1) 1 1
Streptococcus 1 1 1 1(1
pneumoniae (1)
Moraxella catarrhalis (1)
Citrobacter koseri (1) 1 1 1 1
Vibrio alginolyticus (1) 1 1 1 1 1
Burkholderia 1
pseudomallei (1)
Stenotrophomonas 1 1
maltophilia (1)
Autres BGN (2) 11 1 1 1111 11
Légende : -Vert : sensible - Rouge : résistant

Traitements effectués :
64,3% des patients ayant une espece bactérietmeegaePseudomonast Klebsiella

a 'ECBC ont été traités (n=18) et 7,1% n'ont gagraités (n=2). L'information concernant le

traitement n'a pas été retrouvée dans le dossi28.686 des patients (n=8).
L'amoxicilline-acide clavulanique est le prindipantibiotique utilisé en premiere

intention chez 32,1% des patients (n=9) pour uméadmoyenne de 10,9 joutableau 8)

Evolution des patients traités
55,6% des patients traités se sont améliorés {nedftre 16,7% qui ne se sont pas

ameliorés sous traitement (n=3). Nous ne connassg@s I'évolution sous traitement de
27,8% des patients (n=gpbleau 8).
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Tableau 8 : Traitements et évolution des patients en fonction de I'espéce bactérienne retrouvée a I'ECBC

Instauration Détails du traitement Amélioration
d'un traitement sous
traitement
Especes bactériennes £ ” 3 'S 5 § £
5§ s c v > = B35 1§ |5
(nombre d'ECBC) © iz | £ T2 § t |0z f
s 2 51352 b
@ ® g 2 = @
a = 2 a g a
E. coli (7) 6 1 Amoxicilline-acide clavulanique 3 9,3 (4) 1 1 1
Amoxicilline-acide clavulanique 1 21 1
+métronidazole
Ceftriaxone 1 7 1
Ceftriaxone+métronidazole 1 21 1
Enterobacter (5) 3 1 1 Sulfaméthoxazole-Triméthoprime | 2 15,5 (7,8) 1 1
Ceftazidime 1 15 1
Haemophilus 2 2 Amoxicilline-acide clavulanique 2 10,5 (4,9) 2
Influenzae (4)
Acinetobacter (2) 2 Amoxicilline-acide clavulanique 1 14 2
+Ciprofloxacine
Ceftriaxone 1 7
Staphylococcus aureus (1) 1 Ceftriaxone+métronidazole 1 10 1
Serratia (1) 1 Amoxicilline-acide clavulanique 1 7 1
Streptococcus 1 Lévofloxacine 1 14 1
pneumoniae (1)
Moraxella catarrhalis (1) 1 Ciprofloxacine 1 ? 1
Citrobacter koseri (1) 1
Vibrio alginolyticus (1) 1
Burkholderia 1
pseudomallei (1)
Stenotrophomonas 1 Amoxicilline-acide clavulanique 1 7j 1
maltophilia (1)
Autres BGN (2) 1 1
TOTAL 18 | 2 8 18 10! 3 5
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3) Antibiothérapie de premiere intention

Parmi les 92 patients étudiés, 55 patients ont tectraitement antibiotique (59,8%)

et 23 patients n'ont pas été traité pour la bacté&irouvée a I'ECBC (25%). Aucune

information sur un éventuel traitement n'a étéoreté dans les dossiers des 14 patients restant

(15,2%).

Le traitement de premiére intention le plus fréguesst I'amoxicilline-acide

clavulanique dans 38 % des cas, puis I'associagftazidime et gentamycine dans 18% des

cas. Les autres traitements prescrits en premigtention sont détaillés ci-dessous

(tableau 9) La durée moyenne de traitement est de 11 jouest(épe : 4,5 jours).

Tableau 9 : nombre et proportion des patients traités par antibiotique

Antibiotique Effectif Proportion (%)

Amoxicilline-acide clavulanique 21 38,2
Ceftazidime/gentamycine 10 18,2
Ceftriaxone 5 9,1
Sulfaméthoxazole-Triméthoprime 5 9,1
Ciprofloxacine 3 5,5
Métronidazole/ceftriaxone 3 5,5
Ciprofloxacine/amoxicilline-acide clavulanique 2 3,6
Erythromycine 1 1,8
Ceftazidime 1 1,8
Lévofloxacine 1 1,8
Ceftriaxone/sulfaméthoxazole-triméthoprime 1 1,8
Amoxicilline-acide clavulanique/sulfaméthoxazole-triméthoprime 1 1,8
Ciprofloxacine/ceftriaxone/métronidazole 1,8

TOTAL 55 100
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V. DISCUSSION

Les résultats de notre étude ont permis de déésiprincipales bactéries retrouvées a
'ECBC d'adultes pris en charge dans le serviceeffautbose de I'HOpital Provincial de
Kampong Cham au Cambodge, sur une période d'unEfles different en partie de celles
principalement responsables d'infections respi@gobasses de l'adulte selon la Société
Respiratoire Européenne (ERS) et la Société Eunmmeee Microbiologie Clinique et de
Pathologies Infectieuses (ESCMID) [10,11]. Quellealgse pouvons-nous faire de nos
résultats en sachant que la tuberculose est endéraigCambodge ?

1) Intéréts et limites de I'étude

L'étude a lieu dans une province rurale du Cambodbgn reflet de la population
cambodgienne a quatre-vingt pour cent rurale. Qomace les conditions sanitaires et le
niveau de vie de cette province, ils sont égalersiemtaires au niveau national [12].

Elle s'étend sur une année entiere évitant a@ssiblais de saisonnalité : moindre
recours aux soins selon les saisons et les bedeinsain d'ceuvre pour les cultures agricoles
dans une région rurale, mais aussi fétes nationales férieés et événements politiques, qui
ont une répercussion directe sur la frequentatesnhdpitaux.

Notre étude porte sur des sujets adultes quiwnineECBC prescrit lors de leur prise
en charge dans le service Tuberculose et donsidtaé est positif. Les patients ont été vus en
consultation externe ou ont été hospitalisés. L'ECBest pas un examen effectué
systématiguement mais demandé, soit sur point elambinique évocateur d'une
surinfection : crachats colorés (jaunes, verts)podwmants, soit aprés une antibiothérapie en
absence d'amélioration, afin d'identifier le gernet chercher des résistances aux
antibiotiques. Sont donc principalement représentés bactéries responsables d'infection
respiratoire basse sur un tableau aigu ou subaigus n'avons donc pas le répertoire
exhaustif des germes pathogénes et notamment odarxisant des patients avec un tableau
de bronchopathie chronique ou présentant au preplar une clinique évocatrice de
tuberculose. Par ailleurs, les ECBC positifs ot tEiés par voie informatique : nous ne
connaissons ni le nombre total d'ECBC effectude mombre de patients total pris en charge

par le service sur la méme période.

Concernant le recueil des données, une difficqeltéontrée est due a la méthodologie

elle-méme de I'étude rétrospective sur dossieshrliguement, alors que l'informatisation
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facilite le traitement des données, le nécessaiteurs au dossier papier n'est parfois pas
possible sur place.

Certaines données sont manquantes. Pour deuxesspactériennesiaemophilus
influenzaeet Moraxella catarrhalis il n'a pas été retrouvé d'antibiogramme. Conceriea
traitement donné, nous avons retenu le traitemetibbiatique donné en premiere intention.
L'information est absente dans quinze pour censidas ce qui fait quatorze patients dont
nous ne connaissons pas la prise en charge théicapeull s'agit parfois de la durée de
traitement qui fait défaut, comme c'est le cas paeux patients avec un ECBC positif a
Klebsiellaet un patient dont 'ECBC est positiMoraxella catarrhalis

L'évolution clinique du patient sous traitementgua elle, si elle est connue, est
soumise a un biais d'interprétation pour tranclerune amélioration ou non, a travers les
informations du dossier (pendant I'nospitalisatianlors d'une consultation de suivi). Par
ailleurs, I'évolution clinique du patient qui n‘asprecu de traitement est une donnée non
recueillie dans notre étude, mais pourrait étrér@gsante dans sa comparaison avec les
patients traités, notamment sur terrain de broadttironique ou de dilatation des bronches

avec possible colonisation bactérienne.

Enfin, I'étude porte sur des ECBC. Si cela a conamantage d'étre un critere
objectif : un examen est positif ou négatif, lahteique en elle-méme a ses limites. Elle
nécessite une rigueur et des conditions de réalsaui ne sont pas toujours optimales.
Pourtant la qualité du recueil est primordiale poarpas avoir un prélevement salivaire, ce
qui dilue la flore pathogene et la contamine par lolectéries commensales. Elle dépend en
premier lieu de la formation du personnel soigramir I'effectuer aprés explication de la
technique d'expectoration au patient, mais ausk dapacité de ce dernier a la réaliser. Ceci
n'est pas toujours le cas selon |'état générahtlari. Le moment du prélevement, optimal au
réveil, n'est le plus souvent pas respecté posirpdéents vus en consultation, qui ont un
ECBC lors de leur passage. Par la suite, les dondienvironnementales et notamment liées
au climat peuvent étre un frein a l'identificataa germes fragiles. Une atmosphéere chaude et
humide favorise la pullulation des bactéries consatss aux dépens de germes
fragiles : I'acheminement rapide du prélevemens Veraboratoire est donc aussi un critére
majeur pour l'obtention d'un résultat. Enfin,dalnique en elle-méme nécessite des moyens
matériels et humains : disponibilité des microssopgtiques, personnel formé a la lecture et
a l'interprétation, géloses adaptées pour les ragfue dénombrement et l'identification des
bactéries. Il faut également noter l'impact d'ungbéthérapie préalable & 'ECBC, qui est
une donnée qui n’a pas été recueillie rétrospackdre sur dossier devant la fréquence du
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manque de l'information et de I'absence de prénissur le type de médicament pris

antérieurement.
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2) Discussion des résultats

Une moindre représentation de Streptococcus pneuraen et Haemophilus

influenzae ; une absence de germes atypiques

Streptococcus pneumoni&t Haemophilus influenzaeeprésentent chacun moins de
cing pour cent des ECBC positifs dans notre étude.

Les symptdbmes conduisant a la prescription de BEQlans le service Tuberculose
pouvaient faire penser que nous allions plutbtoteter les bactéries habituellement
responsables d'un tableau aigu de pneumopathieuna durinfection de tableau chronique
selon I'ERS : soit une prédominance Steeptocoque pneumoniaeais aussHaemophilus
influenzae pour les germes extra-cellulaires, séitycoplasma pneumoniad.egionella
pneumophilaou Chlamydia pneumoniageour les intra cellulaires [10].

Le pneumocoque étaemophilustant des germes fragiles, une mise en culturdeap
est nécessaire pour les retrouver. Une premierdicaipn a leur faible présence
(respectivement un et quatre pour cent des ECB@Yyait étre qu'ils ne soient plus retrouvés
a cause de mauvaises conditions de prélevementuouretard d'acheminement vers le
laboratoire. Une deuxieme hypothése serait undiattierapie préalable, prescrite avant le
recours a I'hépital ou par automédication, qui ecmgéait de retrouver le germe a I'ECBC.
Enfin les moyens techniques insuffisants et notanmimi@bsence de test de détection
d’antigene urinaire pneumocoque contribuent pradrabht a sous-estimer sa part relative
dans les infections. Il faut aussi noter que ceasnge sont davantage retrouvés dans une
population supérieure a soixante-cinq ans, et guadyenne d'age de notre population est de
cinquante-quatre ans.

Des études vont dans le méme sens que nos resalig@mment une sur les bactéries
responsables de pneumopathies infectieuses dahépital de Phnom Penh, la capitale du
Cambodge en 2009 [14], qui ne retrouve aucun ppeagque comme étiologie des infections
étudiées pour les mémes raisons supposeées et netdandordre technique. En effet, une
revue systématique entre 1995 et 2012 des bactéemsonsables de pneumopathies
communautaires au Cambodge [15] montre finalemarg bBps principaux pathogénes
responsables ne different pas de ses pays voisidesnpays occidentauxStreptococcus
pneumoniaest Haemophilugrestent les deux principales étiologies, y comausCambodge.
Par contre, concernant Haemophilus une étude en Chine sur la complexité de la
composition microbienne des expectorations de patieavec une tuberculose
pulmonaire [16], trouve malgré tout qu'il est moipgesent chez les patients avec une

tuberculose pulmonaire que chez les sujets sains.
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Quant aux bactéries atypiqueslycoplasma pneumonigkeegionella pneumophilau
Chlamydia pneumoniadeur diagnostic direct nécessite des moyens aoaten disponibles
en routine pour leur mise en évidence. Cela explepns doute leur absence dans nos ECBC
car une étude de 2008 en Asie retrouve par desoaethdiagnostiques de laboratoire
indirectes,Chlamydia pneumoniaet Mycoplasma pneumoniagamme germes atypiques les

plus fréquents [17] .

Une prédominance de bacilles gram négatif

Les principaux germes retrouvés dans notre étude des bacilles a gram négatif
(BGN) et en premier lieu : [&?seudomonast Klebsiella pneumonigequi représentent
respectivement 36,9% et 32,6% des ECBC.

Nos résultats concordent avec d’autres études mb@idge. Une premiere effectuée a Phnom
Penh en 2009 retrouve également comme principaegties des BGN, responsables de
70,4% des pneumopathies dont le diagnostic miclofiigue a été porté [14]. Une seconde
étude sur les infections respiratoires aigues daesix hopitaux provinciaux au
Cambodge [18], bien gu'incluant également des é&mnfaatrouve les BGN dans 39,6% des
cultures positives, avanHaemophilus influenzaeet Streptococcus pneumoniadans
respectivement 38% et 17.7% des ECBC. Une revuérmgsique des bactéries responsables
de pneumopathies communautaires en Asie en juid PIH], cette fois-ci chez des adultes,
montre que méme si les germes habituSiseptococcus pneumonjadiycoplasma
pneumoniagChlamydia pneumoniaé.egionella spou encoreHaemophilus influenzasont
comme en Occident significatifs, les BGN sont daxge responsables de pneumopathies et

le Pneumocoque a une importance relative moindre.

Au premier plan : le Pseudomonas

Plus du tiers de nos ECBC sont positiffseudomonasLe réservoir naturel du
Pseudomonasest I'environnement tel que les sols, les végétdes eaux et les débris
organiques, préférentiellement s’il est chaud ehide : ces conditions sont réunies dans un
centre hospitalier, et notamment avec les conditidimatigues au Cambodge. Pathogéne
opportuniste humain, I®seudomonagst responsable d'infections dont le développement
dépend du terrain. Il se développe sur des lésipréexistantes, sur un terrain
immunodéprimé. Selon I'ERS, |Pseudomonasest davantage retrouvé sur terrain de
bronchopathie chronique obstructive qu'il colonigBautant plus qu'il y a eu une
antibiothérapie préalable et en I'absence de vatiomantigrippale. Il est également retrouve

dans les dilatations des bronches d'autant plusequeumon est altéré. Entre la dénutrition et
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la large proportion de patients avec des lésiogaediaires pulmonaires liées a la tuberculose
ou a des pneumopathies mal traitées [18RPdeudomonagrouve un terrain propice a son
développement au Cambodge. Deux facteurs de ridgueseudomonasont par ailleurs
frequemment rencontrés au Cambodge. Tout d'aleomtide d'antibiotique préalable qui peut
concerner jusqu'a un patient sur trois en Asie dd-Bst [14] mais aussi la prise orale de
corticoides, par automédication ou prescriptiorgtique répandue au Cambodge afin de
traiter la douleur.

Nous retrouvons également un lien enBseudomonaset tuberculose dans la
littérature. Selon une étude publiée en 2013 sssdciation entre microorganismes des
expectorations et tuberculose [20],Rseudomonasgst plus abondant et plus fréquemment
présent dans les expectorations de sujets attentsiberculose que dans celles des sujets
sains, mais également davantage chez les patienésheec de traitement que ceux guéris.
Cela pourrait expliquer pourquoi dans notre pojutaincluse a la suite d'une consultation ou
une hospitalisation dans le service tuberculoses@idomonase retrouve en premiére ligne.
Mais il faut noter que dans cette étude le mémaqinéne est observé avec le pneumocoque,
ce que nous ne retrouvons pas dans la notre, saute gour les raisons de difficultés
d'isolement du pneumocoque.

Pour aller plus loin dans l'analyse de cette prédance duPseudomonadans notre
population, il serait intéressant de connaitrertdilpdes patients vis a vis de la tuberculose :
sujet sain, premiéere tuberculose, récidive de tubdese, échec de traitement, séquelles de
tuberculose. En effet, selon une étude publiéeCdr3 Zur les infections respiratoires basses
aigues sur séquelles pulmonaires au Cambodge [Rl]Pseudomonas est associé
significativement avec les infections respiratoilesses aigues sur séquelles pulmonaires
post infectieuses. Le rappd?seudomonas/Mycobacteriuest également plus élevé dans le
cas d'une récidive de tuberculose ou d'un échetralement que lors d'une premiere
tuberculose [20].

Dans notre étude, lédseudomonasgetrouvés sont pour la plupart multi sensibles. |l
ont été traité dans prés d'un cas sur deux par raiternent adapté associant une
céphalosporine de troisieme génération (ceftazifianeec un aminoside (gentamycine).
L’évolution est majoritairement favorable mais m’espendant pas connue pour un quart des

patients.
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De fortes résistances pour Klebsiella et Escher&chli

Comme dans beaucoup de pays d’Asie [18], nousutres Klebsiellacomme un
important pathogéne responsable d’infections ragpnes basses. Il représente dans notre
étude pres du tiers des ECBC, en proportion édede 'homme et la femme, alors qu’une
étude effectuée entre 2007 et 2009 chez des matiespitalisés au Cambodge [22], retrouve
deux facteurs de risque indépendants d’avoir ufextion aKlebsiellg a savoir le diabete et
le sexe féminin.

Une seconde étude de 2007 montre que les infectdfiebsiella sont a mauvais
pronostic avec des taux importants de mortalitgpoasables de séjours hospitaliers longs et
associées plus freguemment a un age avancé ebnesladités. Le traitement de premiere
ligne lors de cette étude était majoritairement peéaicilline A, et donc inadapté. En
Occident, les infections pulmonaire&kbsiellasont rarement communautaires et ne font pas
consensus pour proposer un traitement antibiotjgpodabiliste ciblant cette bactérie. En
Asie, les pneumopathies communautaires attribu&dshsiellaont une plus forte prévalence
a la fois liee au patient (précarité, diabete) naaissi a une hétérogéneéité de virulence de la
bactérie. En I'absence de souches productricestdddrtamases a spectre étendu (BLSE), le
traitement associant une céphalosporine avec unoside est synergique et efficace. Par
contre, la présence de souches BLSE positives siezes recours aux carbapénemes [23].
Les taux de résistance dékebsiellapar production de BLSE peuvent, selon le paysid;As
atteindre un tiers des souches [21]. Dans notregblus d’'un patient sur deux dont 'TECBC
retrouvait un Klebsiella été traité en premiereimion par amoxicilline-acide clavulanique
dont l'activité est inconstante sur IK&ebsiella Une amélioration est observée pour prés
de 80% de nos patients. Pourtant, les résistaneasuvées dans notre étude sont
importantes : une seule souche est multi sensthi&Klebsiella est naturellement résistante
aux pénicillines et explique nos 86% des souchgstaites a I'ampicilline, nous retrouvons
également une grande proportion de résistancessasqupreés de la moitié des souches sont
résistantes a l'association amoxicilline-acide clamique, 25% au sulfaméthoxazole-
triméthoprime, 17,7% a la ciprofloxacine et 17,2%a ceftriaxone. Elles ont cependant
toutes gardées une sensibilité a 'imipéneme. Mssltats sont similaires a ceux trouvés dans
une revue systématique entre 1992 et 2012 deslgprdé résistances des bactéries
responsables de pneumopathies communautaires ano@gen[15]. Elle ne retrouve pas de
souche bactérienne productrice de carbapénémaseés des souches résistantes a
I'amoxicilline-clavulanique et aux céphalosporirtestroisieme génération.

Devant la fréquence des pneumopathies communesit@fiiebsiellaau Cambodge, il

est important d’inclur&lebsiella pneumoniadans le spectre d’action des antibiotiques, en
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cas d’échec d’'un traitement de premiére ligne. Nasicrobiologie reste indispensable pour

pouvoir adapter les traitements aux résistances.

Nous observons par ailleurs q&scherichia colia développé des reésistances
multiples : deux souches seulement sont multi b&ssi alors que quatre souches sont
résistantes a tout sauf imipénéme et au chloranigbléet une souche est résistante a tout
sauf a I'imipéneme.

Les obstacles a traiter les patients avec uneiatitdrapie adaptée sont nombreux : le
mangue d’acces a un diagnostic microbiologiquerésaltat obtenu aprés sortie des patients,
des traitements trop chers et bien sOr la montée rdsistances dans un contexte de

consommation non contrélée des antibiotiques.

Deux autres bactéries remarquables

La composition microbienne de l'appareil respiratod'un patient atteint de
tuberculose est plus complexe que celle d'un st [16]. Parmi les bactéries retrouves
dans le tiers restant des ECBC, deux attirent radtemtion dans le cadre de notre étude dans
un pays d'Asie du Sud-Est avec une haute endérhitigiculeuse.

Tout d’abord, nous retrouvorstenotrophomonas maltophiliane bactérie a gram
négatif naturellement multi résistante aux antigisds dont le traitement requiert une
association d'antibiotigue comme sulfaméthoxazuhesthoprime. Elle est a la fois
uniguement retrouvée et tres répandue parmi ledenpat avec une tuberculose
pulmonaire [16] . Elle a été retrouvée chez unepaitprésentant des séquelles de tuberculose,
vu en consultation et mis sous amoxicilline-aciiaalanique. A I'antibiogramme ce germe
est multi résistant. Nous ne connaissons pas lenilede ce patient qui ne reviendra pas en
consultation de suivi.

Ensuite, un ECBC retrouvBurkholderia pseudomallepathogene responsable de la
mélioidose. Il s'agit d'une infection émergente sttAdu Sud-Est due a une bactérie
intracellulaire facultative, saprophyte du sol ddamtclinique trés variée peut mimer une
tuberculose avec une |étalité tres élevée. Le madtpcces au diagnostic microbiologique au
Cambodge contribue a sous-estimer son incidenc&Cambodge, alors qu'elle est tres
fréequente et pose un probleme majeur au Nord-Eh dénailande [18]. Notre patient a un
germe multi sensible mais nous ne connaissons miaieement instauré ni le devenir du

patient.
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CONCLUSION

Notre étude monocentrique sur un petit effectif ianbslr ses limites. Elle est
rétrospective et englobe a la fois des patientsudatiires et hospitalisés dans le service
Tuberculose, et ne concerne ni les infections edralongiques ou parasitaires. Les infections
respiratoires #neumococcus pneumonieeHaemophilus influenzasont sous-estimées dans
nos résultats : cela reflete indirectement lesidaliffés de mener une étude dans un pays
pauvre.

Il ressort malgré tout de notre étude une fortegdeince des infections a bacilles gram
négatif, notamment #seudomona®t Klebsiella qui doit étre connue pour instaurer le
traitement antibiotique présomptif des infectioaspiratoires basses. Les facteurs de risque a
une infection parPseudomonasont a rechercher. En cas d’échec de traitemepteiaiére
ligne, le plus souvent une pénicilline A au Cambmdg spectre d’antibiotique utilisé devrait
inclure Klebsiella La montée des résistances complique le choixaltement empirique et
nécessite une surveillance, de facon a modifierptEgiques de traitement. Elle nécessite
I'appui de tests de diagnostics rapides en plutadeés a la microbiologie pour traiter de
maniere adéquat l'infection le plus rapidement fiidss Par contre, tout cela a un codt.
L'utilisation d’'un antibiotique a large spectre aértentant au vu de ces résultats, mais la
population étudiée a partir d'un service d’hospttion est probablement plus grave et ne
reflete pas I'ensemble des pneumopathies commuresitqui restent majoritairement a
Streptococcus pneumonia®e plus, cela conduirait a augmenter les résissmnEn
particulier, il est important de préserver les faguinolones pour le traitement des infections
séveres et des tuberculoses multi résistantes, Wtapsys de forte prévalence tuberculeuse
comme le Cambodge. Sans compter que leur utilisgieut retarder le diagnostic d’'une
tuberculose car engendrant une réponse cliniqueiar

A la question d'un impact de la forte prévalenceladuberculose sur les autres
infections respiratoires basses bactériennes,agaitm’apporte que des ébauches de pistes.
Nos résultats concordent avec d’autres études guitrent que les patients présentant une
infection a Mycobacterium tuberculosisont davantage infectés par Rseudomonaset
moindrement parHaemophilus influenzaeNous retrouvons aussi dBtenotrophomonas
bactérie a la fois fréquente et uniquement retreucBez les patients présentant une
tuberculose. Mais a l'inverse, nous pouvons nousepda question du role de la flore
pulmonaire dans la pathogénése de la tuberculoseregvolution sous traitement. Notre
étude demanderait a étre élargie, notamment eBlantrles tableaux cliniques aux résultats
bactériologiques pour situer les germes retrouedsnsle statut du patient vis-a-vis de la
tuberculose (sujet sain, tuberculose active, reejddchec de traitement, séquelles).
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