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Résumé

Since the 1980s, a particular phenotype of Klebsielle Pneumoniae (KP) has emerged in Asia,
known as hypermucosal, which is responsible for complicated bacteremia of multiple septic
sites (liver, CNS, muscles).

In New Caledonia, KP is a major cause of infection,about one third of the strains responsible
for bacteremia have this phenotype.

The objective of this study was to compare the clinical severity of patients with community
and nosocomial bacteraemia with KP according to their hypermucosal (KPHM) or non-KPHH
character.

This an observational retrospective study including successively all patients with bacteremia
at KP during the period from May 2013 to March 2015 at the territorial hospital of New
Caledonia. The hypermucoid character of the strains was defined by the use of the string test
followed by molecular analysis to determine the capsular serotype.

After a double seizure and anonymization of the data, a bi- and multivariate analysis was
carried out according to the mucoid nature or not of the KP strain and the clinico-biological
characteristics of the patients during their hospitalization.

Fifty-five bacteremic patients were included in the study, 27% of the strains isolated were
hyper mucoids. Infected populations are comparable and have a high incidence of diabetes
in both groups (43.6%). Hypermucoid strains accounted for two thirds of community
infections whereas the non-mucoid profile was predominantly found in nosocomial infections
(72.5% vs 33.4%, p = 0.01). The rate of hospitalization in intensive care units is high (KPHM
46.7%, KPNH 52.5%) with an average 1GS2 score (KPHM 54.1 (+ 20.8) KPHM 83.9 (+ 22.3)
p = 0.28) without any difference between the two groups. There was no significant difference
in mortality (KPHM 46.7% vs KPNH 15%, p = 0.07) but patients with a KPHM strain had a
tonger hospital stay (73.5 days versus 50.7 days, p = (OR 1.41, Cl 95% 1.0-1.96, p = 0.045),
a higher number of infectious metastases (OR 7.06, Cl 95% 1),and a longer persistence of
positive blood cultures despite the implementation of a suitable treatment , 25-39.64, p =
0.026).

Community-acquired or nosocomial KP bacteraemias represent severe infections where
resuscitation is required in half the cases in patients with high gravity scores. This probably
explains why there is no difference in mortality between the two groups. However, it can be
assumed that the trend of excess mortality in the KPHM group is not significant due to
insufficient sample size.

Due to their persistent and metastatic nature, bacteremia with KPHM should be considered
severe and should be closely monitored. Prolonged antibiotic therapy should be discussed.
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INTRODUCTION

Klebsiella pneumoniae (KP) est une bactérie 8 Gram négatif responsable d'infections
communautaires et nosocomiales & type de bactériémies, de pneumopathies, d'infections
urinaires et d'infections intra-abdominales.

Depuis les années 80, plusieurs KP de sérotype dit hyper mucoide sont apparues a Taiwan
et dans d'autres pays de la région Pacifique [1]. Ces sérotypes ont été associés a des
infections sévéres, notamment des abcés hépatiques [2] et des infections avec métastases
septiques multiples (méningites et endophtalmies)[3]. Ce caractére invasif pourrait étre en
lien avec sa conformation capsulaire qui lui confére des propriétés chimiotactiques et de
defense mécanique (biofilm) retrouvées dans les sérotypes K1 et K2 [4].

En Nouvelle Calédonie, une étude récente réalisée au centre hospitalier territorial entre 2008
et 2013 avait montré une forte prévalence des infections & KP dans les bactériémies
communautaires et relevait le caractére invasif de ces infections [5]. Dans un autre travail,
Flnstitut Pasteur du territoire retrouvait parmi les bactériémies a KP une proportion importante
de phénotype hyper mucoide[6].

Nous nous proposons détudier toutes les bactériémies a Klebsielle pneumoniae
hospitalisées sur une période de deux ans au centre hospitalier de Nouméa entre 2013 et
2015. L'objectif principal est de comparer les patients atteints de bactériémie & souche
mucoide aux patients atieints de bactériémie a souche classique non mucoide afin de mettre
en évidence une différence de sévérité clinique. Les objectifs secondaires sont de décrire les
différents facteurs de risque et facteurs protecteurs potentiels associés aux infections a KP
hyper mucoide.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d'une analyse rétrospective observationnelle incluant successivement les patients
ayant preésenté une bactériémie a KP diagnostiquée entre mai 2013 et mars 2015 au centre
hospitalier territorial (CHT) de Nouméa.

11.1. Sélection des patients

Tous les patients présentant une hémoculture avec une bactériémie positive a KP
entre mai 2013 et mars 2015 ont été inclus. L'ensemble de ces patients était hospitalisé au
CHT qui est le seul centre hospitalier de référence du territoire possédant une réanimation.

L'ensemble des données bactériologiques a fait l'objet d'une précédente étude
microbiologique, prospective, visant a recueillir et comparer le génome et le phénotype des
différentes souches de KP présentes en Nouvelle Calédonie [6].

A partir de I'ensemble des prélévements, une cohorte de patient a été colligée et séparée en
fonction du caractére mucoide ou non des Klebsiella pneumoniae. 1l s'agissait d’obtenir un
profil clinique & partir des données bactériologiques.

1.2. Recueil des données et définitions

Le recueil des données cliniques et démographiques a été réalisé a partir des
dossiers medicaux et administratifs informatisés des patients. Les caractéristiques
démographiques des patients, durée d’hospitalisation, durée de séjour aux soins intensifs,
décés en service ont été recueillis a partir de la base de données administratives. Le
caractére communautaire ou nosocomial de linfection était défini par une culture positive
obtenue respectivement avant ou aprés 48h d’hospitalisation. La définition du phénotype
mucoide ou non des KP reposait sur les analyses biologiques du string test.

Les caractéristiques cliniques, pathologies chroniques associées, facteurs de risque connus
d'infection & Klebsiella ou de susceptibilité & l'infection (annexe 1), facteur protecteur (prise
d'aspirine) ont été décrits. De plus, la sévérité du tableau a été défini au travers des
parametres cliniques (nombre de défaillances d’'organes, score IGS2) et des paramétres
biologiques (décrits en annexe 2). L'ensemble des thérapeutiques hémodynamigues,
respiratoires et antimicrobiennes ont été colligées. L'antibiothérapie initiale a été recueillie et
le caractere adapté ou non du traitement a été défini & partir des résultats de
I'antibiogramme. La persistance d’une culture positive était définie par la positivité des
hémocultures au-dela de 3 jours d'antibiothérapie adaptée [7] .

IL.3. Procédure du laboratoire de bactériologie

Durant la période de mai 2013 a mars 2015, 55 souches de Klebsiella pneumoniae
ont été isolées de flacons d’hémoculture provenant de patients hospitalisés au Centre
Hospitalier Territorial Gaston Bourret. L'identification de ces isolats a été réalisée par
spectrométrie de masse Maldi-TOF MS (Matrixassisted laser desorption/ionization
Time-Of-Flight Mass Spectrometry - Microflex, Bruker Daltonic). Les concentrations
minimales inhibitrices ont été déterminées sur Vitek2C (Biomérieux) a laide des cartes
antibiogrammes N-234 et interprétées selon les recommandations du CASFM 2016 (Comité
de l'antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie). Les phénotypes BLSE
(Béta-lactamase a spectre étendu) suspecté sur le Vitek2C ont été confirmés par des tests
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de synergie sur géloses. Au niveau phénotypique, | caractére hypermugueux des souches a
eté mis en évidence en utilisant le « string test ». Ce dernier est considéré comme positif si la
souche forme a l'aide d’'une oese, une « ficelle » de plus de 5 mm de long. Au niveau
moléculaire, le sérotype capsulaire a été étudié en 2 étapes : PCR wzy pour identifier les
souches K1, K2 et K5. Puis pour les non K1/K2/K5, la PCR wzc a été réalisée pour
determiner les autres K-types. Différents autres génes et plasmides de virulence ont aussi
ete recherchés (pLVPK, hvKP K2...),

1.4. Analyse statistique

Les questionnaires seront soumis & double saisie et la base de données cliniques
anonymisée sera agrégée avec la base de résultats microbiologiques, egalement
anonymisée, a l'aide d'un identifiant anonyme commun. Aprés vérification de la base,
nettoyage et correction des données aberrantes le jeu de données sera soumis anaiyse
descriptive (pourcentages et intervalles de confiance pour les variables discrétes: moyennes,
intervalles de confiance, médianes et étendue interquartile pour les variables continues). Les
variables seront catégorisées selon leur pertinence clinico-épidémiologique et des variables
composites pourront étre calculées & partir de valeurs cliniques (par exemple variable
composite « défaillance respiratoire » Qui/Non & partir des valeurs des indicateurs qui le
constituent, ou caleul de Iindice de masse corporelle & partir du poids, de la taille et du
sexe). Une exploration globale par analyse des correspondances multiples (ACM) sera
effectuée aprés transformation des variables quantitatives en variables catégorielles. Chaque
variable saisie ou calculée sera ensuite soumise 4 analyse bivariée selon la nature mucoide
ou non de la souche de Klebsiefla pneumoniae isolée. Ceci permettra de calculer les risques
relatifs de chaque variable stratifiée sur la nature mucoide ou non de la souche et de tester
Fhypothése nulle H; : test exact de Fisher pour les pourcentages et test parameétrique (test t
de Student) ou non-paramétrique (test U de Mann-Whitney) selon les effectifs et le caractére
normal ou non de la distribution de variables continues. Un seuil a de significativité
statistique de 0,05 sera retenu. Les variables dont 'analyse bivariée (selon la nature
mucoide ou non de la souche de K pneumoniae isolée) sera associée a une valeur p
inferieure 0,2 seront intégrées dans un modéle de régression linéaire multiple par procédure
automatique descendante. Ceci permettra le cas échéant d'exprimer I'odds-ratio de décés
stratifi¢ selon la nature mucoide ou non de la souche de K. pneumoniae isolée aprés
ajustement pour les autres variables.
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RESULTATS

1.  Caractéristiques des patients

Sur la période d'inclusion de 2013 a 2015, 55 patients ont été inclus dans I'étude dont
54.5% de femmes (n=30) contre 45.5% d’hommes (n=25). La population incluse est en
majorité d'origine melanésienne (69.1%). Les données sur les caractéristiques des patients
sont détaillées dans le tableau |.
On retrouve comme principale comorbidité le diabéte présent chez 43.6% des patients
correspondant a 42,5% des cas des patients infectés par KP string test négatifs et 46.7%
dans le groupe hyper mucoide (p=1.0) avec une surreprésentation des patients non
equilibrés (52.9% groupe classique vs 100% du groupe hypermucoide). Les autres
comorbidités prédominantes réparties de maniére homogéne dans les deux groupes sont
respectivement pour le groupe KP classique versus mucoide, 'obésité (37.5% vs 46.7%,
p=0.49}, les insuffisants rénaux chroniques sévéres (30% vs 13.3%, p=0.30) , les cancers
solides (25% vs 26.7% p=0.73), et les pathologies chroniques du foie (25% vs 13.3%,
p=0.30). Les souches hypermucoides sont responsables de deux tiers des infections
communautaires alors que le profil non mucoide se retrouve majoritairement dans les
infections nosocomiales (72.5% vs 33.4%, p=0.01).

Tableay | Présentation des caractéristiques des patients atteints d'une bactériémie a Klebsiella
pneumoniae string test négatif* (KPc*) et string test positif(KP Hm**), en Nouvelle Calédonie entre
2013 et 2015

Variable KP ¢* KP Hm** n { % ou moy) o]
n=40 n=15 n=55

Sexe

Homme 17 (42.5) 8(53.3) 25 {45.5) 0.55

Femme 23 (57.5) 7 (46.7) 30 {54.5)

Age moyen (en année)

moyenne (xécart-type) 57.3(x18.7) 55.7(x11.7) 56.8(x17.0) 0.34°
médiane 58.¢ 54.5 56.5
interquartile [45.5-71.8] [61.6-58.9) [48.0-70.8]

Ethnie
Mélanésien 25 (62.5) 13 (86.7) 38 (69,1) G.11
Caucasien 11{27.5) 2 (13.3 13 (23.6} 0.48
Wallisien 3 (7.5 0 3(5.4) 0.55
Asiatique 1 {(2.58) o} 1{1.8) 1.00

Comorbidité
Diabéte 17 (42.5) 7 (46.7) 24 (436) 1
dont non équilibré(HbA1c>6,5%) 10 (52.9) 70100 17 {70.8) 0.13
Insuffisant rénal chronique sévére 12 (30} 2 {13.3) 14 {25.4) 0.30
Pathologie chronique du foie 10 (25} 2 (13.3) 12 {21.8) 0.48
Obésité (BMI >30kg.m=) 15(37.5) 7 (48.7) 21(38,2) 0.49
Tabac actif 5 (12.5) 4 (26.7) 9 (18.7) 042
Cancer solide 10 {25) 4 (26.7) 14 (25,5) 0.73
Taux albumine < 20g.k 5 (12.5) 0 5 (8.1 0.31
Déficit immunitaire humoral ou cellulaire 7 {17.5) 1 6.7 8 (14.5) 0.42

Infection nosocomiale 29 {72.5) 5 (334) 34 (61.8) 0.01

Autre
Prise d'aspirine chronique 8 {20) 2(13.3) 10 (18,2} G.71

“Test de Wilcoxon aprés que le test de Smirnov-Kolmogerov ait permis de rejeter la normalité de la distribution de I'age(p=0.02)
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.2,  Caractéristiques des infections

Dans notre cohorte, les bactériémies & KP de phénotype hyper-mucoide représentent
27.3% (n=15) de [lensemble des prélevements. L'ensemble des caractéristiques
bactériologiques sont décrites dans le tableau |l.

Les profils de résistances sont similaires dans les deux groupes. Le génotype K1 et K2 est
sur-representé de maniére statistiquement significatif dans le groupe hyper mucoide (10% vs
86.6%, p<0.001).

Tableau 1| Caractéristiques bactériologiques des patients atteinls d'une bactériémie & Klebsiella
pneumoniae string test négatif (KPc*) ou positif (KP Hm**) en Nouvelle Calédonie entre 2013 et 2015

Variable KP¢* KP Hm** Total (%) p
n=40 n=15 n=55

Profil de résistance

résistance naturelle B Lactamase classe A 24 (60) 13 (86.8) 37 (67.3) 0.10
peniciilinase surexprimée & (15 1 (8.7) 7 (12.7) 0.66
BLSE 10 (25) 1 (8.7) 11 (20.0) 0,25
Génotype K1K2 4 (1) 13 (8B.8) 17 {30.9) <0.001

Les sites des infections sont comparables dans les deux groupes pour tous les sites décrits
dans notre étude et sont résumés dans le tableau Il |l existe une tendance a la significativité
pour le site pulmonaire (27.5% group Kp C vs 60% groupe Kp Hm, p=0.08) et pour les
infections & Klebsiella mucoide du systéme nerveux central (p=0.07).

Les infections multi-sites qui représentent une association entre une bactériémie de porte
d'entrée connue et une ou plusieurs localisations secondaires ont tendance a étre plus
importantes dans le groupe Klebsiella hyper-mucoide (25% Kp C vs 53.3% Kp Hm, p=0.086).

Tableau Hl Comparatif des sites des infections des patients ayant une bactériémie & Klebsiella
pneumoniae string test négatif (KPc*) ou positif (KP Hm™*) positive entre 2013 et 2015 en Nouvelle
Calédonie

Site d'infection ( n=55) KP ¢* KP Hm** Total n(%) p
n=40 n=15 n=55

urinaire 11 {27.5) 4 (26.7) 15 (27.3) 1.0
pulmenaire 11 {27.5) 9 (60.0) 20 (36.4) 0.08
systéme nerveux central 0 2 (13.3) 2 (3.6) 0.07
ophtalmique 0 o] 0

musculo cutang 10 (25) 4 (26.7) 14 {18.2) 1.0
bilio digestif 16 (40) 8 (53.3) 24 (43.6) 0.36
abces hépatique 1 (2.5 2 (13.3) 3 (54) 0.17
osseux 0 1 {8.7) 1 (1.8) 0.26
multi-sites™ 10 (25} 8 {53.3) 18 (32.7) 0.06

“correspondant a une bactériémie de porte d'entrée connue associé 4 une ou plusieurs localisations secondaires

These de doctorat : Caractére mucoide des Klebsiella Pnaumoniae : un critére de sévérité clinigue ? Oct 2017 - T.Fauvet




17

lll.3. Analyse comparative

On ne retrouve pas de différence significative de mortalité imputable a I'infection entre les
deux groupes (p=0.07) maigré la surmortalité dans le groupe hyper mucoide (15% Kp C vs
46.7% Kp Hm).

Il existe une différence statistiquement significative pour les durées d'hospitalisation totale
qui sont en moyenne de 50.7 jours dans le groupe Klebsiella classique contre 73.5 jours
dans le groupe Klebsiella mucoide (p=0.04). Il n'existe pas de différence entre les durées
d’hospitalisation en réanimation (30.5 jours vs 20.5 jours, p=0.25), ou au niveau des scores
IGS 2 a 48h de la prise en charge réanimatoire (54.1 vs 63.9, p=0.28). II 'y a pas non plus
de différence de gravité clinique au niveau des systémes hémodynamiques et respiratoires
ou en nombre moyen de défaillances d'organes. Pour les paramétres biologiques, on
retrouve une différence significative avec une surreprésentation des thrombopénies dans le
groupe Kp mucoide (17.5% vs 46.7%, p=0.04). Il n'y a pas de différence pour tous les autres
parametres biologiques. Ces résultats sont exposés dans le tableau IV,

Tableau IV Résumé des principaux résultats de I'étude Klebsiella pneumoniae des bactériémies string
test neégalif (KFc*) versus string test positif (KP hm**) en Nouvelle Calédonie entre 2013 et 2015

Variable KPc* KP hm** Total n(%)
p
n=40 n=15 n=55
Deces giobal 15 (37.5) 8§ (53.9) 23(41.8} .30
Décés attribué a l'infection 8 {19) 7 (486.7) 13 (23.6) 0.07
Prise en charge réanimatoire 21 (52.5) 7 (46.7) 28 (50.9)
Hospitalisaticn totale
moyenne en jour (+/-écart-type) 50.7 (+62.9) 73.5(x214.8) 56.9(x122.2} 0.04°
Extrémes 1-317 1-847 1-847
Médiane 28.5 11 22
Interquartile 7-130 1- 45 5-43.5
Hospitalisation en réanimation
moyenne en jour (+/-écart-type) 30.5 (£30.1) 20.3 (+26.4) 27.9 (£29.1) 0.25°
Extrémes 2130 1.68 1-130
Médiane 28 10 20.5
Interquartile 7-130 1-45 5-43.5
Dont score 1GS2
Meyenne (+/-écart-type) 54,1 (x20.8} 63.9 (z22.3) 56.5 (£21.2) 0.28°
interquartile 38-88 42 - 88 40 - 68
Nombre de défaillance d'organe
Nb moyen {(+/-écart-type) 1.7 1.7 2.6 (x2.13) 1.91 {(+1.85) 0.13
Interquartile 0-23 0-4 0-3
Critéres de gravité clinique
remplissage 16 (40) 9 (60) 25 (45.4) 0.23
utilisation d'amine 10 (25) 5 (33.3) 15(27.3) 0.73
ovgénothérapie (Fi02>50%} 21 (52.5) 9 (BO) 30 (54.5) 0.76
ventilation invasive 9 (22.5) 5 (33.3) 14 (25.5) 0.49
Critéres de gravité biologique
PCT »1 ng.i* 12 (30 & (40 18/22 (81.82) 1.0
GB >12 G.I' pu <4G.11 24 (80) 11 {73.3) 35/54 (64.8) 0.53
taux plaguettes <100 G.b 7T (17.5) 7 {467) 14/54 (25.9) 0.04
CRP >100 mg.l 21 (52.5) 10 (88.7) 31/50 (82) 0.52
lactate artériel >4 mmol.l- 5 (12.5) 4 (287) 9/23 (39.1) 1.0

“Test de Wilcoxon aprés que le test de Smirnav-Kolmogorov ait permis de rejeter [a normalité de la distribution de I'age(p<0.001)

Au niveau des therapeutiques anti-bactériennes mises en oeuvre, P'antibiothérapie était
adaptée dans 81.8% des cas (p=0.71). Il n'y a pas de différence significative de prise en
charge entre ies deux groupes avec en majorité une utilisation dans 52.7% des cas (50% vs
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60%, p=0.56) d'une beta lactamine associée a un aminoside en premiére intention (tableau
V).

La bi-antibiothérapie était préférée dans 63,6% des cas (60% vs 73.3% p=0.53).

Tableau V Antibiothérapie utilisée fors des bactériémies a Klebsiella pneumoniae siring test
négatif(KPc*) ou positif (KP Hm**) en Nouvelfle Calédonie entre 2013 et 2015

Variable KPc* KP Hm** Total p
(n=40) {n=15) n=55

Classe antibiotique utilisée en 1ére intention

BétaLactamine seule 10 {25) 3(20.0} 13 (23.6) 1.0
Fiuoroquinolone seule 2 (5.0) 0 2 (3.8) 1.0
BétalLactamine + FluoroQ 3 (7.5) 2(13.3) 5 (9.1) 0.61
Béta Lactamine + Aminoside 20 (50.0) 9 (60.0) 29 (527 0.56
Autres 5 (12.5) 0 5 (8. 0.31
Bi-antibiothérapie initiale 24 (80.0) 11{73.3) 35(63.6)
0.53
Antibiothérapie initiale adaptée 32 (80.0) 13 (86.7} 45 (81.8) 0.71
Persistance culture positive malgré ATB adaptés 4 (10) 4(26.7) 7 (14.5) 0.06

ll.4. Analyse multivariée

Les patients atteints par une souche hypermucoide ont une durée d’hospitalisation plus
longue (73.5 jours versus 50.7 jours, p=0.04), une persistance plus longue d’hémocultures
positives malgré ia mise en place d'un traitement adapté (OR 1.41, CI95% 1.0 - 1.96, p=
0.045) et un nombre de métastases infectieuses plus important (OR 7.06, CI95% 1,25 ~
39,64 ; p=0,026) (figure 1).

Le caractere majoritairement nosccomial des bactériémies & Klebsielles non mucoide est
également retrouvé en analyse multivariée (72.5% des cas, OR 0.06 [Cl 0.01-0.43],
p=0.026).

Figure 1 - Principaux résultats en analyse multivariée de I'étude Klebsiella pneumoniae des
bactériémies string test négatif (KPc*) versus string test positif (KP hm**) en Nouvelle Calédonie entre
2013 et 2015

Non mucaide o M.u.c;.o'n'de i

caraciere nosocomial —m— 0.06  1CA5% [0.01-0.43] p=0.026
caractére métastatique*** ——l— 706 ICOs%[125:3064) p0.025

Persistance culture positive

‘malgrés traitement adapté & 27 (C95% [1.02-1.80]  p=0.035

|

01030609 1 5 10
Qdld ratio du caractére mucoide des Kiebsielles pneumania

*** atteinte strictement supérieure a 1 site anatomique
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Chapitre IV.
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DISCUSSION

V.1, Points forts

Nous avons réussi & mettre en évidence a la fois les propriétés chimiotactiques des KP
mucoides a provoquer des métastases septiques mais aussi a persister sous traitement
antibiotique adapté.

On constate que les infections @ KP mucoide sont certes sensibles aux antibiothérapies
classiques mais migrent plus facilement avec un nombre de sites touchés plus important
qu'une KP classique. Cette caractéristique est connue et mise en avant dans de nombreuses
études menées en région pacifique et Océanie [8]. Ces études montrent des cas nombreux
d'abces hepatiques et d'endophtalmie & KP mucoide [2, 3] qui commencent aussi a émerger
dans les pays occidentaux [9].

En revanche, la persistance de culture positive dans le temps malgré une antibiothérapie
adaptee n'a pas été mise en évidence. Ces patients infectés ont des durées d’hospitalisation
plus longues et se pose alors la question d'un traitement antibiotique de plus longue durée.

L'autre caractéristique des bactériémies @ KP hypermucoide est qu'elles sont en majorite
communautaires. L'étude de Pomakava mené en 2012 [4], montrait le méme résultat. || faut
donc rester attentif & ces infections hors établissement de santé qui dans une population aux
comorbidites importantes peuvent se révéler graves et difficiles a éradiquer.

IV.2. Limites de I’'étude

On retrouve dans la littérature de nombreuses descriptions de cas cliniques d'infections & KP
hypermucoide mais aucune étude a notre connaissance n'a comparé les critéres de gravité
clinique des patients atteints d'infections a Klebsiella hypermucoide par rapport & des
patients infectés par des souches classigues non mucoides.

Nous n'avons pas réussi a mettre en évidence une surmortalité dans le groupe
hypermucoide qui était pourtant une des hypothéses initiales. Cette absence de différence
significative est en grande partie liée au manque d'effectif global de I'étude. Malgré linclusion
d'une trés grande partie des bactériémies 4 KP du territoire (80%) sur trois ans, notre
cohorte reste petite du fait de la taille réduite d'un territoire de 269 000 habitants [10].

Cette absence de significativité peut étre aussi en lien avec la non-prise en compte des
deces aprés sortie d’hospitalisation. Nous avons sirement sous-estimé les décés liés a
I'état septique et & ses conséquences. En effet, il est difficile d'établir un lien direct entre
décés et infection a KP. C'est pour cette raison que nous avons pris soin de faire relire
systématiquement tous les dossiers de soins par une personne indépendante.

De plus, les bactériémies & Kiebsiella pneumoniae communautaires ou nosocomiales
représentent des infections sévéres pour lesquelles la réanimation est nécessaire dans la
moitié des cas chez des patients présentant des scores de gravité élevés. Cette sévérité
clinigue explique aussi qu’'aucune différence en terme de mortalité ne soit mise en évidence
dans les groupes KP hypermucoide et KP classique.

Dautre part, il existe un autre biais possible par la comparaison des caractéristiques
mucoides ou non d'infections a la fois communautaires et nosocomiales. En effet, seulement
33.4% des infections & KP hyper mucoide étaient d’origine nosocomiale contre 72.5% des
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infections & KP classiques. De précédentes études ont montré la surmortalité des
bactériemies & KP d'origine nosocomiales[11,12]. Une fois encore, ce biais a pu sous
estimer la mortalité des bactériémies & KP hyper mucoide, puisqu’elles ont été comparees 3
des bactériémies majoritairement nosocomiales. Le faible effectif de bactériémie a KP
communautaires (n=21) ne permettaient pas d'effectuer cette comparaison de maniére
satisfaisante,

IV.3. Prévalence des infections 4 KP en Calédonie

Nous avons une prevalence de bactériémies KP hypermucoide de 27.3% sur 'ensemble des
bactériémies & KP ce qui est comparable aux études sur le sujet dans les régions pacifique
ou océanienne [13,14].

Les populations mélanésiennes, wallisiennes et asiatiques représentent respectivement
39.1%, 8.2% et 2.7% de la population de I'lle [9]. L'échantillon montre une surreprésentation
des ethnies mélanésiennes (69.7%). Il s'agit des mémes proportions retrouvées sur une
étude menée en 2013 sur le territoire calédonien et qui conforte nos résultats
(respectivement 48% melanésien, 7% asiatique, 45% autres ethnies).

Le design de I'étude ne permet pas de I'affirmer mais it pourrait s'agir d’'une susceptibilité des
populations mélanésiennes aux infections a Klebsiefla pneumoniae qu'elles soient mucoides
Qu non.

De méme nous n'avons pas mis en évidence de facteur de risque ou facteur protecteur,
Classiquement retrouvés dans la littérature, le diabéte, I'nsuffisance rénale sévére ne sont
pas ressortis de maniére significativement plus importante dans le groupe mucoide.

En Nouvelle Calédonie, la prévalence élevée de linsuffisance rénale et du diabéte peut
expliquer I'absence de différence entre les groupe mucoide et non mucoide.

La prévalence du diabéte atteint 8.9% selon 'agence sanitaire et sociale {ASS) du territoire
ce qui est 2 fois supérieur a la métropole. De la méme maniére, 'obésité est en forte
augmentation et représente 37.7% de la population du territoire {(14.7% en France
métropolitaine) . Pour les insuffisants rénaux sévéres, pré-terminaux, ou dialyses, le taux de
prévalence brut en Nouvelle-Calédonie et 8 Wallis et Futuna est parmi les plus éleves au
monde, au troisiéme rang derriére Taiwan et le Japon, bien loin devant la France
méetropolitaine [15]

Les autres comorbidités évoquées dans notre étude sont en effectif limité ce qui nuit a la
gualité de 'analyse par mangue de puissance.

Nous avions aussi fait le choix de rechercher une prise d'aspirine chronique car ce facteur a
été décrit dans I'étude de Lee comme protecteur & des concentrations de 300 ug/ml [16]. Ce
facteur protecteur debattu dans [a littérature n'a pas pu étre mis en avant. Cela peut
s'expliquer par le manque deffectif global de I'étude mais aussi du fait de la faible
compliance thérapeutique des populations mélanésiennes. L'analyse de la concentration
sanguine d’'acide salicylique aurait permis d'éviter ce biais mais elle n’était pas réalisable
dans notre étude observationnelle.
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IV.4. Méthode d’inclusion

Nous avons inclus uniquement les bactériémies. Il s’agit d’un critére simple et standardisé. 1|
s'agissait de prendre successivement toutes les bactériémies sur la période 2013 a 2015
sans aucun critere d'exclusion ce qui est un critére de qualité. Dans notre étude, les
bactériémies sont représentatives de I'ensemble de [a population du territoire sur la période
donnee. En effet, la majorité des analyses bactériologiques (80%) sont réalisées par le
laboratoire du CHT.

A titre d’'exemple, entre 2013 et 2015, 12 000 hémocultures ont été traitées par le laboratoire
du CHT (55 bactériémies a KP). Dans ce méme temps, sur les 19 laboratoires que compte le
territoire, 854 hémocultures (6 bactériémies a KP) étaient traitées sur Koumac, 457 (3
bactériémies & KP) sur Poindimié et 2410 (3 bactériémies KP} pour l'association de
laboratoire privée en charge du reste du territoire.

De plus, le CHT est le seul centre de référence avec une réanimation de I'ensemble de la
Calédonie mais aussi des patients venant de Wallis et Futuna.

Les résultats proposés ne sont pas exhaustifs mais trés représentatifs du territoire
calédonien.

IV.5. Phénotype versus génotype

Nous avons pris parti de comparer des caractéristiques phénotypiques et cela alors que
nous connaissions les caractéristiques génotypiques de chaque klebsielle.

Il existe des déterminants capsulaires reconnus comme mucoide K1 et K2 [17] trés
représentés dans notre groupe KPHM. D'autres sérotypes de KP, peu décrits dans la
littérature, se sont aussi révélés étre mucoide au string test et avaient des caractéristiques
phénotypiques similaires. Selon cette autre étude menée en 2008 par Yu, le caractére
hypermucoide est aussi associé & plusieurs déterminants , rmpA {regulator of mucoid
phenotype), aerobactin (siderophore), kfu (systéme d’absorption du fer), allS (associé au
métabolisme de I'allantoine), qu'il faut prendre en compte en plus du génotype capsulaire K1
K2 [7]. Il nous a donc paru intéressant de se fier au string test comme marqueur du caractére
mucoide. ll s’agit d’un test biologique fiable, peu colteux et facilement aceessible en pratique
clinigue. Il est a Iui seul un bon marqueur du caractére mucoide car sa caractéristique propre
est de mettre en avant |a viscosité de la KP.

D'autant plus que nous n'avons, en pratique clinique quotidienne, pas accés aux résultats
génotypiques.
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Chapitre V.
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CONCLUSION

Les bactériemies & KPHM représentent la majorité des infections 4 KP communautaires en
Nouvelle Calédonie et sont associées & une durée d’hospitalisation plus longue et une
persistance des hémocultures malgré la mise en place d'un traitement adapté. Le string test
reste une solution fiable et efficace pour mettre en évidence les caractéristiques
phenotypiques de ces bactéries hyper mucoides. Les bactériémies a KP qu'elles soient
communautaires ou nosocomiales représentent des infections séveres pour lesquelles ia
réanimation est necessaire dans la moitié des cas chez des patients présentant des scores
de gravité éleves. Cette sévérité clinique explique probablement qu'aucune différence en
terme de mortalité ne soit mise en évidence dans les groupes KPHM et KPNH. On peut
cependant penser que la tendance a la surmortalité dans le groupe KPHM n'est pas
significative du fait de la taille insuffisante de I'échantillon.

De part leur caractére persistant et métastatique, les bactériémies a KPHM doivent étre
considérées comme sévéres et bénéficier d'une surveillance accrue, une antibiothérapie
prolongée doit étre discutée.
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Annexe 1.  Définitions des comorbidités

Diabéte ( selon les recommandations de I'OMS [1])

Le diabéte sera défini comme comorbidité si la glycémie & jeun est supérieur ou égale & 1,26gr.I" {4 2 reprises), seuil
d'apparition de la microangiopathie diabétique (rétinopathie} ou si la glycémie aléatoire est supérieur ou égale a 2gr.I”
avec des signes cliniques d’hyperglycémie et cela établi avant la prise en charge en hospitalisation durant le sepsis &
klebsielle pneumoniae.

Un diabéte sera dit déséquilibré pour une valeur de HbA ¢ strictement SuUpérieur & 6.5%

Obésité selon critére OMS [2] sera défini par un indice de masse corporelle égale ou supérieur & 30kg.m

Insuffisance rénale chronique (IRC) sévére ou terminale “Elie sera définie par un débit de filtration glomérulaire avant

hospitalisation connue et strictement inférieure a 30ml/min/1.73m2. La méthode de dosage de la créatininémie étant
une methode enzymatique tragable IDMS, la créatininémie exprimée en pumal/L . La méthode de calcul utilisée fait
reference a l'équation CKD-EPI[3], validation faite par ia société francaise de néphrologie disponible directement par
ieur site (hitp:iiwww.soc-nephrologie.org/eservice/calcui/eDEG htm )

Les patients dialysés seront considérés au méme titre que les IRC sévéres.

Cancer solide par opposition au hémopathie néoplasique. Sera étiquete "cancer solide” toutes personnes ayant été
diagnostiquées atteintes d'un cancer confirmé a I'anatomopathologie , non traité ou en cours de traiternent durant la
duree de Fétude.

Pathologies chroniques du foie: elles seront considérses selon la classification internationale des maladies strictement
associées au foie [4]

Toutes affections alcooliques ou toxiques du foie, cirrhose ou fibrose diagnostiquées quelque soit I'étiologie, maladie
inflammatoire du foie, syndrome hépato rénal ou hypertension portale, ont &té considérées comme atteinte chronigue
du foie.

Déficits Immunitaires - ont été défini selon la société frangaise d'immunoicgie [5]

Tout patient porteur d'un déficit de I'mmunité qu'ils soient acquis ou primitifs sera censidéré dans cette catégorie de
comorbidité.

Seront considérés comme déficit de lmmunité : ( liste non exhaustive)

Pour ies déficits primitifs & prédominance humerale (les A¥globulinémie liée au sexe maladie de Bruton, les
hypogammaglobulinémies communes d'expression variable, les déficits sélectifs en immunoglobulines)

Seront considérés comme deéficit de I'immunité & prédominance celiulaire {les micredetétions 22g11(syndrome de Digeorge,
le syndrome de Hong et Good, le syndrome de Nezelof, le déficit en purine nucléoside phosphorylase |, les déficits
isclés en Lymphocytes T).

l.es déficits combinés seront aussi considérés dans comme comorbidité associés a une majoration du risque infectieux
(Déficit immunitaire combiné sévére par déficit en adénosine désaminase, le syndrome des lymphocytes dénudés,
amégacaryocytose congénitale avec anomalie du développement des lignées T et B, le syndrome de Wiskott-Aldrich,
I'ataxie Télangiectasie)

De méme que les déficits en protéines du complément, les déficits de 'activité du macrophage et du polynucléaire (la
granulomatose septique, le déficit en myéloperoxydase, le syndrome de Chediak Higashi, le dysfonctionnement de
l'actine, le Syndrome de Shwachman).

Pour les déficits immunitaires acquis : Toutes situations cliniques susceptibles d’atre responsables d'un déficit immunitaire
seront etudiées en considérant que le tableau aigué {ié a I'état septique ne sera pas pris en compte.

Seront considérées comme pathologies associées a un déficit immunitaire { le SIDA, les thymomes, les hypoplasies
thymiques, les hémopathies malignes, les leucémies aigués, les leucémies lymphoides chronigues , les lymphomes
maling, ies myélomes multiples, la maladie de Waldenstrom, la sarcoidose)

Seront aussi associé a la comorbidité "déficits immunitaires” | les déficits immunitaires iatrogénes (corticothérapie pour des
doses journaliéres supérieur & équivaients ), les traitements du cancer (radiothérapie, chimiotherapig), les traitement
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immunosuppresseurs (entre autres :les inhibiteurs de la caicineurine, les inhibiteurs de mtor,les antimétabolites, les
alkylants).

HypoAlbuminémie considérée pour un seuil significatif de gravité & 20gr/l, l correspond au sevil étabii par la société
frangaise d'immunologie pour iequel un déficit immunitaire est susceptible d'apparaitre. [5]
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Annexe 2. Definitions des critéres de gravité clinique et biologique

Critéres de gravité clinique

Défaillance d’organe défini comme il suit (une seule suffit) : [1]

- Au niveay hémodynamigue TAS < 90 mmHg (ou baisse de 40 mmHMg par rapport au chiffre de base) ou moyenne < 85
mmHg (ou PA diastolique < 40 mmHg)

-Au nivegu respiratoire Fréquence respiratoire supérieur 4 20/min, PaQ2/FIQ?2 inférieur 4 300 pour 'adulte, FiQ2 supérieur 2
50% pour SpO2 supérieur & 92%,

- Au niveau rénale une créatininémie supérieur 176 mmol/l pour I'adulte ,ou superieur & deux fois normale ou oligurie
inférieur & 0.5ml/kg pendant 3h chez I'enfant

A noter que dysfonction rénale est, au moins initislement et en général, en rappert avec 'hypoperfusion (donc redondante
avec la dysfonction cardio-vasculaire). Il nous a semblait pertinent de s'assurer d'une absence de reprise de diurése
une fois [a stabilisation hémodynamigue obtenue, avant de retenir cette dysfonction,

- Au niveau neurologigue par une score glasgow inférieur 4 13 chez adulte et inférieur & 11 chez 'enfant.

- Au niveay hépatigue un INR supérieur 1,5 (Adulte) ou supérieur & 2 (Enfant) , un TP inférieur 4 50% , une hilirubine
superieur 78 mmal/l ,des transaminases supérieur a deux fois la normale,

= Au niveau hématologigue une thrombopénie avec chiffre de plaquettes inférieur 80 Giga/L ou baisse de 50 % par rapport
aux chiffres des 3 jours précédents

GCritéres de gravité biologigue

Seront défini selon [a société francaise de réanimation de langue frangaise [2,3,4]

Leucocyte - le seuil de <4G/l ou >12G/

PCT - le seuil de Tngr/l est retenu au cours de l'infection 3 KP. Le taux de CRP retenu sera celui le plus haut dans les
premiere 24h a partir du diagnostic fait de bactériémie positive a KP.

CRP - le seuil de 100mgr/ml est retenu au cours de linfection & KP. Le taux de CRP retenu sera celui le plus haut dans ies
premiére 24h a partir du diagnostic fait de bactériémie positive & KP.

Plaguette - seuil de 100G.! pour une thrombepénie significative. Le taux de plaquettes sera relevé au moment le plus proche
de I'apparition de la positivité de la bactériémie & KP

Lactacte - seuil de 4mmol/| est retenu pour une hyperlactatémie significative

L'élévation de la lactatémie est le margueur le plus précoce et le pius sensible d'hypo perfusion tissulaire.L’obtention d'une
lactatémnie est un des 4 critéres majeurs de la prise en charge du sepsis sévére [5].
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Critere gravité COMPOSITE

Score IGS 2 - score composite permettant une évaluation de la mortalité predite en réanimation [5] Nous avons considéré
dans le calcul les valeurs les plus anormales observées pendant les 24 premiéres heures de I'hospitalisation et
respecter les bornes pour chaque classe. Le mode de calcul de chaque item est précisé ci dessous|6,7]

Age : Age du patient en années selon le demier anniversaire.

Eréauence cardiague : Prendre la valeur la plus défavorable qu'il s'agisse de tachycardie cu de bradycardie. Si le rythme a varié de l'arrét
cardiaque (1! points) & Ia tachycardie (7 points), compter 11 points.

Pression arteriglle systolique : Utiliser la méme méthode que pour le rythme cardiaque. Si la pression a varié de 60 4 195 mmHg, compter
13 points.

Température centrale : Tenir compte de la température la plus élevée.

PaQ2/Fi02 : Sile malade est ventilé ou sous CPAP, prendre la valeur Ia plus basse du rapport. Compter 0 point & Iitem si le patient n'est ni
ventilé ni sous CPAP.

Riurese : Si le patient reste moins de 24 heures, faire le calcu! pour 24 heures {Ex: un litre en 8 heures équivaut & 3 litres par 24 heures).

Uree sanguine : Prendre Ja valeur la plus élevée en mmol/L ou gL,

Glohules blancs : Prendre Ia plus mauvaise valeur (haute ou basse} selon I'échelle de score.

Kaligmie : Prendre la plus mauvaise valeur (haute ou basse) en mEg/L selon I'échelle de score.

Natremig . Prendre la pius mauvaise valeur (haute ou basse) en mEg/L. selon I'échelle de score.

Bicarbonatémie : Prendre la valeur la plus basse en mEgq/L.

Bilirubine : Prendre la valeur la plus haute en micromol/Lou mg/L (uniquement chez les patients ictériques).

Score de Glasgow : Prendre la valeur la plus basse des 24 premigres heures. Sile patient est sédaté, prendre le score estimé avant la
sédation par interrogatoire du médecin ou analyse de I'observation,

Tvpe d'admission

- Malade chirurgical: malade opéré dans la semaine qui précede ou suit 'admission en réanimation

- Malade chirurgical non programmeé;: malade ajouté 2 1a liste du programme opératoire dans les 24 heures qui précédent l'intervention

- Malade chirurgical programmé: malade dont l'intervention était prévue au moins 24 heures 3 'avance.

- Malade medical: malade non opéré dans la semaine qui précéde ou suit 'admission en réanimation. Les malades de fraumatologie non
opérés soni considérés comme medicaux.

Fathologie
- Sida: malade HIV positif avec des complications cliniques telles qu'une pneumoenie & Pneumocyctis, un sarcome de Kaposi, un lymphome,
une tuberculose, une infection 3 toxoplasme.

- Maladie hématologique maligne: lymphome, leucémie aigué, myélome multiple.

- Canger métastatigue : dont les métastases ont été prouvées par chirurgie, scanner ou fout autre méthode
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De ]a notion du détail :

« C'est bien a droite c'est ¢ca ? »

« D'ailleurs, vous avez fait la checklist ? »

« On peut monter la table ? Stop. Baissez un peu. Stop. »

« Comment ¢a on a pas |a bonne boite ? Tant pis. »

« Ay fait, j'ai fait des rayons. »  « Au fait, 'ai incisé, » « Au fait, j'ai insufflé. »  « Au fait, jai infiltré. »
« Al fait, J'ai fait une plaie de l'artére pulmonaire.

« Elle dort la grosse 13 ? Ah c'est de 'ALR ? »

« Vous pouvez m'afficher le scanner sur I'écran s'il vous plait ? Je suis déja en stérile, »
« C'est une dame 7 »

Du temps chirurgical relatif ;

« On peut faire ¢a dans la salle d'a coté non ? C'est rapide. »

« On peut faire descendre le suivant, je termine dans 5 minutes M.AXLM.U.M »

« J'ai que 9 compresses dans le champ. Faut ré-ouvrir. »

« Le suivant ? 5 minutes peau-a-peau. »

« Je suis dispo. Maintenant. »

« J'ai rajouté une suspicion de péritonite & Iz fin du programme. »

« Sinon on le fait sur 1a garde au pire »

« Je le fais entre deux consults. »
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Caractere mucoide de klebsielle pneumonia : Un critére de sévérité clinique ?

Depuis les années 1980 a émergé en Asie un phénotype particulier de Klebsielle Pneumoniae (KP) dit hypermucoide responsable
de bactériémies compliquées de localisations septiques multiples (foie, SNC, muscles). En Nouvelle Calédonie oit KP est une
cause majeure d'infection, un tiers des souches responsables de bactériémies présentent ce phénotype(2). L'objectif de cette étude
était de comparer la sévérité clinique des patients atteints de bactériémie communautaires et nosocomiales a KP en fonction de leur
caractére hypermucoide (KPHM) ou non (KPNH).Etude rétrospective observationnelle incluant successivernent tous les patients
présentant une bactériémie & KP sur la période allant de mai 2013 & mars 2015 au centre hospitalier territorial de Nouvelle
Caledonie. Le caractére hypermucoide des souches a été défini par I'utilisation du «string test» suivi d'une analyse moléculaire pour
déterminer le sérotype capsulaire. Aprés double saisie et anonymisation des données, une analyse bi et multivariée selon la nature
mucoide ou non de la souche de KP et des caractéristiques clinico-biologiques des patients durant leur hospitalisation ont été
realisé.Cinquante cing patients bactériémiques ont été inclus dans I'étude, 27 % des souches isolées sont hyper mucoides. Les
populations infectées sont comparables et présentent dans les deux groupes une incidence élevée de diabéte (43.6%). Les
souches hypermucoides sont responsables de deux tiers des infections communautaires alors que le profil non mucoides se
retrouve majoritairement dans les infections nosocomiales (72.5% vs 33.4%, p=0.01). Le taux d’hospitalisation en réanimation est
élevé (KPHM 46,7%, KPNH 52.5%) avec un score 1GS2 moyen (KPNH 54.1 (£20.8) KPHM 63.9 (£22.3) p=0.28) important sans
différence entre les deux groupes. Il n'y pas de différence significative en terme de mortalité (KPHM 46.7% vs KPNH 15%, p=0.07)
mais les patients atteints par une souche KPHM ont une durée d'hospitalisation plus lengue (73.5 jours versus 50.7 jours,
p=0.04),une persistance plus longue d'hémocultures positives malgré la mise en place d'un traitement adapte(OR 1.41, CI85%
1.0-1.96, p= 0.045) et un nombre de métastases infectieuses plus important{OR 7.06 :C195% 1,25 — 39,64 : p=0,026). Les
bactériémies & KP communautaires ou nosocomiales représentent des infections sévéres pour lesquelles la réanimation est
nécessaire dans la moitié des cas chez des patients présentant des scores de gravité élevés. Ceci explique probablement
qu'aucune différence en terme de mortalité ne soit mise en évidence dans les deux groupes. On peut cependant penser que la
tendance a la surmortalité dans le groupe KPHM n'est pas significative du fait de la taille insuffisante de I'échantillon.

De part leur caractére persistant et métastatique, les bactériémies 2 KPHM doivent &tre considérées comme sévéres et bénéficier
d'une surveillance accrue,une antibiothérapie prolongée doit étre discutée.

Mots-clés : [klebsielle pneumoniae hypermucoide, hypervirulente, bactériémie, sévérité clinique, réanimation]

Mucoid Capsular Character of Klebsiella Pneumoniae : Factor of Severity?

Since the 1980s, a particular phenotype of Klebsielle Pneumoniae (KP) has emerged in Asia, known as hypermucosal, which is
responsible for complicated bacteremia of multiple septic sites (liver, CNS, muscles).In New Caledonia, KP is a major cause of
infection,about one third of the strains responsible for bacteremia have this phenotype.The objective of this study was to compare
the clinical severity of patients with community and nosocomial bacteraemia with KP according to their hypermucosal (KPHM) or
non-KPHH character.This an observational retrospective study including successively all patients with bacteremia at KP during the
period from May 2013 to March 2015 at the territorial hospital of New Caledonia. The hypermucoid character of the strains was
defined by the use of the string test followed by molecular analysis to determine the capsular serotype.After a double seizure and
anonymization of the data, a bi- and multivariate analysis was carried out according to the mucoid nature or not of the KP strain and
the clinico-biclogical characteristics of the patients during their hospitalization.Fifty-five bacteremic patients were included in the
study, 27% of the strains isolated were hyper mucoids. Infected populations are comparable and have a high incidence of diabetes
in both groups (43.6%). Hypermucoid strains accounted for two thirds of community infections whereas the non-mucoid profile was
predominantly found in nosocomial infections (72.5% vs 33.4%, p = 0.01). The rate of hospitalization in intensive care units is high
(KPHM 46.7%, KPNH 52.5%) with an average 1GS2 score (KPHM 54.1 (+ 20.8) KPHM 63.9 (+ 22.3) p = 0.28) without any
difference between the two groups. There was no significant difference in mortality (KPHM 46.7% vs KPNH 15%, p = 0.07) but
patients with a KPHM strain had a longer hospital stay (73.5 days versus 50.7 days, p = (OR 1.41, Cl 95% 1.0-1.96, p = 0.045), a
higher number of infectious metastases (OR 7.06, Cl 95% 1),and a longer persistence of positive blood cultures despite the
implementation of a suitable treatment , 25-39.64, p = 0.026).Community-acquired or nosocomial KP bacteraemias represent
severe infections where resuscitation is required in half the cases in patients with high gravity scores. This probably explains why
there is no difference in mortality between the two groups. However, it can be assumed that the trend of excess mortality in the
KPHM group is not significant due to insufficient sample size.Due to their persistent and metastatic nature, bacteremia with KPHM
should be considered severe and should be closely monitored. Prolonged antibiotic therapy should be discussed.

Keywords : [klebsiella pneumonia hypermucosis, hypervirulence, bacteriemia, clinical severity, intensive care ]

Thess de doctorat © Caractare muceide des Klebsiella Pneumoniae - un aniére de seventé clinigue » Oct 2017 - T Fauvet [

' 8
84



