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Liste des abréviations

+/- : écart type

ARN : acide ribonucléique

CH : centre hospitalier

CHU : centre hospitalo-universitaire

CLD : compte les doigts

CMI : concentration minimale inhibitrice
EBV : Epstein-Barr virus

GMA : greffe de membrane amniotique
HSV : herpées simplex virus

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
Max : maximum

Min : minimum

Moy : moyenne

MGG : May-Griunwald Giemsa (coloration)
n: nombre

IC : intervalle de confiance

OCT : optical coherence tomography
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OR : odd ratio

PCR : polymerase chain reaction

PL+ : percoit la lumiére

PL- : ne percoit pas la lumiére

R : résistance

S : sensibilité

SARM : staphylocoque aureus résistant a la méticilline
SAMS : staphylococcus aureus méticilline sensible
SFO : Société Francgaise d’Ophtalmologie
UVA : ultraviolet type A

VBLM : voit bouger la main

VIH : virus de l'immunodéficience humaine
VZV : virus varicelle-zona

Antoine Moraglia | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022
Licence CC BY-NC-ND 3.0

19



Table des illustrations

Figure 1: Abcés de cornée purulent & pseudomonas aeruginosa, contexte de mésusage de

1= 01 ] 27
Figure 2: Infiltrat aseptique sur probable dystrophie de Cornée............ccccceeviiiiiiiiiiiieeennnns 28
Figure 3: Kit de prélévement pour abces de cornée du CH St pierre, La Réunion. ............... 30

Figure 4: Répartition des bactéries sur les prélevements de cornée entre 2007 et 2010 ...... 37

Figure 5: Répartition des bactéries sur les préléevements de cornée entre 2016 et 2021 ...... 38

Figure 6: Flow chart: Kératite bactérienne avec germe identifié au CHU de limoges............ 48
Figure 7: Flow chart: devenir des patients pris en charge au CHU de Limoges.................... 49
Figure 8: Cumul, en nombre brut, du nombre d'abces par mois sur 2018-2021.................... 51
Figure 9: Population bactérienne sur la cohorte initiale de 209 germes.........ccoooeeevvvvvvvinnnnnn. 56
Antoine Moraglia | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 20

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des tableaux

Tableau 1: Acuité visuelle en minute d’arc, convertie en notation décimale et logarithmique.

............................................................................................................................................. 26
Tableau 2: CrtereS de GraVIte .........ooiiiuiiiiiiiiie ettt e e e et a e e e e e e aeeeees 27
Tableau 3: Antibiotiques topiques utilisés en ophtalmologie ............cccceeeiiieiiiiiiiiii e, 31
Tableau 4: Analyse de I'évolution des résistances pour les germes Gram positif ................. 39
Tableau 5: Analyse de I'évolution des résistances pour les germes Gram négatif................ 40
Tableau 6: Analyse de I'évolution des résistances pour les staphylococcus aureus ............. 41
Tableau 7: Analyse de I'évolution des résistances pour le pseudomonas aeruginosa .......... 42
Tableau 8: Caractéristiques de la population totale ...............ccoevvvvvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeee, 50
Tableau 9: Délais avant consultation (en jour) et devenir du patient.............ccccceeeeeeeeeeeriennns 50
Tableau 10: Age et devenir du PAtiENT..........cooviiiiiiiiiiiii e 50
Tableau 11: Facteurs de risque en lien avec les abcés de cornée............coovvvviiiiieieeeeceinnn, 51
Tableau 12: Patients ayant eu un traitement avant la consultation au CHU et devenir ......... 52
Tableau 13: Acuité visuelle initiale et finale des patients en LogMar (si acuité visuelle

(o3 a1 =1 o] 1= PSSP 53
Tableau 14: Acuité visuelle initiale et finale des patients avec acuité visuelle non chiffrable.53
Tableau 15: Caractéristiques des abcés lors de la premiere consultation au CHU ............... 54
Tableau 16: TailleS deS @DCES .......coeiiiiiiiieeee e 55
Tableau 17: Devenir du patient en fonction du germe (pour les germes les plus fréquents) .57
Tableau 18: Prise en charge chez les patients hospitaliSés............cccoeeeeiiiiiiiiiiiiiii e, 57
Tableau 19: Prise en charge chez les patients non hospitaliSes .............oocciiiieiiiiiiniiniinne. 58
Tableau 20: Détails des compliCatioNS .............uiiiiiiiiiiiiiie e e eanees 59
Tableau 21: Répartition des sensibilités et résistances en fonction de la prise en charge
(pour les germes 1eS PIUS fFIEQUENTS)......ccoiiiiiiiiiiiiee et a e e 60
Tableau 22: Sensibilité des germes dans les abcés de cornée en fonction de I'age sur la
PEFOAE 2018-2021 .....uuuiiiiiieeeeeeceiie et e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ——rraaaeeeeaaabarraaaaaaeaaaan 61
Tableau 23: Analyse statistique portant sur 'augmentation des résistances du tableau
QL= =T0 = o 61
Antoine Moraglia | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 21

Licence CC BY-N

C-ND 3.0



Introduction

Les pathologies cornéennes sont la cause principale de cécité monoculaire dans le monde.
De plus, il est établi que I'opacification cornéenne est la quatriéme cause de cécité binoculaire
dans le monde et quelle est en majorité causée par des kératites infectieuses. A noter
également que cette opacification cornéenne représente 10% des causes de cécité évitable
dans les pays les moins développés. Nous ajoutons enfin que, dans les pays développés, la
majorité des kératites microbiennes sont d’origine bactérienne (1).

Ce probléme de santé publique concerne donc aussi le Limousin ou le CHU de Limoges traite
'ensemble des kératites bactériennes nécessitant une hospitalisation. Leurs prises en charge
urgentes conditionnent le pronostic, celui-ci pouvant étre tragique malgré un traitement bien
conduit.

S’ajoute a cela les antibiorésistances connues depuis les années 1940 qui sont un sujet de
préoccupation dans I'ensemble des spécialités médicales avec de nombreuses études
démontrant leur augmentation a la suite de 80 ans d’'usage et de mésusage (2). Ainsi la
nécessité d’une antibiothérapie adaptée est un enjeu constant dans notre pratigue.

L’identification sur notre territoire de I'ensemble des facteurs en lien avec une évolution
défavorable de I'abcés, qu’ils soient propres au patient ou au germe, peut nous permettre
d’améliorer notre prise en charge quotidienne.

Aprés un rappel de la prise en charge type des kératites bactériennes, ce travail de thése se
propose donc, dans un premier temps, d'évaluer les profils de résistance bactérienne en
ophtalmologie sur deux périodes (2007- 2010 et 2016-2021) afin de pouvoir déterminer une
éventuelle évolution des antibiorésistances.

Dans un second temps, nous décrirons I'impact des résistances bactériennes sur la prise en
charge et le pronostic clinique des patients ayant présentés des kératites bactériennes sur la
période 2018-2021 au CHU de Limoges.
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I. La kératite bactérienne et sa prise en charge

I.1. Definition et epidemiologie

1.1.1. Definition

Une kératite bactérienne est l'infiltration par une ou plusieurs bactéries de la cornée, associée
a une inflammation et une destruction tissulaire. La kératite bactérienne, aussi désignée abces
de cornée bactérien, est une urgence thérapeutique qui, non prise en charge, peut amener a
une perte de vision définitive voire a la perte de I'ceil.

I.1.2. Epidemiologie

L’incidence semble plus faible dans les pays industrialisés par rapport aux pays en voie de
développement. Par exemple, on reléve une incidence de 40.3 pour 100,000 habitants sur la
population de Portsmouth en Angleterre (3) ou de 6.3 pour 100,000 en 2006 a Hong Kong (4),
tandis que des études ont retrouvé une incidence de 799 cas pour 100,000 habitants au Népal
(5) ou de 339 pour 100,000 au Boutan (6). Le fait de vivre dans un environnement agraire
semble augmenter l'incidence (7). Le profil bactériologique varie donc selon le pays, le climat
et le niveau socioéconomique.

I.2. Pathogénie

I.2.1. Facteurs de risque

Les kératites bactériennes se développent chez des patients présentant des facteurs de risque
gui entrainent des anomalies de la surface oculaire (8). Ces facteurs de risque dépendent de
'age mais aussi du niveau socio-économique avec une prévalence plus importante des
causes traumatiques au sein du milieux rural (7).

Les sujets jeunes ont plus tendance a faire des abcés sur un mésusage du port de lentilles de
contact, qui est le facteur de risque le plus fréquent dans les pays développés (9) et sur des
traumatismes cornéens. En revanche, chez le sujet agé, ce sont les pathologies de la surface
oculaire en lien avec le vieillissement (sécheresse, kératite neurotrophique, insuffisance en
cellule souche limbique...) ou encore des pathologies palpébrales (ectropion, entropion,
blépharite) qui sont les causes les plus fréquentes d’abcés cornéens (10).

On peut cependant retrouver des facteurs de risque communs a tous milieux comme les
chirurgies cornéennes, limmunodépression (diabéte, prise de corticoide, VIH) ou
I'automédication par collyre anti-inflammatoire.
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1.2.2. Germes en cause

Les germes peuvent provenir de la flore bactérienne de I'ceil et de ses annexes ; ils seront
alors majoritairement & Gram positif. Les germes peuvent également provenir de la flore
oropharyngée ou digestive, et seront principalement a Gram négatif.

Les germes Gram positif sont les plus fréquemment retrouvés dans les abceés de cornée : ils
représentent 71 a 83% des cas en fonction des pays, le staphylococcus epidermidis étant le
plus fréquent. Parmi les germes Gram négatif, le pseudomonas aeruginosa est le plus
fréquent.

A noter que dans 2 a 24% des cas, les abcés peuvent étre polybactériens (1).

Le germe en cause dans un abcés de cornée peut varier selon I'étiologie de I'abces ; les
bactéries a Gram négatif sont par exemple prédominantes parmi les abcés sous lentilles de
contact (3)(8).

Les espéces les plus fréguemment retrouvées sont donc: staphylococcus aureus,
staphylococcus epidermidis, streptococcus pneumoniae, pseudomonas aeruginosa, et les
germes de la famille des enterobacteries.

On notera aussi que certaines espéces peuvent pénétrer I'épithélium cornéen sans altération
préalable de celui-ci, a savoir neisseria gonorrhoeae, corynebacterium diphtheriae,
hemophilus aegyptius, et listeria monocytogenes.

1.2.3. Physiopathologie

1.2.3.1. Alteration des défenses

Pour qu’une bactérie puisse se développer a la surface de I'ceil, il est nécessaire qu’il y ait
altération des mécanismes de défense contre les agents exogénes. Ces mécanismes de
défense sont le film lacrymal qui comporte certaines immunoglobulines (11), I'épithélium
cornéen dont l'intégrité est essentielle a la prévention des infections de surface, et les
paupiéeres.

Le plus petit inoculum capable d’entrainer une infection de la cornée reste indéterminé : selon
des modéles animaux, il faudrait au moins 50 pseudomonas aeruginosa ou 100
staphylococcus aureus pour induire un abces (12).

[.2.3.2. Adhésion et invasion bactérienne
Aprés une altération de I'épithélium cornéen, les bactéries peuvent adhérer aux cellules

épithéliales ou sur le stroma, grace au glycolalix des cellules lésées et grace aux adhésines
non filamenteuses des bactéries ou via leurs pilis.
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L’adhésion bactérienne peut aussi se faire par fabrication de biofilm qui permet de protéger
les microorganismes colonisant la surface oculaire tout en les rendant plus adhérents. De ce
fait, la multiplication bactérienne est favorisée lors des premiéres étapes de l'infection.

Certaines bactéries ont une plus grande capacité d’adhésion a la surface cornéenne, comme
le staphilococcus aureus, de streptococcus pneumoniae ou de pseudomonas aeruginosa, et
c’est pourquoi nous retrouvons ces germes plus fréquemment dans les abces de cornée.

Une fois I'adhésion faite, les bactéries se multiplient sur I'épithélium cornéen avant de coloniser
le stroma, via la production d’enzymes protéolytiques (13) et grace aux toxines sécrétées. On
observe alors une multiplication bactérienne augmentant massivement dans les 48h suivant
I'altération épithéliale ayant entrainé la contamination (12). On remarque que les bactéries
vivantes ont tendance a se situer sur les bords de I'abces ou au fond de celui-ci.

1.2.3.3. Inflammation et dommage tissulaire

L’invasion bactérienne entraine ensuite une réponse immunitaire cellulaire et humorale. La
production de cytokine, comme le TNF-alpha et les interleukines IL 1, entraine I'adhérence et
I'extravasion des neutrophiles au niveau des vaisseaux limbiques (14).

La dilatation vasculaire des vaisseaux limbiques est aussi associée a une augmentation de
leur perméabilité entrainant alors une exsudation de médiateur pro-inflammatoire dans le film
lacrymal et au niveau de la périphérie cornéenne.

Les polynucléaires neutrophiles peuvent pénétrer le défect épithélial cornéen via le film
lacrymal ou migrer depuis le limbe. La réponse inflammatoire a lieu dans les premiéres heures
suivant linfection; une forte réponse inflammatoire peut mener a une dégradation
protéolytique du stroma et a une fonte tissulaire (15).

I.3. Diagnostic clinique

1.3.1. Symptomes

Les symptémes les plus fréquents de la kératite bactérienne sont la douleur, un ceil rouge avec
larmoiement, la photophobie et la baisse d’acuité visuelle. L’intensité de ces symptomes
dépend de la virulence de la bactérie et de la sensibilité cornéenne du patient. Leur apparition
peut se faire sur quelques heures ou sur des périodes plus longues en fonction de la bactérie
et de l'inoculum initial.

La baisse d’acuité visuelle dépend de la localisation de I'abcés par rapport a I'axe optique et
de I'importance de la réaction inflammatoire.

A noter que l'acuité visuelle du patient est quantifiée grace a des échelles d’optotypes (dessins,
lettres...). Elles permettent d’estimer la distance minimale que le patient est capable de
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discerner entre 2 points distincts de contraste maximal (par exemple, pouvoir discerner
l'orientation de la lettre E). L'acuité visuelle peut alors étre exprimée de plusieurs fagcons
(Tableau 1).

Tableau 1: Acuité visuelle en minute d’arc, convertie en notation décimale et logarithmique.

MAR Acuité visuelle Acuité visuelle
(minute d'arc) | décimale (/10) logarithmique LogMAR

100 0,1 -2
20 0,5 =13
10 1 -1
7,94 1,3 -09
6,31 1,6 -0,8
5 2 -0,7
3,98 2,5 -0,6
3,33 2 -0,52
2,5 4 -04
2 5 -0,3
1,67 6 -0,22
1,58 6,3 -0,2
1,43 7 -0,16
1,25 8 -0,1
1,11 9 - 0,05
1 10 0

Source : Rapport de la Société Francaise d'ophtalmologie, Presbytie, Paris, Masson, 2012.

I.3.2. Examen alalampe a fente

L’examen a la lampe a fente va permette I'identification du processus ayant entrainé l'infection.
Il va aussi permettre d’évaluer la sévérité de l'abcés et les éventuelles complications
immédiates.

Cet examen s’attachera a décrire de maniére détaillée la localisation, la dimension, la
profondeur et la forme de l'infiltrat. De cette fagon, il permettra de quantifier I'inflammation du
segment antérieur et il pourra permettre I'éventuel diagnostic d’'une endophtalmie associée ou
d’'une perforation cornéenne. L’instillation de fluorescéine sera faite dans le but de mesurer
l'ulcére de cornée associé a l'infiltrat bactérien.

L’aspect typique retrouvé sera celui d’'un infiltrat blanc, crémeux, stromal, aux bords flous, en
regard d’un ulcére cornéen, avec suppuration et pouvant étre associé a un cedéme de cornée
(Figurel). L’inflammation du segment antérieur est variable, elle peut étre associée a un
hypopion.

Une imagerie de la cornée par OCT peut permettre de quantifier I'épaisseur cornéenne
restante de maniére précise et ainsi guider la prise en charge.
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¢ _ ;
Figure 1: Abcés de cornée purulent a pseudomonas aeruginosa, contexte de mésusage de lentille.
Source : CH St Pierre, La Réunion.

1.3.3. Critéres de gravité

La présence de critere de gravité a I'examen va permettre de guider la prise en charge
(Tableau 2). En effet, la présence de I'un de ces critéres chez le patient oriente vers son
hospitalisation, une demande de réalisation d’examen microbiologique et la mise en route d’'un
traitement par collyres antibiotiques fortifiés (16).

Tableau 2: Critéres de gravité

Critéres locaux Critéres généraux

- Reégle des « 1-2-3 » : abceés ou kératite : - Monophtalme

¢ accompagné d'un tyndall > 1+ - Enfant

¢ de diamétre > 2 mm - Immunodéprimé

e situé a moins de 3 mm de |'axe optique - Mauvaise observance du traitement

— Sclérite associée

- Endophtalmie associée

- Perforation imminente ou avérée

- Suspicion de Pseudomonas, Neisseria

- Aggravation malgré un traitement antibiotique de 24 h
- Atteintes bilatérales

- Greffe de cornée

- Postopératoire de chirurgie réfractive

Source : Rapport de la Société Francaise d'ophtalmologie, Surface oculaire, Paris, Masson, 2015.

1.3.4. Orientation vers un germe en fonction de I’aspect clinique

Le contexte clinique et I'aspect a la lampe a fente peuvent permettre d’évoquer certains
germes, comme décrit ci-dessous. Cependant, le manque de spécificité oblige a réaliser un
préléevement pour avoir un diagnostic microbiologique, en cas de présence de critére de gravité
a 'examen.

Un abcés rond, dense, a bord nets, étant rapidement progressif, avec une réponse
inflammatoire modérée, comprenant une plaque endothéliale ou un hypopion, dans un
contexte de pathologie cornéenne chronigue (par exemple une sécheresse oculaire), peut
orienter sur un staphylococcus aureus. Ce germe fait partie de la flore commensale
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conjonctivale et c’est un des germes Gram positif le plus fréquemment retrouvé dans les abces
bactériens.

Un abces rapidement progressif, purulent, avec une infiltration stromale profonde, évoluant
vers la perforation, dans un contexte de traumatisme oculaire ou de chirurgie de cornée, peut
orienter sur un streptococcus pneumoniae.

Un infiltrat diffus, grisatre, de progression rapide, avec une importante suppuration et une fonte
cornéenne associée a un cedéme diffus, avec anneau immunitaire, dans un contexte de port
de lentilles, orientera alors vers un pseudomonas aeruginosa.

Enfin, on retrouvera un aspect particulier dans le cas de la kératopathie microcristalline qui se
présente sous la forme d’un infiltrat de microcristaux spiculés, avec une inflammation stromale
minime, sans ulcération de surface, causée par la multiplication de germes de faible virulence
de la famille des streptocoques au sein des espaces interlamellaires stromals. Ce type de
kératopathie se retrouve souvent dans un contexte de greffe de cornée, d'utilisation de
corticoides collyres ou de port de lentilles.

I.3.5. Diagnostic différentiel

Les diagnostics différentiels concernent les autres causes d'infiltrations cornéennes
infectieuses et non infectieuses.

Les causes infectieuses incluent les abces fongiques, les amibes, les nématodes
(onchocercose) et les virus comme HSV, VZV, EBV. De plus, les kératites virales sont a risque
de surinfection bactérienne.

Les causes non infectieuses sont les plus fréquentes : les infiltrats cornéens aseptiques sur
port de lentilles, la production d’antigénes et leur précipitation lors d’une infection locale ou
systémique, les réactions inflammatoires dans les maladies auto-immunes, certaines allergies
ou encore la rosacée.

Figure 2: Infiltrat aseptique sur probable dystrophie de cornée
Source : CHU de Limoges
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I.4. Diagnostic microbiologique

1.4.1. Le prélévement d’échantillon

Un examen bactériologique devra étre réalisé pour tous les abcés ayant au moins un critere
de gravité ou en cas de suspicion de diagnostic différentiel ; il permettra de guider
I'antibiothérapie.

1.4.1.1. Le grattage cornéen

C’est le prélevement de référence, avant toute mise en place de collyre antibiotique, si critére
de gravité. Il est réalisé a la lampe a fente, apres anesthésie locale, et est effectué sur la base
et les berges de I'abcés aprés un débridement de sa partie nécrotique. Ce débridement permet
de diminuer la charge bactérienne avant mise en place du traitement.

Il est ensuite possible d’inoculer directement le prélévement sur un milieu de culture (Figure
3) ou dans un milieu spécifigue destiné a la collecte et au transport d'échantillons type
eSwabs™ en attendant 'ensemencement en laboratoire.

L’examen direct, aprés coloration au MGG, permet une réponse rapide quant a la présence
ou a I'absence de bactérie. Cet examen permet également de connaitre le type de bactérie en
présence (bacille ou cocci).

En paralléle, il est envoyé un prélevement parasitologique a la recherche d’amibes et un
prélévement mycologique dans le but d’éliminer des co-infections ou un diagnostic différentiel.

On peut prélever a nouveau un abceés en cas de résultat négatif lors du premier prélévement.
En cas d’antibiothérapie préalable sans prélévement et sans réponse clinique favorable de
l'infection, on peut réaliser une fenétre thérapeutique de 48 heures (arrét des traitements)

avant un premier prélevement.

Selon les études, les prélévements permettent d’identifier la bactérie dans 54 a 68% des cas

(3)(8).
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1: Lame de bistouri, 2 : Microsponge, 3 : Tube sec (virologie et parasitologie),
4 : Lame pour examen direct, 5 : Gélose pour culture des germe aerobie,
6 : Milieu Sabouraud liquide (mycologie), 7 : Bouillon Schaedler pour germe anaérobie

Figure 3: Kit de prélevement pour abces de cornée du CH St pierre, La Réunion.
Source : CH St Pierre, La Réunion.

1.4.1.2. Autres prélévements

Il est aussi possible de réaliser des examens microbiologiques sur les lentilles de contact du
patient ou sur son boitier de stockage de lentilles.

Dans le cas d’un abcés de cornée avec hypopion, il est déconseillé de réaliser un prélevement
de 'humeur aqueuse. L’hypopion étant réactionnel et aseptique, il y aurait alors un risque
d’'inoculer le germe en intra-oculaire. A noter cependant que des prélévements d’humeur
aqueuse et de vitré devront malgré tout étre réalisés en cas d’endophtalmie.

Enfin, une biopsie de cornée pourra étre effectuée en cas de kératite microcristalline, de
suspicion de mycobactérie ou d’échec de prélevement par grattage cornéen.

1.4.1.3. L’antibiogramme

Aprés I'examen direct, le prélevement est mis en culture pour permettre la réalisation d’'un
antibiogramme dont les résultats sont en générale disponibles dans les 3 & 4 jours. lIs
permettent I'identification des sensibilités et résistances pour les collyres antibiotiques utilisés
ou une identification du germe si cela n’avait pas été possible lors de 'examen direct. Les

cultures sont généralement réalisées pendant 1 a 2 semaines avant de conclure a une
absence de germe identifié.

.4.1.4. L’ARN 16s

L'ARN ribosomique 16S est I'ARN constituant la petite sous-unité des ribosomes des
procaryotes. Apres amplification par PCR et séquencage, il permet d’identifier le germe avec
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une sensibilité supérieure a la culture, tout en ayant une spécificité similaire (17) mais avec un
délai de 2 a 3 jours et sans antibiogramme.

I.5. Traitement médical

I.5.1. Antibiotiques disponibles en ophtalmologie

Pour le traitement des abces de cornée, deux types de collyres antibiotiques sont utilisés en
ophtalmologie : les collyres d’officines disponibles en pharmacie et les collyres fortifiés qui sont
créés a partir d’antibiotiques destinés a la voie intra-veineuse.

I.5.1.1. Collyres d’officine

De nombreuses classes thérapeutiques d’antibiotiques sont disponibles en officine, leurs
particularités par rapport aux collyres fortifiés sont leur colt moins élevé et une toxicité moindre
pour la surface oculaire (Tableau 3).

Tableau 3: Antibiotiques topiques utilisés en ophtalmologie

Famille et molécule Nom commercial et présentation

Macrolides

Azythromycine Azyter® 15 mgl/g
Fluoroquinolones

Norfloxacine Chibroxine® 0,3 % collyre
Ciprofloxacine Ciloxan® 0,3 % collyre/pommade
Ofloxacine Exocine® 0,3 % collyre

Monoox* 1,5 mg/0,5 ml
Quinofree® 1,5 mg/0,5 ml

Moxifloxacine Vigamox® 0,5 % (autorisation temporaire d'utilisation nominative)
Aminosides
Gentamicine Gentalline® 0,3 % collyre
Tobramycine Tobrabact® 0,3 %
Tobrex® 0,3 % collyre/pommade
Autres
Néomycine + polymyxine B Atébémyxine® collyre/pommade
Cébémyxine” collyre/pommade
Tétracycline Auréomycine Evans” 1 % pommade
Acide fusidique Fucithalmic® 1 % gel
Rifamycine Rifamycine Chibret® 1 MUI/100 g collyre/pommade
Associations avec un anti-inflammatoire
Bacitracine + colistine Hydrocortisone Bacicoline® a la bacitracine
Néomycine Dexaméthasone Chibro-Cadron®
Framycétine Dexaméthasone Frakidex® collyre/pommade
Néomycine + polymyxine B Dexaméthasone Maxidrol® collyre/pommade
Oxytétracycline Dexaméthasone Sterdex” pommade
Tobramycine Dexaméthasone Tobradex® collyre
Gentamycine Indométacine Indobiotic” collyre

Source : Rapport de la Société Francaise d'ophtalmologie, Surface oculaire, Paris, Masson, 2015.
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1.5.1.2. Collyres fortifiés

Les collyres fortifiés permettent d’obtenir rapidement une forte concentration intra-cornéenne
d’antibiotique, ils ne peuvent étre prescrits qu’en milieux hospitalier et sont préparés a partir
d’antibiotiques destinés a la voie parentérale. lls doivent étre conservés au réfrigérateur et leur
colt de fabrication est éleve.

I.5.2. Autres antibiotiques

Un traitement intra-veineux par bi-antibiothérapie peut étre associé aux collyres en cas
d’endophtalmie ou de perforation. Une injection sous conjonctivale d’antibiotique peut étre
réalisée en cas de difficulté d’observance ou en cas de progression de I'infection malgré un
traitement topique.

I.6. Traitement chirurgical

Il est parfois nécessaire, en cas de risque perforatif ou de non-réponse au traitement médical,
de réaliser un traitement chirurgical. Le recours a la chirurgie est donc li€ a un mauvais
pronostic visuel pour le patient.

1.6.1. Greffe de cornée

La greffe de cornée « a chaud » peut étre nécessaire en cas de menace de l'intégrité du globe
(perforation cornéenne imminente).

La greffe dans un contexte septique est difficile et est associée a un risque élevé de rejet (18).
Un traitement par collyre antibiotique intensif aura été débuté au préalable pour diminuer le
risque d’infection du greffon ; le taux de succes thérapeutique, défini par 'absence de reprise
de l'infection, peut atteindre 88% (19).

Aprés compléte résolution de I'abcés et a la suite d’'un délai de 9 a 12 mois, il est possible
d’effectuer une greffe dans le but de retirer les cicatrices cornéennes pour gagner en acuité
visuelle.

1.6.2. Greffe de membrane amniotique

La membrane amniotique est prise sur la couche interne du placenta humain, elle se présente
sous forme cryoconservée ou déshydratée. Ce tissu présente des propriétés cicatrisantes,
anti-bactériennes et anti-inflammatoires. Il peut s’intégrer a la surface cornéenne dans le but
de combler des défects a risque de perforation.

Cependant, la greffe de membrane amniotique est en majorité réalisée aprés controle de
l'infection (20).
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1.6.3. Colle et cross linking

Le cross linking, habituellement utilisé pour stabiliser I'évolution des ectasies cornéennes
comme le kératocdne, peut aussi étre utilisé dans le cas de kératites. Il consiste a appliquer
un produit photosensible (la Riboflavine) suivi d’'une séance d’UVA pendant plusieurs minutes.
Le but de ce traitement est de rigidifier la cornée pour ainsi diminuer la destruction
enzymatique du collagéne tout en induisant un stress oxydatif qui entraine une destruction
bactérienne (21).

La colle cyanoacrylate, elle, peut étre appliquée en cas de perforation imminente dans le but
de temporiser une future chirurgie par greffe de cornée ou de membrane amniotique.

I.7. Stratégie thérapeuthique

I.7.1. Traitements types
L’hospitalisation et les préléevements sont nécessaires en cas de menace visuelle.

Le traitement par collyre est débuté en urgence, les antibiotiques sont choisis selon I'aspect,
la gravité de I'abcés et le contexte clinique, comme le port de lentilles par exemple.

Dans les cas de kératites n’entrainant pas de menace visuelle immédiate, une bithérapie par
collyres d’officine sera mise en place (avec, comme antibiotique, une quinolone collyre
associée soit a un collyre aminoside, soit a de la rifamycine, soit a un macrolide). La prise en
charge se fera en ambulatoire avec un contrdle journalier si le patient est capable d’instiller
seul ses collyres.

En cas de menace visuelle (critére de gravité), le CHU de Limoges a pour usage de débuter
une trithérapie par collyres fortifiés (généralement par tobramycine, par vancomycine et par
céfazoline). La prise en charge se fera en hospitalisation avec un controle a la lampe a fente
pouvant étre pluri-journalier en fonction du risque de perforation oculaire.

Les collyres sont débutés, dans les deux cas, par une dose de charge qui consiste en
linstillation de chaque collyre toutes les 5 a 10 minutes la premiére heure, suivie d’'une goutte
par heure pendant 48 heures. L’antibiothérapie est ensuite diminuée en fonction de I'évolution
et de I'antibiogramme, si des prélévements ont été effectués. Il sera gardé au moins deux
antibiotiques lors du traitement (22).

Le traitement dure en moyenne de 2 a 4 semaines en fonction de la gravité de I'abcés. En cas
d’hospitalisation, la sortie s’effectue en générale a 24 heures du passage entre collyres fortifiés
et collyres d’officine qui est en général décidé apres réception de I'antibiogramme, si celui-Ci
a pu étre réalisé. Si I'antibiogramme n’est pas disponible, le passage en collyres d’officine se
fera aprés une évolution clinique favorable sur plusieurs jours.
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Les pommades ne sont pas utilisées en début de prise en charge car elles peuvent diminuer
'absorption cornéenne des autres collyres ; elles peuvent étre introduites apres stabilisation
de l'infection pour permettre une diffusion nocturne des traitements.

Les antibiotiques systémiques peuvent étre envisagés dans les cas avec atteinte sclérale,
extension intra-oculaire de I'infection ou perforation cornéenne. De plus, une antibiothérapie
per 0s sera nécessaire dans les kératites a gonocoque face a leur caractere fulminant et leur
atteinte systémique.

I.7.2. Mesures adjuvantes

En complément du traitement antibiotique, des cycloplégiques a visée antalgigue comme
I'atropine peuvent étre instillés, associés a des lavages réguliers de la surface oculaire pour
diminuer les sécrétions. De plus, un traitement antalgique per os sera prescrit, ainsi que des
lubrifiants.

Un traitement par collyre corticoide peut étre débuté, aprés contréle de l'infection et début de
réépithélialisation de l'ulcére. Ce traitement sera donné a condition d’avoir éliminé une cause
fongique ou une amibe, a condition d’avoir identifié la bactérie et en 'absence de nécrose
stromale entrainant un risque perforatif.

Le traitement corticoide sert a réduire I'inflammation de surface, mais il semble cependant que
I'acuité visuelle finale ne soit pas meilleure apres ce traitement, bien que celui-ci puisse réduire
la taille de la cicatrice cornéenne post-abces (23)(24).

1.7.3. Evolution de I’abcés et modification du traitement

La surveillance de l'inflammation, de l'infiltration cornéenne, de 'ulcération ainsi que de I'acuité
et de la douleur permet d’évaluer la pertinence du traitement.

En cas de bactérie sensible, 'amélioration a lieu entre 24 et 48 heures. En cas de progression
de linfection a 48 heures, soit le germe n’est pas sensible au traitement, soit le patient est
inobservant, soit la kératite n'est pas d’origine bactérienne. Les prélevements peuvent étre
répétés aprés une période d’au moins 24 heures sans antibiotique.

En cas de non-amélioration malgré une antibiothérapie adaptée, il faut suspecter plusieurs
possibilités : une toxicité de surface des antibiotiques (25), une réponse immunitaire inadaptée
avec inflammation retardant la cicatrisation, une contamination du préléevement par une
bactérie de la flore commensale du patient ayant mal orientée le traitement.

1.7.4. Pronostic

Les kératites dues aux pseudomonas et aux autres Gram négatif sont de moins bons
pronostics avec une inflammation et une progression de l'infiltration plus rapide, laissant de
plus grandes séquelles cornéennes (8).

Antoine Moraglia | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 34
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les patients avec criteres de gravité, comme défini précédemment, ont un plus mauvais
pronostic visuel (26).

Le pronostic visuel final dépend de la virulence de la bactérie en cause, du systeme
immunitaire du patient et de la rapidité de mise en place du traitement.
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II. Evolution des résistances bacteriennes sur les prélévements de
cornée, au CHU de Limoges

Dans le but d’améliorer notre prise en charge des abcés de cornée et notamment notre usage
des antibiotiques, nous avons évalué I'évolution de la population bactérienne et I'évolution de
'antibiorésistance entre deux périodes choisies. Cette étude s’est recentrée sur les
prélévements de cornée effectués dans le cadre de suspicion de kératite bactérienne au CHU
de Limoges.

11.1. Matériel et méthodes

I1.1.1. Objectif de I’étude

L’'objectif principal était d’évaluer I'évolution des résistances bactériennes entre la période
2007-2010 et 2016-2021 en se focalisant sur les antibiotiques utilisés en ophtalmologie.

L’objectif secondaire était de décrire I'écologie bactérienne pour chacune de ces périodes.

[1.1.2. Type d’étude

C’est une étude rétrospective, descriptive monocentrique.

11.1.3. Recueil et analyse statistique

Tous les prélévements de cornée, effectués dans le cadre de suspicion de kératite bactérienne
au CHU de Limoges pour lesquels un germe a été identifié avec un antibiogramme, entre le
1°" janvier 2007 et le 31 décembre 2010 et entre le 1°" janvier 2016 et le 15 juin 2021, ont été
inclus, soit 106 germes pour la premiére période et 352 pour la deuxiéme période. Pour ce
faire, nous avons utilisé la banque de données du service de bactériologie du CHU de
Limoges.

Ont été considérés comme résistants les germes ayant une CMI élevée pour I'antibiotique
testé.

Nous avons utilisé le Test du Chi2 ainsi que le Test exact de Fisher selon les effectifs, pour
analyser les données croisées a l'aide du logiciel R, avec p<0,05 comme seuil de significativité.

Cette étude a été menée conformément aux bonnes pratiques cliniques et a la déclaration des
principes d'Helsinki.
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I1.2. Résultats

11.2.1. Ecologie

Sur la période 2007 - 2010, nous avons recensé 106 prélevements de cornée ayant permis

de retrouver une bactérie, pour lesquelles nous avons eu un antibiogramme.

Sur ces 106 germes, nous comptabilisons 40 bactéries Gram négatif (dont 37 bacilles, 1 cocci
et 2 coccobaciles) et 66 bactéries Gram positif (dont 6 bacilles et 60 cocci), soit 37,7% de

Gram négatif et 62,2% de Gram positif.

Les germes les plus fréquemment retrouvés étaient les staphylocoques coagulase négative

(avec 22% de staphylococcus epidermidis et 6% de staphylococcus autres),

les

staphylococcus aureus (avec une présence de 17%), les enterobactéries (12%) et le

pseudomonas aeruginosa (11%) (Figure 4).

Staphylococcus
epidermidis
22%

Autre germe? 2
19%

Serratia spp
7%

Propionibacterium
acnes
4%

17%

Stenotrophomonas
maltophilia
7%
Streptococcus
pneumoniae PseLdomOnas Staphyloccocus autre
7% 6%

aeruginosa
11%

!Les germes dont la fréquence est inférieure a 4% sont regroupés dans autre.
2Les entérobactéries en incluant Serratia représentes 12% de la population totale.

Figure 4: Répartition des bactéries sur les prélevements de cornée entre 2007 et 2010
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Sur la période 2016 - 2021, 352 bactéries ayant eu un antibiogramme, ont pu étre retrouvées
lors de prélevements de cornée.

Nous retrouvions 89 bactéries Gram négatif (dont 67 bacilles, 1 cocci et 21 coccobacilles) et
263 bactéries Gram positif (dont 226 cocci et 37 bacilles), soit 25,2% de Gram négatif et 74,7%
de Gram positif.

Les germes les plus fréquents étaient les staphylocoques coagulase négative (avec 35% de
staphylococcus epidermidis et 9% de staphylococcus autres), le staphylococcus aureus
(14%), le pseudomonas aeruginosa (9%) et les enterobactéries (7,3%) (Figure 5).

Autre germes?!?
23%

Staphylococcus
epidermidis
35%

Serratia spp
5%

Pseudomonas
aeruginosa
9%

Propionibacterium
acnes Staphylococcus aureus
5% Staphylococcus autre 14%
9%
!Les germes dont la fréquence est inférieure a 4% sont regroupés dans autre.
2Les entérobactéries en incluant Serratia représentent 7,3% de la population totale.

Figure 5: Répartition des bactéries sur les prélévements de cornée entre 2016 et 2021

Nous pouvons donc observer que la proportion de Gram positif a augmenté de maniére
significative, de 62,2% a 74,7% (p=0,01), cela étant d0 a une augmentation du nombre de
staphylocoques coagulase négative.

On peut ajouter que la proportion de cocci parmi les Gram positif n’a pas changé de maniére
significative par rapport a la période 2007-2010 (la recherche de différence significative
retrouve une p value a 0,28).
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[1.2.2. Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques

11.2.2.1. Etude de I’évolution des résistances pour les germes Gram positif

Il a été reporté dans le tableau ci-dessous le nombre de germes Gram positif sensibles et le
nombre de germes Gram positif résistants pour chaque antibiotique testé, sur chacune des
deux périodes.

Tableau 4: Analyse de I'évolution des résistances pour les germes Gram positif

Nombre sur la période Nombre sur la période

Antibiotique Statut  2007-2010 (%) 2016-2021 (%) P value

Oxacilline R 16 (32) 54 (27,1) 0.49
S 34 145

Ampicilline R 0(0) 0(0) 1
S 8 7

Tobramycine R 17 (35,4) 36 (18,0) 0,01
S 31 163

Gentamicine R 11 (21,5) 26 (11,9) 0.07
S 40 191

Tetracycline R 17 (28,8) 66 (30) 0.85
S 42 154

Erythromycine R 27 (42,8) 100 (45,6) 0.69
S 36 119

Rifamycine R 1(1,8) 6(2,3) 1
S 54 247

Acide Fusidique R 10 (23,8) 69 (34,6) 0.17
S 32 130

Vancomycine R 0(0) 0(0) 1
S 65 253

S=Sensible R=Résistant

Les fluoroquinolones ne font pas partie de ce tableau car, sur la période 2007-2009, les
germes Gram positif n’ont pas été testés sur I'ofloxacine et la ciprofloxacine. Cependant, sur
la période 2018-2021, il est retrouvé 15% de résistance a I'ofloxacine (35 germes résistants)
et 6% de résistance a la ciprofloxacine (1 germe résistant).

Seule la tobramycine présente une évolution significative avec une diminution des résistances
de 35,4% a 18% (p=0,01).

Pour la période actuelle, il y a, pour les autres antibiotiques utilisés en pratique courante dans
notre service, 11,9 % de résistance a la gentamicine, 2,3% a la rifamycine et 0% a la

vancomycine.

A noter qu’il est retrouvé 27,1% de résistance a I'oxacilline sur la période actuelle.
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[1.2.2.2. Etude de I’évolution des résistances pour les germes Gram négatif

De la méme maniére que pour le tableau précédent, ici nous avons reporté dans ce tableau le
nombre de germes Gram négatif sensibles et le nombre de germes Gram négatif résistants
pour chague antibiotique testé, sur chacune des deux périodes.

Tableau 5: Analyse de I'évolution des résistances pour les germes Gram négatif

Nombre sur la période Nombre sur la période

Antibiotique Statut 2007-2010 (%) 2016-2021 (%) P value

Amikacine R 7(18,9) 13 (22,4) 0.6837
S 30 45

Tobramycine R 2(6,6) 13 (20,6) 0,13
S 28 50

Gentamicine R 2 (6,0) 0(0) 0,11
S 31 62

Tetracycline R 0(0) 0(0) 1
S 4 17

Ofloxacine R 1(5,2) 0 (0) 0.39
S 18 29

Ciprofloxacine R 1(2,6) 0(0) 0.38
S 37 62

S=Sensible R=Résistant

Il n’est pas retrouvé de modification significative au niveau des résistances aux antibiotiques
testés pour les germes Gram négatif.

Pour la période actuelle, il y a, pour les antibiotiques utilisés en pratique courante dans notre
service, 20,6% de résistance a la tobramycine, 0% a la gentamicine et 0% aux fluoroquinolone.

Nous notons que, parmi les entérobactéries, il n'y a pas eu de germe résistant aux
antibiotiques testés. De plus, nous avons retirés de la période 2007-2010 trois
stenotrophomonas maltophilia, car ils ont eu un antibiogramme alors qu’ils présentent une
résistance naturelle a la gentamicine et a la tobramycine.
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[1.2.2.3. Etude de I’évolution des résistances pour les staphylococcus aureus

I a été reporté dans le tableau ci-dessous les données cumulées concernant
I'antibiorésistance des staphylococcus aureus, sur chacune des deux périodes.

Tableau 6: Analyse de I'évolution des résistances pour les staphylococcus aureus
Nombre sur la période Nombre sur la période

Antibiotique Statut 2007-2010 (%) 2016-2021 (%) P value

Oxacilline R 3(16,6) 7 (14,2) 1
S 15 42

Tobramycine R 2(11,1) 4(8,1) 0.65
S 16 45

Gentamicine R 1(5,5) 0(0) 0.26
S 17 49

Tetracycline R 3(16,6) 2 (4,0) 0.11
S 15 47

Erythromycine R 7 (38,8) 18 (36,7) 0.87
S 11 31

Rifamycine R 0(0) 0(0) 1
S 18 49

Acide Fusidique R 0(0) 3(6,1) 0.55
S 18 46

Vancomycine R 0(0) 0(0) 1
S 18 49

S=Sensible R=Résistant

Nous voyons qu’il n’y a pas eu d’augmentation significative de la proportion de SARM (16,6%
pour la premiére période et 14,2% pour la deuxiéme). La recherche d’augmentation
significative donne une p value a 1.

Il N’y a pas de différence significative quant a I'évolution des résistances bactériennes aux
autres antibiotiques.

Enfin, il est retrouvé sur la période actuelle 8,1% de résistance a la tobramycine, 0% a la
gentamicine, 0% a la rifamycine et 0% a la vancomycine.
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[1.2.2.4. Etude de I’évolution des résistances pour les pseudomonas aeruginosa

I a été reporté dans le tableau ci-dessous les données cumulées concernant
I'antibiorésistance des pseudomonas aeruginosa ayant sur chacune des deux périodes.

Tableau 7: Analyse de I'évolution des résistances pour le pseudomonas aeruginosa
Nombre sur la période Nombre sur la période

Antibiotique  Statut 2007-2010 (%) 2016-2021 (%)
Ampicilline R 0(0) 0(0)
S 13 31
Tobramycine R 1(7,6) 0(0)
S 12 31
Gentamicine R 1(7,6) 0(0)
S 12 31
Ciprofloxacine R 1(7,6) 0(0)
S 12 28

S=Sensible R=Résistant

0,29

0,29

0,31

Apreés lecture de ce tableau, nous pouvons voir qu’il n’y a pas eu d’évolution significative des

résistances, entre les deux périodes étudiées.

Pour la période 2007-2010, un seul germe est résistant, a la fois a la tobramycine, a la
gentamicine et a la ciprofloxacine. Sur la deuxiéme période, il n’est retrouvé aucune résistance

bactérienne aux antibiotiques.
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11.3. Discussion

11.3.1. Population bactérienne

Sur la répartition Gram positif et Gram négatif, nous retrouvons ce qui a déja été décrit dans
I'étude de Tam et al. a Toronto sur 16 ans (27), de Alexandrakis et al. en Floride sur 9 ans (28)
et dans I'étude de Tuft et al. a Londres sur 15 ans (29). En effet, dans notre étude nous
retrouvons une majorité de Gram positif sur la période 2016-2021, dont les plus fréquents sont
les staphylocoques coagulase négative (qui représentent 44% des germes), et les
staphylococcus aureus (14%), tandis que le pseudomonas aeruginosa arrive en troisieme
position (9%) et reste le plus fréquent des Gram négatif, suivi par la famille des entérobactéries
(7,3%).

Au niveau de I'évolution de la population bactérienne, nous retrouvons une augmentation
significative de Gram positif passant de 62,2% a 74,7% (p=0,01). Dans les études de Shalchi
et al. a Londres sur 10 ans (30) et de Tam et al. a Toronto (27), il était décrit une augmentation
des Gram négatif dans le temps, tandis que dans I'étude de Hsiao et al. a Taiwan sur 10 ans
(31) il était décrit une augmentation des Gram positif. Nous retrouvons, dans les études de
Londres et de Toronto, 'hypothése explicative de 'augmentation des kératites a Gram négatif
en lien avec 'augmentation du port de lentilles de contact.

11.3.2. Evolution des résistances bactériennes

11.3.2.1. Germes Gram positif

Au niveau des résistances bactériennes, on retrouve pour les germes Gram positif une
diminution statistiquement significative des résistances a la tobramycine de 35,4% a 18% pour
la période 2016-2021 (p=0,01), une résistance de 27,1% a I'oxaciline sur la période 2016-2021
stable par rapport a la premiére période, et de 11,9% a la gentamicine sur cette méme période,
aussi stable.

Dans I'étude de Afshari et al. au Massachusetts comparant deux périodes de 10 mois (32), il
est retrouvé une augmentation des résistances a la gentamicine de 7%. L’étude de Tan et al.
a Londres sur 11 ans (33) ne retrouvait pas d’augmentation des résistances, avec 6,9% de
résistance a l'ofloxacine et 1,2% de résistance a la gentamicine. L’'ofloxacine n’a pas pu étre
testée pour les germes Gram positif dans notre étude.

L’étude de Tam et al. & Toronto (27) retrouvait 29,1% de résistance a 'oxacilline. Dans I'étude
de Ting et al. a Nottingham (26) sur 12 ans il était mis en évidence 8,1% de résistance aux
aminosides, stable dans le temps. Il est a noter que les pratiques en matiére d’antibiothérapie
dans les pays anglo-saxon différent des pratiques francaises (voir Partie 11.3.3).
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[1.3.2.2. Germes Gram négatif

Pour la période 2016-2021 de notre étude, on retrouve, pour les germes Gram négatif, 20,6%
de résistance a la tobramycine, 0% a la gentamicine et 0% aux fluoroquinolones (ofloxacine
et ciprofloxacine), avec une absence d’augmentation significative des résistances par rapport
a la premiére période.

L’étude de Afshari et al. au Massachusetts (32) retrouvait une résistance de 4% a la
ciprofloxacine et de 8% a la gentamicine avec une hausse des résistances a la gentamicine.
Dans I'étude de Tan et al. a Londres (33), il était retrouvé 9,2% de résistance a I'ofloxacine et
3,5% a la gentamicine. Tandis que dans I'étude de Hsiao et al. a Taiwan (31) on retrouvait
6,3% de résistance a la ciprofloxacine et 15,3% a la gentamicine sans évolution significative.
Dans I'étude de Ting et al. a Nottingham (34) il était mis en évidence 4,8% de résistance aux
fluoroquinolones et 1,7% de résistance aux aminosides, stable dans le temps.

11.3.2.3. Staphyloccocus aureus

Pour les staphylococcus aureus on retrouve 14,2% de SARM, 8,1% de résistance a la
tobramycine et 0% a la gentamicine sur la période 2016-2021 sans évolution significative par
rapport a la premiéere période. L’étude de Tam et al. a Toronto (27) retrouvait 1,3% de SARM
cependant il était retrouvé 49% de SARM sur I'étude taiwanaise de Hsiao et al. (31), il était
retrouvé 30% de SARM sur une étude de Chang et al. d’'une durée de 20 ans a Pittsburgh (35)
avec une augmentation significative des résistances.

11.3.2.4. Pseudomonas aeruginosa

Nous ne retrouvons aucune résistance sur les pseudomonas aeruginosa ce qui est similaire a
I'étude de Tan et al. a Londres (33) qui retrouvait une sensibilité stable & 100 % sur la période
de 11 ans, pour la ciprofloxacine, la gentamicine et la tobramycine. De méme, I'étude de Hsiao
et al. a Taiwan (31) retrouvait une sensibilité élevée de 98.8% a la ciprofloxacine et de 95.3%
a la gentamicine.

11.3.3. Biais

11.3.3.1. Laperméabilité cornéenne aux antibiotiques

Ces résultats sont a prendre avec précaution car les études de résistance in vitro ne prennent
pas en compte la pharmacocinétique, notamment la perméabilité cornéenne aux antibiotiques.
En effet, les concentrations obtenues par l'instillation topique d’antibiotiques au niveau oculaire
sont plus importantes que les concentrations généralement obtenues en cas de traitement
antibiotique systémique.
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Ainsi, en ophtalmologie, une résistance bactérienne retrouvée a I'antibiogramme n’est pas
forcément corrélée avec une mauvaise efficacité clinique de I'antibiotique face au germe en
guestion.

11.L3.3.2. Laflore commensale oculaire

Dans notre étude, on ne peut exclure que certaines cultures soient revenues positives a des
germes non pathogenes faisant partie de la flore commensale oculaire du patient. Cela signifie
gue les résistances retrouvées ne représentent pas strictement les pathogénes en cause dans
les kératites traitées.

C’est pour cela que, la hausse des germes Gram positif retrouvée dans notre étude, bien
gu’elle ait déja été décrite dans plusieurs études, n’est donc pas forcément représentative des
bactéries pathogénes, étant donné que les germes de la flore commensale sont en majorité
Gram positif (voir Partie I).

11.3.3.3. Biais liés aux territoires

Etant donné les différences géographiques en termes de population ou d’'usage local des
antibiotiques, les extrapolations a d’autres territoires doivent étre prudentes. Il semble peu
pertinent de comparer ces résultats aux pays tropicaux ou du tiers monde.

11.3.3.4. Biais liés aux prélévements

Enfin, il est possible que certains pathogenes aient échappé a la culture, par exemple sur des
échecs de prélevements.

Ces hiais semblent communs aux différentes études sur le sujet. Il semble néanmoins que les
bactéries retrouvées lors de prélevements de cornée au CHU de Limoges aient moins de
résistances aux fluoroquinolones que celles prélevées dans les pays anglo-saxons. Cela peut
étre expliqué par les différences d’'usages d’antibiotiques. Par exemple, la monothérapie avec
une fluoroquinolone est une pratique courante dans les pays anglo-saxons, car celle-ci a un
bon rapport colt/efficacité (36).
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I1.4. Conclusion

Dans notre étude sur les kératites bactériennes regroupant 458 patients répartis sur les
périodes 2007-2010 et 2016-2021, nous avons pu mette en évidence une répartition des
germes similaire a celle décrite dans la littérature. De plus, nous retrouvons une augmentation
des germes Gram positif de 62,2% a 74,7% (p=0,01), et une possible baisse des résistances
a la tobramycine sur les germes Gram positif passant de 34,5% sur la période 2007-2010 a
18% sur la période 2016-2021 (p=0,01).

On remarque également que les pseudomonas aeruginosa étudiés sont tous multi-sensibles.
Enfin, il n’a jamais été retrouvé de résistance bactérienne a la vancomycine. A noter que cet
antibiotique est utilisé dans notre protocole au CHU de Limoges a base de collyres fortifiés

pour les abcés graves, en association avec la gentamicine et la céfazoline.

L’étude portant ici sur I'évolution des antibiorésistances retrouve donc uniqguement une
diminution des résistances a la tobramycine pour les Gram positif.
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lll. Pronostic dans les abcés de cornée en fonction des germes et
de leurs résistances

L’état des lieux sur les antibiorésistances fait précédemment nous améne a rechercher
limpact des résistances observées sur la prise en charge des abces de cornée dans le
Limousin.

Etant donné que les abcés de cornée sont une urgence thérapeutique, un traitement
antibiotique est débuté immédiatement. Ainsi nous traitons initialement de maniére probabiliste
les abcés de cornée. Puis, une adaptation du traitement au regard de I'antibiogramme sera
parfois nécessaire (quand celui-ci est réalisé) si le germe présent se révéle résistant aux
antibiotiques administrés en premiéere intention.

Cette troisieme partie a donc pour but, dans un premier temps, de décrire la prise en charge
et le devenir des patients et, dans un second temps, de déterminer I'impact des résistances
bactériennes sur une évolution défavorable de I'abceés.

I11.1. Matériel et méthodes

IIl.1.1. Objectif

L’objectif principal de cette partie était de rechercher un lien entre les antibiorésistances pour
les germes en cause, et un plus mauvais pronostic pour les patients. Nous entendons ici par
mauvais pronostic la nécessité du recours a une intervention chirurgicale. Car, comme vu en
Partie I, I'indication de chirurgie est posée quand I'abcés, par sa progression naturelle ou par
I'échappement au traitement médical, entraine un risque de perforation du globe ou la
perforation de celui-ci suivi d’'une endophtalmie. L’indication de chirurgie se pose aussi en cas
de retard de cicatrisation. Ces événements graves nécessitant une intervention chirurgicale
signent un risque de perte de I'ceil.

L’objectif secondaire était de rechercher des facteurs de risque lors de la prise en charge
des abcés de cornée, dans le cas ou la bactérie a pu étre identifiée, au CHU de Limoges
entre 2018 et 2021.

Un dernier objectif était de comparer les antibiorésistances entre les patients agés (= 65 ans)
et les patients jeunes (< 65 ans) dans les abcés de cornée.

[11.1.2. Type d’étude

C’est une étude rétrospective monocentrique.
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111.1.3. Critére d’inclusion et recueil de données

Nous avons inclus tous les patients traités pour une kératite bactérienne au CHU de Limoges
du 1° janvier 2018 au 31 décembre 2021 avec au moins une bactérie identifiée lors d'un
prélevement par grattage cornéen.

Ces patients ont été recherchés via le service de bactériologie. Aprés réalisation de la liste
des patients, les prélevements effectués pour des causes autres qu’une kératite bactérienne
ont été retirés ainsi que les co-infections parasitaires, virales ou fongiques. Nous avons donc
pu inclure 195 patients avec un abcés de cornée bactérien (Figure 6).

Le logiciel Softalmo a été utilisé pour récupérer les dossiers patients, ceux-ci ont été
anonymiseés et leurs données ont été entrées dans le logiciel Excel.

Les calculs ont été effectués via le logiciel R et le site BioStaTGV. Pour les données
gualitatives, nous avons réalisé le test de Chi?, ou celui de Fischer en cas de faible effectif, et
pour les données quantitatives le test de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Cette étude a été menée conformément aux bonnes pratiques cliniques et la déclaration des

principes d'Helsinki.

195 patients avec
459 abceés soit 209 186 germes

prélévements 259 bactéries bactéries ont eu un
de cornée (27 abces antibiogramme

polybacteriens)

Figure 6: Flow chart : Kératite bactérienne avec germe identifié¢ au CHU de limoges
entre 2018 et 2021

Pour chacun des patients, il a été recueilli les données qui suivent (si disponibles) :
- Le sexe, I'age, I'ceil touché, le mois de I'année,
- Le délai entre les premiers symptomes et la consultation,

- La prise de traitements locaux anti-inflammatoires ou antibiotiques avant la premiére
consultation pour abcés de cornée,

- L’acuité visuelle initiale (lors de la premiere consultation pour I'abces) et finale (apres
traitement de 'abcés) en LogMar, quand celle-ci était chiffrable,

- Les caractéristiques de I'abcés lors de I'examen initial,
- Le germe en cause et ses résistances aux antibiotiques employés dans le service,

- La durée d’hospitalisation, la durée du traitement et les traitements adjuvants,
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- La nécessité ou non d’une intervention chirurgicale lors du début de la prise en charge ou en
cours de traitements (en cas de perforation cornéenne, de greffe de cornée a chaud, de greffe
de membrane amniotique, de recouvrement conjonctival, d’'une éviscération et de traitement
d’endophtalmie). Ces procédures ont été associées pour former un critére signant une
évolution défavorable de I'abces.

La prise en charge décrite dans cette étude est celle effectuée par le service d’'ophtalmologie
du CHU de Limoges. Voici les deux protocoles appliqués :

- En cas de traitement ambulatoire, utilisation d’'une association de collyres d’officine,
comprenant un aminoside (tobramycine) avec une fluoroquinolone (ofloxacine ou
ciprofloxacine), pouvant étre adaptée a postériori de I'antibiogramme pour les patients
n’ayant pas de critere de gravité, avec une décroissance du traitement sur plusieurs
semaines.

- En cas d’hospitalisation des patients ayant des criteres de gravité, traitement par
association de trois collyres fortifiés comprenant de la vancomycine (25mg/mL), de la
gentamicine (3mg/mL) et de la céfazoline (166mg/mL), avec passage en collyres
d’officine lors de la réception de I'antibiogramme ou de l'identification du germe.

La répartition de ces deux groupes est décrite dans la figure 7. Les traitements adjuvants
utilisés sont ceux décrits en Partie 1.

28 avec
130 hospitalisés complication

195 patients avec chirurgicale

abces de cornée
bactérien 63 non hospitalisés
+ 2 perdus de vue
apres prélevement

Figure 7: Flow chart : devenir des patients pris en charge au CHU de Limoges
ayant eu au moins un germe identifié
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I11.2. Résultats

I11.2.1. Description de la prise en charge des abcés de cornée au CHU de limoges

1.2.1.1. Population

Le Tableau 8, ci-dessous, reprend les caractéristiques globales des 195 patients étudiés.

Tableau 8: Caractéristiques de la population totale

Nombre de cas (n=195)

Sexe Homme: 97 (49%) Femme: 98
Coté Gauche: 102 (52%) Droit: 93
Age moy: 59,7 ans +/- 23 min: 17 max: 103

Délais avant consultation =~ moy: 5,1 jours +/- 9,3 min: 1 max: 60

moy : moyenne, min : minimum, max : maximum, +/- : écart type

La répartition homme/femme est équilibrée ainsi que la répartition ceil droit/ceil gauche. Il n'y
a qu’un seul patient mineur (17 ans).

L’analyse de la population, en tenant compte du devenir, retrouve plusieurs particularités liees
au délai avant consultation (Tableau 9) et a I'age (Tableau 10) :

Tableau 9: Délais avant consultation (en jour) et devenir du patient
Délais avant consultation
Patients non hospitalisés (n=63) moy: 4,39 +/- 8,8 min: 0 max: 60
Patients hospitalisés sans chirurgie (n=102) moy: 4,17 +/- 7,71 min: 0 max: 60
Patients hospitalisés avec chirurgie (n=28)  moy: 8,68 +/- 9,73 min: 0 max: 30
moy : moyenne, min : minimum, max : maximum, +/- : écart type

Nous voyons que le délai avant consultation est lié de maniére significative au risque
d’hospitalisation avec chirurgie (p=0,02). En effet, les patients ayant eu une chirurgie ont, en
moyenne, un temps pré-consultation doublé par rapport aux patients pris en charge en
ambulatoire.

Tableau 10: Age et devenir du patient
Age des patients
Patients non hospitalisés (n=63) moy: 51 +/- 22,97 min: 24 max: 94
Patients hospitalisés sans chirurgie (n=102) moy: 60 +/- 22,98 min: 17 max: 97
Patients hospitalisés avec chirurgie (n=28)  moy: 76,6 +/- 15,06 min: 24 max: 103
moy : moyenne, min : minimum, max : maximum, +/- : écart type

Comme nous le montre le Tableau 10, plus I'age du patient est avancé, plus le devenir risque
d’étre défavorable. Suite au calcul de la p value comparant les patients non hospitalisés et les
patients hospitalisés sans chirurgie, nous retrouvons que l'age est associé au risque
d’hospitalisation (p=0,009). Enfin, parmi tous les patients hospitalisés, I'age est fortement
associé au risque de chirurgie (p=1,9x10e-7).
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I11.2.1.2. Saisonnalité

La figure 8 ci-dessous représente le cumul du nombre d’abces par mois sur 2018-2021 au
CHU de Limoges. Ce cumul a été réalisé dans le but de mettre en évidence un possible
caractere saisonnier des abcés de cornée bactériens.

25
20
15

10

1 2 3 - 5 6 7 8 9 10 11 12

Figure 8: Cumul, en nombre brut, du nombre d'abces par mois sur 2018-2021

Sur la période 2018-2021, nous observons un premier pic d’abcés en février et un second en
juillet et aout ou 22% des abcés ont été pris en charge.

111.2.1.3. Facteurs de risque

Le Tableau 11 reprend les facteurs de risque d’abcés énoncés en partie 1.2.1, en tenant
compte du devenir du patient, sur la période 2018-2021.

Tableau 11: Facteurs de risque en lien avec les abcés de cornée

Nombre de cas Patients non Patients hospitalisés sans Patients hospitalisés avec
(n=195) hospitalisés (n=63) chirurgie (n=102) chirurgie (n=28)

Port de lentille 57 (29%) 22 (35%) 32 (31%) 3(11%)
Trauma 49 (25%) 25 (40%) 22 (22%) 2(7%)
Chirurgie de cornée 19 (9%) 2 (3%) 11 (11%) 6 (21%)

Pathologie de surface 53 (27%) 9 (14%) 31(30%) 13 (46%)
Pathologie palpébrale 30 (16%) 5(8%) 19 (19%) 6 (21%)
Immunodepression 15 (7%) 3 (5%) 7 (7%) 5(18%)
Grabataire 23 (12%) 1(2%) 13 (13%) 9(32%)

Aucun 6 (3%) 5(8%) 1(1%) 0
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Les facteurs de risque les plus fréquents sur la population étudiée sont le port de lentilles de
contact (29%), les pathologies de surface préexistantes (27%) et les causes traumatiques
(25%), chaque patient pouvant avoir plusieurs facteurs de risque se cumulant.

Pour les patients ayant une pathologie de surface, il semble qu’il n'y ait pas de surrisque
d’hospitalisation sans chirurgie (la recherche d’association, entre patients hospitalisés sans
chirurgie et patients non hospitalisés, retrouve une p value a 0,06). Mais pour ces patients
présentant une pathologie de surface, nous remarquons malgré tout qu’il y a un surrisque
d’hospitalisation avec chirurgie (p value calculée entre patients non hospitalisés et patients
hospitalisés avec chirurgie : p=0,01 OR : 3.2127 IC & 95%][1.1 ; 9.6]). De plus, comme décrit
en Partie 1.2.1, ce facteur de risque est lié aux facteurs de risque « antécédant de chirurgie
récente » et « pathologie palpébrale ».

De méme, les patients grabataires présentent clairement un surrisque de chirurgie (p value
calculée entre patients non hospitalisés et patients hospitalisés avec chirurgie : p=0,4x10e-3,
OR :19.6756, IC a 95%[2.5 ; 896.8]). Ces patients, dés lors qu’ils sont hospitalisés, présentent
aussi un surrisque de chirurgie (p=0,05). Comme vu dans la Partie 111.2.1.1, on retrouve un
lien significatif entre 'age élevé des patients et le risque de chirurgie.

Le port de lentilles de contact n'apparait pas comme un facteur de risque d’hospitalisation
(recherche d’association trouvant une p value a 0,73) ou d’hospitalisation avec chirurgie (la
recherche d’association retrouve une p value a 0,07). Il est & noter que, parmi les 3 abces
sous lentilles ayant eu une chirurgie, on retrouve 2 abces a pseudomonas aeruginosa et 1
abceés polybactérien.

I11.2.1.4. Traitement pris avant la premiere consultation au CHU

Le Tableau 12, ci-dessous, porte sur la prise de traitement par le patient avant son premier
contact avec les urgences ophtalmologiques du CHU de Limoges, en lien avec le devenir du
patient (hospitalisés ou non).

Tableau 12: Patients ayant eu un traitement avant la consultation au CHU et devenir

Pati hospitalisé Pati
Sur I'ensemble des patients (n=195) atients hospitalises e?ne'nt,s non
(n=130) hospitalisés (n=63)
Trai e
raitement antibiotique 16 (23%) 40 (30%) 5 (7%)

avant consultation

Traitement anti

inflammatoire avant 23 (11%) 21 (16%) 1(1,5%)
consultation

Remarque : 2 patients perdus de vue aprées la 1ére consultation

De plus, quinze patients ont recu une bithérapie (anti-inflammatoire et antibiotique en
association) avant leur premiere consultation en CHU : 14 ont ensuite été hospitalisés et 1 a
été perdu de vue, soit 93,3% de patients hospitalisés. Cette bithérapie est donc fortement
associée avec un risque d’hospitalisation (p=0,002 Intervalle de confiance a 95% [1.8773 ;
INF]).
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Parmi ces 14 patients hospitalisés, 5 ont bénéficié d’'une chirurgie. Il n'est pas retrouvé
d’association entre une bithérapie et 'augmentation du risque de chirurgie chez les patients
hospitalisés (on retrouve une p value a 0,31).

A noter que, sur 'ensemble de notre cohorte de patients, jamais une bithérapie n’a été
prescrite par un ophtalmologue avant le premier contact avec le CHU.

I11.2.1.5. Acuité visuelle

L’acuité visuelle lors de la prise en charge est reportée dans les Tableaux 13 et 14, en fonction
du devenir du patient.

Tableau 13: Acuité visuelle initiale et finale des patients en LogMar (si acuité visuelle chiffrable)

Patients hospitalisés sans chirurgie

Patients non hospitalisés (n=63) (n=102)
n=

Acuité moyenne chiffrable moy: 0,11 +/-0,15 min:0 max:0,8 n=58 moy:0,54 +/-0,32 min:0 max:1 n=46
initiale

Acuité moyenne chiffrable moy: 0,03 +/-0,07 min:0 max: 0,39 n=59 moy:0,24 +/-0,27 min:0 max:1 n=66
apres traitement

moy : moyenne, min : minimum, max : maximum, +/- : écart type
Remarque : Une acuité a été définie comme chiffrable si celle-ci était supérieure a 1/10 en échelle
décimale.

On retrouve une amélioration significative aprés traitement de I'acuité visuelle chez les patients
non hospitalisés, avec un gain moyen de -0,08 en LogMar (p<0,001). Ce résultat correspond
en acuité décimale a un passage de 8/10 a environ 10/10. On notera que, parmi ces patients
non hospitalisés, 2 patients ont été perdus de vue en cours de traitement.

Toujours concernant I'amélioration de I'acuité visuelle, un gain moyen de -0,3 LogMar
significatif est mis en évidence chez les patients hospitalisés sans chirurgie (p<0,001). Ce
résultat correspond en acuité décimale a un passage d’environ 3/10 a 6/10.

Enfin, nous notons qu’aucun patient ayant eu une chirurgie n’avait d’acuité chiffrable
initialement.

Tableau 14: Acuité visuelle initiale et finale des patients avec acuité visuelle non chiffrable

Patients non hospitalisés Patients hospitalisés sans chirurgie ~ Patients hospitalisés avec chirurgie

(n=63) (n=102) (n=28)

initiale  apres traitement initiale apres traitement initiale apres traitement
CLD 5 2 23 12 2 5
VBLM 0 0 25 11 10 5
PL+ 0 0 4 5 10 7
PL- 0 0 4 4 5 8
Total non
chiffrable 5(7%) 2 (3%) 56 (52%) 32(32,6%) 27 (100%) 25 (92%)

CLD : Compte Les Doigts, VBLM : Voit Bouger La Main, PL+ : Percoit la Lumiére, PL- : Ne Percoit pas la Lumiére
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On remarquera dans ce tableau que les pourcentages sont effectués aprés retrait des patients
perdus de vue. De plus, on notera que les techniques de recueil de I'acuité visuelle, pour les
patients avec une acuité initiale non chiffrable car inférieure & 1/10, restent approximatives
(compte les doigts, voit bouger la main, percoit la lumiére, ne percoit pas la lumiére...).

Pour les patients non hospitalisés, il n'est pas retrouvé de diminution significative du nombre
de patients ayant une acuité non chiffrable aprés traitement (recherche d’association ayant
une p value a 0,44). Cependant, il est possible que I'acuité de base avant infection de ces
patients soit déja non chiffrable, ce qui explique que I'acuité finale le reste. A noter, une acuité
visuelle déja non chiffrable avant infection n’entraine pas nécessairement une hospitalisation.

Pour les 102 patients hospitalisés sans chirurgie, il est retrouvé une diminution significative
des acuités visuelles non chiffrables, de 52% a 32% (p value= 0,04). Cette baisse implique
gue les acuités visuelles de ces patients sont devenues supérieures ou égales a 1/10. On
notera que 4 patients ont été perdus de vue aprés I'hospitalisation (suivis dans un autre
centre).

Pour les 28 patients ayant eu une chirurgie, seuls 2 patients ressortent avec une acuité finale
chiffrable (& exactement 1/10 en acuité décimale). On notera que ces deux patients ont
bénéficié d’'une greffe de membrane amniotique. Cependant, il n’est pas retrouvé de
diminution significative du nombre d’acuité non chiffrable, chez les patients ayant eu une
chirurgie (p value a 0,84), ce qui indique que ces patients gardent des acuités visuelles tres
faibles. A noter, un patient n’avait pas d’acuité dans son dossier (contexte de démence).

111.2.1.6. Caractéristiques des abceés

Les deux tableaux suivants (15 et 16) décrivent le devenir des patients en fonction de I'aspect
de I'abceés lors du premier examen a la lampe a fente.

Tableau 15: Caractéristiques des abceés lors de la premiere consultation au CHU

Sur I'ensemble des patients Patients non Ensemble des

(n=195) hospitalisés patients Patients hospitalisés
(n=63) hospitalisés (n=130) avec chirurgie (n=28)
Abces creusant 20 (10%) 0 18 (13%) 15 (53%)
Dans les 3mm centraux 112 (57%) 15 (23%) 95 (73%) 25 (89%)
Abces multiples 20 (10%) 12 (19%) 8 (6%) 0
Tyndall/hypopion 137 (70%) 18 (28%) 117 (90%) 27 (96%)

La décision de définir un abcés comme creusant (comme indiqué dans le tableau) est prise
par 'examinateur, elle n’est pas forcément associée avec la réalisation d’'un OCT de segment
antérieur. Cette description dépend donc de I'examinateur.

Comme le montre le Tableau 15, la consigne d’hospitaliser les patients ayant une inflammation
en chambre antérieure (Tyndall ou hypopion) ou ayant un abcés menacgant I'axe optique (dans
les 3 mn centraux), a été globalement respectée au CHU de Limoges (pourcentages élevés
de représentation de ces trois criteres chez les patients hospitalisés).
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A noter que, la distance de I'abces par rapport au centre de la cornée n’étant pas toujours
précisée dans les dossiers, il a été décidé d’inclure dans le critere des 3mm centraux les
patients présentant un abces défini comme « central » dans I'observation. Une fois encore,
cela rend ce critere subjectif.

Tableau 16: Tailles des abces
Grand axe en mm

Sur ' bled
ur' ensemble des moy: 2,4 +/-1,81 min: 0,6 max: 8
patients (n=195)

Patient
@ Ie.n s'nf)n moy: 1,13 +/-0,93 min: 0,6 max: 6
hospitalisés (n=63)

Ensemble des
patients
hospitalisés
(n=130)
Patients
hospitalisés avec  moy: 4,72 +/- 1,99 min: 0,6 max: 8
chirurgie (n=28)

moy : moyenne, min : minimum, max : maximum, +/- : écart type

moy: 3,03 +/- 1,81 min: 0,6 max: 0,8

Il est & remarquer que l'indication d’hospitalisation des abcés dont la taille est supérieure a
2mm a été respectée au CHU de Limoges, sauf pour 2 patients, ce qui expligue notamment la
valeur maximum de 6 millimétres retrouvée dans ce tableau chez les patients non hospitalisés.

Concernant ces deux patients, le premier avait une kératite neurotrophique, l'infiltrat (environ
une demie cornée) étant difficile a mesurer a cause de 'aspect grisatre du stroma et il avait
été décidé de tenter une prise en charge en ambulatoire. L’abcés a guéri sans qu'il soit
nécessaire d’hospitaliser le patient par la suite. Le deuxiéme patient présentait un infiltrat
périphérique pouvant laisser penser a un infiltrat auto-immun (infiltrat catarrhal), un traitement
d’abcés a été mis en place avec un contrdle rapproché puis des corticoides.

Parmi les patients hospitalisés avec chirurgie, trois patients avaient juste la notion « fonte
purulente » dans I'observation. lls n’ont donc pas été inclus dans le Tableau 16, ce qui signifie
gue la moyenne réelle du diamétre des abcés est probablement plus importante que 4,72mm.
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.2.1.7. Germes

La figure suivante représente I'ensemble de la population bactérienne sur la période 2018-
2021.

Moraxella spp
9%

Staphylococcus
epidermidis
23%
Pseudomonas
aeruginosa
14%
Staphylocoque autre
10% Staphylococcus aureus
12%
Propionibacterium

Al

utre acnes
22% 10%

Figure 9: Population bactérienne sur la cohorte initiale de 209 germes

A noter : on retrouve 7,6% d’entérobactéries dans la catégorie « Autre 22% ».

Il est retrouvé 139 Gram positif soit 66,5% (106 cocci et 33 baciles) et 70 Gram négatif (50
baciles). Les quatre germes les plus fréquents sont les staphylocoques coagulase négative
avec le staphylococcus epidermidis en téte a 23%, suivi du staphylococcus aureus a 12% puis
le pseudomonas aeruginosa (14%) et enfin le propionibacterium acnes (10%).

En complétement d’'information, nous précisons que, sur les 195 abces étudiés, 6 étaient
polybactériens chez les patients avec complication chirurgicale, 10 chez les patients
hospitalisés sans complication, 10 chez les patients non hospitalisés et 1 chez les patients
perdus de vue.

Le Tableau 17, ci-dessous, permet de rechercher en lien entre le germe en cause dans I'abcés
et le devenir du patient.
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Tableau 17: Devenir du patient en fonction du germe (pour les germes les plus fréquents)

Patients Patients
hospitalisés hospitalisés Patients non
avec chirurgie sans chirurgie hospitalisés (n=53)
(n=22) (n=92)
S. epidermitis 2 (9%) 12 (13%) 22 (41%)
S. aureus 4 (18%) 14 (15%) 5 (9,4%)
Pseudomonas
aeruginosa 4 (18%) 22 (23%) 2 (3,7%)
P. acnes 0 10 (10,8%) 6 (11,3%)
Moraxella spp 5 (22%) 10 (10,8%) 2 (3,7%)
Enterobactérie 2 (9%) 9 (9,7%) 6(11,3%)

Ce tableau a été réalisé apreés le retrait des abcés polybactériens.

Il est retrouvé un surrisque d’hospitalisation dans les cas d’abcés a pseudomonas aeruginosa.
En effet, 92,8% des patients présentant ce germe ont été hospitalisés (p=0,001, OR: 7.4 IC a
95%][1.7 ; 67.6]). Le reste des analyses statistiques est non significatif.

Les autres germes retrouvés parmi les patients ayant nécessité une chirurgie sont repartis
comme suit : 2 corynebacterium (macginley et pseudodiphter), 1 haemophilius influenzae, 1
stenophomonas maltophilia et 1 staphylococcus capitis.

111.2.1.8. Prise en charge

La prise en charge de I'abcés de cornée est décrite en partie I11.1.3, elle varie selon si le patient
est hospitalisé (Tableau 18) ou s'il est traité en ambulatoire (Tableau 19).

Tableau 18: Prise en charge chez les patients hospitalisés
Patients hospitalisés (n=130)
Traitement IV ou per os

$ 19 (14%)
associé
Utili.s.altion de collyre 129 (99%)
fortifiés

Delais avant passage en
collyre de ville

Durée hospitalisation moy:7,7 jours +/-5,29 min:2 max:31
Durée totale de
I'antibiothérapie
Prescription de

moy: 5,5 jours +/- 4,59 min:1 max:40

moy: 40,7 jours +/-17,2 min:6 max:235

86 (66%
corticoide (66%)

Nous pouvons voir dans le Tableau 18 qu’un seul patient n’a pas recu de collyres fortifiés sur
les 130 patients hospitalisés. En effet, I'hospitalisation de ce patient a été faite car celui-ci étant
dans l'impossibilité de s’administrer les collyres d'officine, habituellement prescrit en
ambulatoire.
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De plus, nous remarquons que deux patients n’'ont eu qu’un seul jour de collyres fortifiés. En
effet, le premier patient a refusé de rester hospitalisé, le passage en collyres d’officine s’est
donc fait rapidement, et ce patient a par la suite été perdu de vue. Le deuxieme patient
présentait une kératite neurotrophique comme facteur de risque de son abceés, il a donc été
décidé d’un passage rapide en collyres d’officine pour diminuer la toxicité de surface.

Une patiente est restée 2 jours hospitalisée ; linfiltrat, qui était central et probablement peu
dense causé par propionobacterium acnes, semble avoir tres rapidement régresseé.

Un patient a recu 235 jours de traitement antibiotique. Il avait présenté une endophtalmie, en
plus d’un abcés polybactérien sur kératite neurotrophique, et il avait ensuite bénéficié d’'une
greffe de membrane amniotique puis avait présenté un retard de cicatrisation sur la membrane.
Les antibiotiques topiques avaient été mis en place a faible dose pour prévenir une récidive
de I'abceés sur 'ulcération. Le patient a finalement cicatrisé, I'acuité finale était a PL+.

Le deuxiéme patient ayant eu la plus longue durée d’antibiothérapie a recu 128 jours de
traitement antibiotique dans un contexte de greffe de membrane amniotique.

Tableau 19: Prise en charge chez les patients non hospitalisés
Patients non hospitalisés (n=63)
Durée de
I'antibiothérapie
Prescription de
corticoide

moy: 22,6 jours +/-10,4 min:7 max:63

14 (22%)

Un patient non hospitalisé a bénéficié de collyres fortifiés pendant 6 jours ; le motif n’est pas
clairement explicité, il est juste précisé que le contexte social ne se prétait pas a une
hospitalisation.

Tous les patients non hospitalisés ayant eu une prescription de corticoides topiques ont recu
une couverture par antibiotique en parallele, notamment le patient qui a recu 63 jours
d’antibiotique (durée maximale dans cette cohorte) et qui avait présenté un abces a
staphyloccocus epidermidis a la suite d’un trauma, pour qui I'acuité finale est de 10/10.

Si 'on exclut ces 14 patients, la durée moyenne de I'antibiothérapie pour les patients non
hospitalisés est de 20,5 jours avec un minimum de 11 jours, un maximum de 42 jours et un
écart type de 7,2 jours.

[11.2.1.9. Complications ayant nécessité une chirurgie

Le Tableau 20 détaille les complications en lien avec I'abcés de cornée retrouvées dans notre
cohorte, ainsi que les chirurgies en résultant.

Antoine Moraglia | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 58
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 20: Détails des complications

Ensemble des patients
Patients hospitalisés (n=130) pati

(n=195)
Perforation 2 (1,5%) 1%
Greffe de cornée a chaud 1(0,7%) 0,50%
Greffe (.:ie membrane 23 (17,6%) 11,70%
amniotique
Recouvrement conjonctival 2(1,5%) 1%
Perte de I'ceil/evisceration 4 (3%) 2%
Endophtalmie 6 (4%) 3%
Nombre de patient ayant eu 28 (21%) 14%

au moins 1 complication

La greffe de membrane amniotique est la chirurgie la plus pratiquée dans le service pour gérer
un risque perforatif imminent ou une perforation. Nous en réalisons en moyenne 7,6 par an au
CHU de Limoges.

L’'unique patient ayant eu une greffe a chaud s’est présenté avec une fonte purulente, avec
perforation cornéenne sur capnocytophaga gingivalis et son acuité était de VBLM. L’acuité
finale est a PL-.

Parmi les 4 patients ayant eu une éviscération, nous retrouvions respectivement un abces
polybactérien, un abcés a pseudomonas aeruginosa, un abcés a enteroccocus faecalis et un
abcés a escherichia coli. Ces patients étaient agés de 69 ans a 92 ans avec un dge moyen de
80 ans.

Les patients ayant eu une endophtalmie ont tous eu en plus une intervention chirurgicale.

Une des interventions chirurgicales possibles est celle du cross linking, mais il n’a jamais été
utilisé dans le service sur une kératite bactérienne.

[11.2.2. Liens entre antibiorésistance et mauvais pronostic dans les abcés de cornée

Pour donner suite au travail effectué en Partie Il et & notre description du devenir des patients
pris en charge pour abcés de cornée, nous avons cherché a établir un lien entre
antibiorésistance et mauvais pronostic. Nous rappelons que le mauvais pronostic est défini
par la nécessité de réaliser une chirurgie lors de la prise en charge initiale.

A noter que I'acuité n’est pas entrée en compte dans cette étude car un abcés non grave peut
étre présent au niveau de I'axe optique et entrainer une forte baisse de vision alors que celui-
ci sera relativement facile a traiter. De plus, ne sachant pas I'acuité avant le premier passage
aux urgences, nous traitons parfois des yeux déja non-voyants ou mal-voyants.
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L’analyse statistique de cette étude porte donc sur les 22 patients ayant eu une chirurgie et
présentant des abcés non-polybactériens. Ces patients sont comparés aux autres patients
regroupant les patients hospitalisés sans complication et les patients non hospitalisés
présentant des abcés non-polybactériens. Les données ont été compilées dans le Tableau 21.

On notera que les facteurs de risque de chirurgie retrouveés lors de la partie précédente comme
I'age, le délai avant consultation ou la prise de traitement avant consultation, ont été écartés
de l'analyse, en raison du faible effectif sur lequel porte I'étude.

Ont été étudiés les germes les plus fréquemment retrouvés dans les abcés de cornée, par le
calcul de Chiz ou par un test de Fisher quand les effectifs étaient inférieurs a 5.

Tableau 21: Répartition des sensibilités et résistances en fonction de la prise en charge (pour les
germes les plus fréquents)

Gentamicine Tobramycine Oxacilline Fluoroquinolone
Germe Patients S R S R S R S R
Hospitalisés avec
chirurgie 4 0 3 1 3 1 3 1
S. Aureus Hospitalisés sans
chirurgie 14 0 13 1 9 5 11 3
Non hospitalisés 4 0 4 0 4 0 4
Hospitalisés avec
chirurgie 2 1 2 1 2 1 2 1
S. coagulase negative Hospitalisés sans
chirurgie 11 2 10 3 7 6 10 3
Non hospitalisés 25 2 23 2 20 5 23 3
Hospitalisés avec
chirurgie 4 0 4 0 X X 4 0
Pseudomonas 2
aeruginosa Ho.sp|taTI|ses sans
chirurgie 22 0 22 0 X X 22 0
Non hospitalisés 2 0 2 0 X X 2 0

S : sensible R : résistant

Pour le staphylococcus aureus, nous voyons qu'il n'a pas été retrouvé de résistance a la
gentamicine. La comparaison des résistances a la tobramycine entre le groupe les patients
ayant recu une chirurgie et le groupe des patients non opérés, ne retrouve pas de différence
significative (p value a 0,33). Concernant I'oxacilline, nous trouvons 25% de SARM chez les
patients ayant eu une chirurgie contre 27% dans le deuxieme groupe (p value a 0,82). lIn’y a
donc pas de différence significative entre les groupes. Pour la fluoroguinolone (ofloxacine), la
p value étant égale a 1, nous ne retrouvons pas non plus de différence statistiquement
significative.

Pour les staphylocoques coagulase négative, nous ne retrouvons, parmi les patients ayant eu
une chirurgie, qu’un seul germe de cette famille résistant a 'ensemble des antibiotiques. De
plus, il n’est pas retrouvé de différence significative pour la gentamicine lors de la comparaison
entre les deux groupes de patients (p value a 0,31). Il en est de méme pour la tobramycine (p
value a 0,48), ainsi que pour I'oxacilline (p value a 1) et 'ofloxacine (p value a 0,42).
Concernant les pseudomonas aeruginosa, I'absence d’antibiorésistance ne permet pas de
retrouver statistiquement une augmentation du risque de chirurgie.

La vancomycine n’est pas présente dans cette étude portant sur [I'évolution des
antibiorésistances car il n’y a eu aucune résistance sur cet antibiotique.
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[11.2.3. Comparaison de la fréquence des antibiorésistances entre les patients agés
(265 ans) et jeunes (<65 ans).

Cette étude complémentaire portant sur I'antibiorésistance en fonction de I'age a été réalisée
car, dans la Partie 111.2.1, il a été retrouvé que les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie sont
en moyenne plus agés.

Il a été choisi 'age de 65 ans car il est défini par 'TOMS comme étant I'entrée dans la vieillesse.

Sur la cohorte de 195 patients, 108 patients ont moins de 65 ans dont 95 ont un abces non
polybactérien. De plus, 87 patients ont au moins 65 ans, dont 73 ont un abcés non
polybactérien. A noter, seuls les abcés non polybactériens ayant pu étre testés pour la
gentamicine, la tobramycine, 'oxacilline et une fluoroquinolone, ont été inclus (Tableau 22).

Tableau 22: Sensibilité des germes dans les abcés de cornée
en fonction de I'age sur la période 2018-2021

Gentamicine Tobramycine Oxacilline Fluoroquinolone
Germe Age S R S R S R S R
< 65ans (n=7) 7 0 7 0 6 1 7 0
S. Aureus

>65 ans (n=17) 17 0 15 2 12 5 12 4
S. coagulase < 65ans (n=34) 31 2 30 3 26 8 30 4
negative >65ans (n=9) 6 3 6 3 5 4 6 3
Pseudomonas < 65 ans (n=19) 19 0 19 0 X X 19 0

aeruginosa
8 265 ans (n=10) 10 0 10 0 X X 10 0

n = nombre de germe ayant eu un antibiogramme
Les données du Tableau 22 sont analysées dans le Tableau 23 ci-dessous.

Tableau 23: Analyse statistique portant sur I'augmentation des résistances du tableau précédent

Gentamicine Tobramycine Oxacilline Fluoroquinolone
Germe <B5ans  265ans  Pvalue <B5ans  265ans  Pvalue <@5ans  265ans  Pvalue <65ans  265ans  Pvalue
S. Aureus 0% 0% 1 0% 11% 1 16% 30% 0,62 0% 25% 0,27
S. |
CORUBE g B 007 % 2% 01 2 M% 03 % B 0w

negative

Pseud

seucomonas. - gy, 0% t % 0% 1 X X 1 0% 0% 1
aeruginosa

L’analyse statistique ne retrouve pas d’augmentation significative des antibiorésistances pour
le groupe de patients ayant un age supérieur a 65 ans. On précise cependant que, concernant
les staphylocoques coagulase négative chez les plus de 65 ans, nous retrouvons un résultat
a la limite de la significativité, avec une p value a 0,057 et 33% de résistance a la gentamicine.

Il est a remarquer que les pseudomonas aeruginosa étudiés n’ont pas présenté de résistance
a la tobramycine, a la gentamicine et aux fluoroquinolones.

De plus, la vancomycine n'a pas été incluse dans I'étude car il n'a été retrouvé aucune
résistance sur la cohorte.
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111.3. Discussion

Cette étude de 195 patients pris en charge au CHU de Limoges sur 4 ans a pour point fort le
fait de n’inclure que des kératites avec bactéries mises en évidence par prélevement. Cela
nous permet d’éliminer une partie des diagnostics différentiels qui auraient pu étre traités, a
tort, comme un abces de cornée (par exemple les infiltrats aseptiques sous lentilles de
contact).

[11.3.1. Rapport entre &ge et risque de chirurgie

La répartition homme/femme de notre étude est équilibrée, 'age moyen de I'ensemble de la
cohorte est de 59,7 ans, de 60 ans pour les patients hospitalisés sans chirurgie et de 76,6 ans
pour les patients ayant bénéficié d’une chirurgie. Notre étude retrouve donc un lien significatif
entre 'dge des patients hospitalisés et le risque de chirurgie.

L’age moyen des patients de notre cohorte totale semble plus élevé que dans les études de
Dr. Bourdais a Tours (Age moyen de 52 ans) (37), de Dethorey et al. a Paris (Adge moyen de
45 ans) (38), de Bourcier et al. et Kerautret et al. tous deux a Bordeaux (dge moyen de 39 et
de 43,6ans) (8)(39).

Cette différence de résultat pourrait étre expliquée par le fait que 'adge moyen dans le Limousin
est plus élevé que dans le reste de la France, avec plus du tiers de la population constituée
de retraités, en association avec une possible difficulté d’accés aux soins pour une population
plus rurale (40).

L’association entre age et risque de chirurgie avait été décrite dans une étude de Van der
Meulen et al. aux Pays-Bas démontrant un surrisque de chirurgie pour les patients de plus de
60 ans (41).

I11.3.2. Rapport entre délai moyen de consultation et risque de chirurgie

Le délai moyen avant consultation retrouvé dans notre étude est de 5,1 jours pour la totalité
de notre cohorte, de 4,17 jours pour les patients hospitalisés sans chirurgie, et de 8,68 jours
pour les patients hospitalisés avec chirurgie. Le délai avant consultation apparait donc
significativement lié avec le risque de chirurgie.

Dans la littérature, nous retrouvons un délai moyen avant consultation de 6 jours pour la totalité

des patients hospitalisés a Bordeaux dans I'étude de Kerautret et al. (39), ou encore un délai
moyen de 6,6 jours dans I'étude de Al-Sheri et al. en Arabie Saoudite (42).

[11.3.3. Rapport entre saisonnalité et fréquence des abceés

Dans cette analyse, nous retrouvons un premier pic de fréquence d’apparition des abcés de
cornée en juillet-aout, ou 22% des abcés annuels se sont déclarés (moyenne sur 4 années),

Antoine Moraglia | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 62
Licence CC BY-NC-ND 3.0



et un second pic est présent au mois février. Il semble donc bien y avoir une saisonnalité de
'abcés de cornée.

Dans I'étude de Dethorey et al. a Paris (38), 31% des patients ont déclaré leur abceés en été.
De plus, on note qu’une étude anglaise de Walkden et al. retrouvait aussi un pic en juillet (43),
ainsi qu’une étude réalisée a New York de Gorski et al. (44). La chaleur semble donc favoriser
les abcés de cornée, et augmente aussi probablement les comportements a risque, comme la
baignade avec lentilles de contact.

111.3.4. Facteurs de risque

Notre analyse indique que les facteurs de risque d’abces les plus fréquents sont le port de
lentilles de contact (retrouvé dans 29% des cas d’abces), les pathologies de surface (27%), et
les traumatismes (25%). Nos résultats sont similaires a la majorité des études, notamment
celles du Dr Bourdais a Tours (37), de Kerautret et al et Bourcier et al. a Bordeaux (39)(8), de
Dethorey et al. a Paris (38) et de Ibrahim et al. a Portsmouth (3).

Concernant les facteurs de risque de chirurgie, nous trouvons un surrisque d’opération pour
les patients ayant des pathologies de surface ou étant grabataire. A noter que, I'association
entre age, pathologie de surface et chirurgie avait été décrite dans I'étude de Van der Meulen
aux Pays-Bas (41).

111.3.5. Prise de traitement avant la premiére consultation au CHU

Sur I'ensemble des 195 patients de notre étude, 23% ont recu des antibiotiques locaux avant
leur premiere consultation, et 11% ont recu des corticoides. Parmi eux, 15 patients ont
bénéficié d’'une bithérapie antibiotique/corticoide et présentent un surrisque d’hospitalisation
statistiguement significatif. Ceci s’explique par le fait que la prescription d’'un traitement avant
premier contact au CHU retarde la prise en charge en ophtalmologie. En effet, ce traitement,
qguand il comporte un anti-inflammatoire, augmente la multiplication bactérienne et peut
diminuer l'inflammation de surface, ce qui aura pour effet une diminution momentanée des
symptémes et un retard de prise en charge adaptée.

L’étude de Kerautret et al. a Bordeaux (39) avait retrouvé 45,2% de traitement antibactérien
(antibiotique seul ou antibiotique associé a un anti-inflammatoire) avant consultation tandis
gu’en Arabie Saoudite pour Al-Sheri et al. (42) on retrouvait 23,3% de traitement antibiotique
et 1,9% de prescription de corticoide.

[11.3.6. Description de I’abcés lors de la premiére consultation au CHU

Comme le montre notre étude, le critere d’hospitalisation basé sur une taille d’abces
supérieure a 2mm a été respecté. Cependant, 23% des abcés définis comme « centraux »
n’ont pas été hospitalisés ainsi que 28% des abcés ayant présenté une inflammation de type
Tyndall a 1x ou plus.
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[11.3.7. Ecologie bactérienne

Au cours de notre étude, nous avons retrouvé 66,5% de germe Gram positif. Les germes les
plus fréquents sont les staphylocoques coagulase négative, le pseudomonas aeruginosa et le
staphylococcus aureus, ce qui est similaire aux études de Kerautet et al. a Bordeaux (39),
Tours (37) et de Butler et al. & Sydney (45). Nous notons que les entérobactéries n’arrivent
cependant qu’en sixiéme position dans notre étude, ce qui diverge de ces études.

A noter qu’un surrisque d’hospitalisation est retrouvé avec le pseudomonas aeruginosa (92,8%
de patients hospitalisés) en lien avec la virulence de ce germe (voir partie I).

[11.3.8. Prise en charge au CHU de Limoges pour les patients hospitalisés

Les patients hospitalisés I'ont été en moyenne 7,7 jours, avec un passage en collyres d’officine
en moyenne a 5,5 jours d’hospitalisation.

L’étude de Kerautret et al. a Bordeaux (39) retrouvait en moyenne 9 jours d’hospitalisation
dont 8 jours en moyenne de collyres fortifiés suivis du passage en collyres d’officine. A Tours,
dans I'étude du Dr. Bourdais (37), la durée moyenne était de 8 jours avec 7 jours en moyenne
de collyres fortifiés.

Nous remarquons alors que nous gardons en moyenne les collyres fortifié€s moins longtemps
gue dans les autres centres.

La durée totale moyenne d’antibiothérapie pour les patients hospitalisés était de 40,7 jours, ce
qui est supérieur a la durée recommandée de 4 semaines pour un abcés grave (voir partie I).
Cette moyenne élevée s’explique par la nécessité de garantir une couverture anti-infectieuse
aux 66% de patients dont la prise en charge nécessitait des corticoides.

Concernant les chirurgies, 14% des patients de notre cohorte totale ont bénéficié d’une
chirurgie soit 22% des patients hospitalisés. Parmi ces chirurgies, 17% étaient des GMA. Dans
I'étude de Tours (37), 20% des chirurgies étaient des GMA. On retrouvait 12,9% de chirurgie
dans I'étude de Dethotey et al. de Paris (38) chez les patients hospitalisés.

[11.3.9. Prise en charge au CHU de Limoges pour les patients non hospitalisés

Les patients non hospitalisés ont recu en moyenne 22,6 jours d’antibiotique et 22% d’entre
eux ont en plus regu des corticoides. La recommandation de traitement antibiotique est
d’environ 14 jours pour un abcés non grave (voir Partie I). Si I'on retire de nos résultats les
22% de patients ayant recu des antibiotiques prévus en couverture d’un traitement par
corticoide, la durée moyenne de traitement antibiotique passe alors a 20,5 jours. Nous aurions
donc tout de méme tendance a allonger les durées de traitement pour les patients pris en
charge en ambulatoire. Ceci peut s’expliquer par une expérience moins importante des jeunes
internes effectuant les controles d’abceés.
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111.3.10. Evolution de I'acuité visuelle

Pour les patients présentant une acuité chiffrable lors de la consultation initiale pour abcés, on
retrouve un gain d’acuité visuelle significatif avec, pour les patients non hospitalisés, un
passage de 8/10 a environ 10/10 en acuité décimale et, chez les hospitalisés, un gain de 3/10
a 6/10. Parmi les patients présentant une acuité non chiffrable lors de la premiere consultation,
seuls ceux ayant été hospitalisés sans chirurgie ont eu une amélioration visuelle.

[11.3.11. Liens entre antibiorésistance et pronostic

La recherche de liens entre résistance bactérienne et recours a la chirurgie n’a pas retrouvé
d’association significative pour les germes les plus fréquents, qui sont les staphylocoques
coagulase négative, le staphylococcus aureus et le pseudomonas aeruginosa. De plus, les
abceés de cornée a pseudomonas aeruginosa ne présentaient aucune antibiorésistance.

L’absence de significativité dans notre étude entre antibiorésistance et pronostic peut étre en
lien avec le fait que nous utilisons d’emblée une antibiothérapie a large spectre efficace pour
les abcés avec critére de gravité. Cette antibiothérapie comporte de la vancomycine, pour
laquelle il n'a pas été retrouvé de résistance parmi les germes Gram positif, et de la
gentamicine ou il n’a pas non plus été retrouvé de résistance parmi les pseudomonas
aeruginosa.

Des études avaient été réalisées sur le pronostic en fonction des résistances ; il avait été
démontré un lien entre une augmentation de la CMI a la moxifloxacine et une taie
significativement plus importante a 3 mois pour des abces traités par moxifloxacine (46), ainsi

qu’une moins bonne acuité finale, et un temps d’épithélialisation plus long (47).

Dans notre travail, la taille de la taie n’étant pas mentionnée dans les dossiers de nos patients,
celle-ci n’a pu étre prise en compte. Pour ce qui est de l'acuité visuelle, elle ne nous a pas
paru pertinente pour juger I'évolution de I'abcés, car I'acuité dépend en partie de la zone
touchée initialement par I'abceés, et non de la gravité de I'abces.

De plus, notre étude repose sur un nombre limité de patients, avec seulement 22 patients
ayant eu une chirurgie et présentant un seul germe identifié lors du prélévement cornéen ; ce
chiffre ne parait pas suffisant pour mettre en évidence une association statistique entre
résistance bactérienne et pronostic.

[11.3.12. Comparaison des antibiorésistances en fonction de I’adge

En complément, il a été réalisé une comparaison des antibiorésistances entre nos patients de
moins de 65 ans et ceux de ou de plus de 65 ans. Cette étude a été faite tout en sachant que
les patients agés ont statistiquement plus bénéficié de chirurgie que le reste de la cohorte.

L’analyse n’a pas trouvé de lien significatif entre 4ge et résistance bactérienne, pour les
staphylocoques coagulase négative, les staphylococcus aureus et le pseudomonas
aeruginosa. Il apparait donc que les personnes agées du Limousin ayant eu un abces de
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cornée ne présentent pour l'instant par plus d’antibiorésistance au niveau oculaire que les
moins de 65 ans. Nous noterons malgré tout qu’une prescription excessive de collyres
antibiotiques et notamment de tobramycine avait été mise en évidence dans notre région (48).
Il serait donc intéressant d’observer spécifiquement I'évolution des résistances a la
tobramycine au cours des prochaines années.
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I11.4. Conclusion

Il apparait que les patients ayant eu la plus mauvaise évolution (définie par la réalisation d’'une
chirurgie lors de leur hospitalisation) ont un age élevé, un délai allongé avant consultation et
sont grabataires. Il est possible que dans les prochaines années le nombre de chirurgies en
lien avec des complications d’abcés de cornée augmentent si les retards de prise en charge
persistent et étant donné le vieillissement de la population de notre région. La population en
Limousin de plus de 80 ans doublera entre 2013 et 2050 selon les estimations de I'INSEE qui
présente une estimation haute selon laquelle un habitant du Limousin sur 7 aura plus de 80
ans en 2050 (40).

Ainsi, il semble qu’il serait intéressant d’effectuer de la prévention auprés des autres
spécialités, notamment sur la conduite a tenir en cas d'un ceil rouge possiblement septique,
afin de réduire le délai de prise en charge et la gravité. De plus, des actions de prévention
dans les centres prenant en charge des personnes agés souvent grabataires, pourraient étre
intéressantes a mettre en place.

I semble que la population du Limousin soit encore épargnée par I'évolution des
antibiorésistances dans les kératites bactériennes, pour les patients jeunes ou agés. De plus,
actuellement 'antibiorésistance ne parait pas étre un facteur d’échec de traitement.

Concernant la prise en charge faite au CHU de Limoges, nous avons probablement tendance
a prescrire des traitements antibiotiques plus longuement que recommandé, ce qui peut, a
terme, développer des antibiorésistances. Cependant, nos patients hospitalisés recoivent en
moyenne des collyres fortifiés moins longtemps que dans les autres centres.

Nos résultats en termes d’acuité finale pour les patients pris en charge en ambulatoire sont
bons (avec environ une acuité finale de 10/10) et nos proportions de chirurgie paraissent
similaires a celles effectuées dans les autres CHU francais.

Enfin, nous pouvons remarquer que la céfazoline, qui est utilisée dans les collyres fortifiés en
association avec la gentamicine et la vancomycine, est plutdét remplacée dans les autres
centres par de la ceftazidime ou de la tircacilline, ce qui semble relativement pertinent. En
effet, la céfazoline est une C1G ne couvrant pas les SARM et, de plus, son utilisation semble
redondante avec la vancomycine qui a un spectre plus intéressant (1).
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Conclusion générale

Au cours de ces deux études, nous avons pu mettre en évidence dans un premier temps une
stabilité des antibiorésistances sur les abcés de cornée pris en charge au CHU de Limoges,
par comparaison des périodes 2007-2010 et 2016-2021.

En outre, nous avons observé une augmentation de la sensibilité & la tobramycine des germes
Gram positif, la résistance passant de 34,5% sur la période 2007-2010 a 18% sur la période
2016-2021 (p=0,01).

Dans un deuxiéme temps, au niveau de la prise en charge des 195 abceés de cornée bactériens
au CHU de Limoges sur la période 2018-2021, il n'a pas été trouvé de lien entre
antibiorésistance et mauvais pronostic, celui-ci étant défini dans notre étude par la nécessité
du recours a une intervention chirurgicale.

Cependant, nous avons observé chez les patients hospitalisés un lien entre age avancé et
mauvais pronostic : les patients n’ayant pas eu besoin de chirurgie présentaient un &ge moyen
de 60 ans, et ceux ayant nécessité une chirurgie présentaient un age moyen de 76,6 ans
(p=1,9x10e-7).

De plus, il existe un lien entre retard de consultation et mauvais pronostic : nous retrouvons
un temps moyen avant consultation doublé pour les patients ayant eu une chirurgie (8,68 jours)
a la fois par rapport au temps moyen avant consultation pour les patients pris en charge en
ambulatoire (4,39 jours) et a la fois par rapport au temps moyen avant consultation pour les
patients hospitalisés sans chirurgie (4,17 jours) (p=0,02).

Il a été retrouvé un surrisque d’hospitalisation chez les patients ayant eu une bithérapie
(traitement anti-inflammatoire et antibiotique) avant leur premiére consultation au CHU de
Limoges, avec 93,3% d’hospitalisation (p=0,002). Concernant les germes en cause dans les
abcés de cornée, il existe aussi un surrisque d’hospitalisation en cas d’abcés a pseudomonas
aeruginosa, avec 92,8% d’hospitalisation (p=0,001).

Enfin, il n’a pas été retrouvé de différence significative au niveau des profils de résistance
bactérienne entre les patients de moins de 65 ans et de plus de 65 ans. Nous n’établissons
donc pas de lien entre 4ge avancé du patient et antibiorésistance dans les abcés de cornée
en Limousin.

L’ensemble de ce travail nous a donc permis de décrire I'évolution des résistances
bactériennes dans le cadre des kératites, et de mieux cibler les patients a risque de chirurgie
en identifiant les facteurs de risque de mauvais pronostic et, de ce fait, d’affiner la prise en
charge de nos futurs patients au CHU de Limoges.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans 'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Kératite bactérienne : Evolution des profils de résistance bactérienne et facteurs de
risque de mauvais pronostic

Objectif : Une premiére étude a été réalisée sur I'écologie bactérienne et I'évolution des profils
de résistance bactérienne. Une deuxiéme étude a été réalisée pour rechercher I'existence d’un
lien entre antibiorésistance et mauvais pronostic et d’'identifier de nouveaux facteurs de risques
dans la prise en charge des kératites bactériennes.

Méthodes : Pour la premiére étude, nous avons comparé les antibiogrammes des kératites
prises en charge au CHU de Limoges sur les périodes 2007-2010 avec 106 bactéries et 2016-
2021 avec 352 bactéries. La deuxieme étude, sur la période 2018-2021, concerne 195 patients
pris en charge au CHU de Limoges pour abcés de cornée avec au moins une bactérie
identifiée par prélévement cornéen.

Résultats : Pour la premiere étude, il a été retrouve une hausse significative des germes Gram
positifs de 62,2% a 74,7% (p=0,01). Il n’a pas été mis en évidence d’augmentation des
résistances. Cependant, il existe une baisse des résistances a la tobramycine de 35,4% a 18%
(p=0,01). Pour la deuxieme étude, on ne retrouvait pas de lien entre antibiorésistance et
mauvais pronostic. Cependant, les patients ayant eu une chirurgie étaient en moyenne plus
agés (76,6 ans), que les patients hospitalisés sans chirurgie (60 ans) (p=1,9x10e-7). Un lien
existe aussi entre retard de consultation et mauvais pronostic avec un temps moyen avant
consultation doublé chez les patients ayant eu une chirurgie (8,68 jours) (p=0,02). Il existe un
sur risque d’hospitalisation en cas de traitement anti-inflammatoire et antibiotique avant la
premiere consultation en CHU avec 93,3% d’hospitalisation (p=0,002). De plus les kératites a
pseudomonas aeruginosa sont un facteur de risque, avec 92,8% d’hospitalisation (p=0,001).

Mots-clés : kératite bactérienne, abces de cornée, antibiorésistance, microbiologie, ulcere

Bacterial keratitis : Evolution of bacterial resistance profils and risk factors for poor
prognosis.

Objective: A first study was carried out on bacterial ecology and the evolution of bacterial
resistance profiles. A second study was carried out to investigate the existence of a link
between antibiotic resistance and poor prognosis and to identify new risk factors in the
management of bacterial keratitis.

Methods: For the first study, we compared the antibiograms of keratitis treated at the
University Hospital of Limoges over the periods 2007-2010 with 106 bacteria and 2016-2021
with 352 bacteria. The second study, over the period 2018-2021, concerns 195 patients treated
at the Limoges University Hospital for corneal abscess with at least one bacterium identified
by corneal sampling.

Results: For the first study, a significant increase in Gram-positive germs was found from
62.2% to 74.7% (p=0.01). No increase in resistance was observed. However, there is a drop
in resistance to tobramycin from 35.4% to 18% (p=0.01). For the second study, no link was
found between antibiotic resistance and poor prognosis. However, patients who had surgery
were on average older (76.6 years) than patients hospitalized without surgery (60 years)
(p=1.9x10e-7). A link also exists between delay in consultation and poor prognosis with an
average time before consultation doubled in patients who had surgery (8.68 days) (p=0.02).
There is an increased risk of hospitalization in the event of anti-inflammatory and antibiotic
treatment before the first consultation in the CHU with 93.3% of hospitalization (p=0.002). In
addition, pseudomonas aeruginosa keratitis is a risk factor, with 92.8% hospitalization
(p=0.001).

Keywords : bacterial keratitis, corneal abscess, antibiotic resistance, microbiology, ulcer



