GROUPE HOSPITALIER
HENRI MONDOR
ALHENT CHERHILY - GECRGLS [LEMERCERY

SOFFRE- ST REE M - DaLE L

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE PV DE PARIS

Epidémiologie des colonisations respiratoires mixtes
associant Aspergillus fumigatus et Stenotrophomonas
maltophilia ou Pseudomonas aeruginosa
Etude rétrospective descriptive
entre 2007 et 2011 a I'hopital Henri Mondor

Aurélie EMIRIAN?, Odile CABARET?, Francoise FOULET?,
Vincent FIHMAN?, Francoise BOTTEREL!, Jean-Winoc DECOUSSER?

1: CHU Henri Mondor, Créteil (94)
2: CHU Louis Mourier, Colombes (92)
3: CHU Antoine Béclere, Clamart (92)

Congres annuel Société Francaise d’Hygiene
Hospitaliere

Lille, jeudi 07 juin 2012




Couple Bactéries — Champignons:

une des interactions lors de l’'infection
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Couple Bactéries — Champignons:

une des interactions lors de l'infection
I

Résultats: équilibre,
maladie / guérison &
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Couple Bactéries — Champignons:
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Implications des interactions B/C

» flores endogenes humaines +
pathologies plurimicrobiennes

» séquencage haut débit: ++++
» Intérét médical :
» physiopathologie (équilibre /
déséquilibre)
» propriétés différentes quand
ils sont associés vs

séparément: impact sur les
traitements et la prévention

Biofilm mixte S. aureus / C. albicans



Colonisation des voies aériennes

[ ]
ot | orco | e
o P. aeruginosa H. influenzae Heamophilus spp. Flore oro-pharyngée
S. aureus S. pneumoniae Prevotella spp. Flore digestive
H. influenzae M. catarrhalis (Entérobactéries)
B. cepacia S. aureus .
S. maltophilia P. aeruginosa P. aeruginosa
A. xylosoxidans Prevotella spp. S. maltophilia
2 VRS Fusobacteria spp. A. fumigatus (&
L ) spergillus spp. Veillonella spp.
S. apiospermum Stenotrophomonas spp.
C. albicans Porphyromonas spp.
etc. A. fumigatus
P. jirovecii
etc.

Han KH et al. Thorax 2012 ; Pihet M et al. Medical Mycology 2009 ; Whitters et Stockley Thorax 2012 ;
Looney WIJ et al. Lancet Infectious Diseases 2009



Maladies respiratoires aigues ou

chroniques
S b,

P. aeruginosa et A. fumigatus S. maltophilia et A. fumigatus

* 1. Association épidémiologique * 1. Association épidémiologique
notamment dans la (CF):

mucoviscidose (CF) - Sm plus fréquent (16,6% vs 8%, p

* 2. Impact clinique: Interaction = 0,05) en présence de Af -
significative de Sm et Pyo sur la Colonisation Af = facteur de risque
fonction respiratoire des CFs de colonisation par Sm

* 3. Mécanisme moléculaire ® 2-3 Association épidémiologique
sensing impliquant les N-acyl Mécanisme moléculaire?

homosérines lactones (HSL)

Amin et al. CHEST 2010 ; Mowat et al. FEMS Microbiol Lett 2010; Bakare N et al. Mycoses 2003 ; Ritz et
al. Eur J Pediatr 2005 ; Paugam et al. Medical Mycology 2010 ; Marchac et al. Eur Respir J 2004.



Objectifs

O Fréqguence de |'association A. fumigatus et S.
maltophilia dans le tractus respiratoire

dans une population d'immunodéprimés hors
mucoviscidose par rapport a I'association

A. fumigatus et P. aeruginosa

® |dentification des facteurs de risque de ces associations



Méthodes

(Patients hospitalisés a I’'hopital Henri Mondor \

entre février 2007 et décembre 2011 = Etude retrospective monocentrique

4 )

Patients avec au moins 1 prélevement respiratoire positif

» Recherche informatique
- Maladie sous-jacente
- Maladies respiratoires chroniques
- Tabac
- Antibiothérapie large spectre / C3G

- Méthodes invasives (Intubation / ventilation ; KT ; NPT)

S




Méthodes: premiere approche

I 1
 recherche des patients colonisés par S. maltophilia:

combien ont aussi A. fumigatus?

* recherche des patients colonisés par P. aeruginosa:
combien ont aussi A. fumigatus?

183 20 soit 9,9%0 994 53 soit 5,190

P. Aeruginosa
+

-+
seul , seul :
A. fumigatus A. fumigatus

S. maltophilia P. aeruginosa

Association +/- 1 mois



Méthodes: 2"9¢ gpproche

\

(Patients hospitalisés a I’hopital Henri Mondor
entre février 2007 et décembre 2011

4 )

Patients avec prélevement respiratoire a A. fumigatus

Association +/- 1 mois

A. fumigatus
A. fumigatus +
+ S. maltophilia

S. maltophilia +
P. aeruginosa

\ Analyse statistique — URC Mondor /

A. fumigatus

seul




Effectifs

(Patients hospitalisés a I’hopital Henri Mondor
entre février 2007 et décembre 2011

(Patients avec prélevementrespiratoire a A. fumigatus
= 267 patients

A. fumigatus A. fumigatus
A. fumigatus seul + *

S. maltophilia

S. maltophilia +

P. aeruginosa




Fréquence des associations

9, 76,0(C95% :70,4-81,0)
80 -
70 *

60 -

50 - 16,5
40 - (IC95% : 12,2-21,5)
30 - 3,75 3175
20 - ; (IC95% : 1,8-6,8) (IC95% : 1,8-6,8)
10 -
o 0

0
A. fumigatus A. fumigatus
+
+
S. maltophilia

A. fumigatus seul -
S. maltophilia +

P. aeruginosa

203 10/267 10/267




Description de la population:

Age et sexe

[ ]
Sex ratio
4 -
3 -
2
1
0
A. fumigotus A. fumigatus + A. fumigatus + A. fumigatus +
seul £ aeruginosa S. maltophilia 5. maltophilia +
F. aeruginosa

80 -

60 -

40 -

20 -

Age

A fumigatus A. fumigatus + A. fumigatus + A. fumigatus +
P aeruginasa S. maltophilia S. maltophilia +

seul

P. aeruginosa

*tests exacts de Fisher sauf pour durée d'hospitalisation (test de Kruskal Wallis)




Description de la population:
Services d’hospitalisation

B A. fumigatus seul A. fumigatus + P. aeruginosa

“ A. fumigatus + S. maltophilia W A. fumigatus + 5. maltophilia + P. aeruginosa

80 -
70

60 -
50 -
40 -

30 -
20 -
Ml w R B AR

0

Réanimation Hématologie Hépatologie Néphrologie Cardiologie  Med Interne Dermatologie Autre




Terrain

B A. fumigatus seul A. fumigatus + P. aeruginosa
A. fumigatus + S. maltophilia W A. fumigatus + 5. maltophilia + P. aeruginosa

60 -

B0 - f 1

40 -

30 -

20

10

Hémopathle Cancer Hépatopathle Néphropathle Mal de systém Cardlopathle

*tests exacts de Fisher sauf pour durée d'hospitalisation (test de Kruskal Wallis)



Facteurs de risque

W A. fumigatus seul A. fumigatus + P. geruginosa

" A. fumigatus + S. maltophilia W A. fumigatus + S. maltophilia + P. aeruginosa

100 -

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

Immunodépression




Facteurs de risque

W A. fumigatus seul A. fumigatus + P. geruginosa
" A. fumigatus + S. maltophilia W A. fumigatus + S. maltophilia + P. aeruginosa
*
90 -

80 - «
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 -

Intubation Ventllation Nutrltlon parentérale




Evolution des patients

M A. fumigatus seul A. fumigatus + P. aeruginosa
W A. fumigatus + S. maltophilia M A. fumigatus + S. maltophilia + P. aeruginosa
W
70 -

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
0 -

Décés au terme de |'hospltallsation




Discussion

Plus d’hépatopathies pour les patients Af + Sm +?

Sexe Age Service Hépatopathie Co-morbidité @ Pyo CMV Al

1 F 58 Réa Med Dilatation des voies biliaires LAM6,aIIogre.f1.‘ele 0 + Probable 1
GVH hépato-biliaire

THO pour cirrhose VHB +VHC

2 M 61 Rea Med depuis 15 ans

Sténose voie biliaire 1 + Probable 1

THO pour cirrhose VHB puis CHC

3 F 66 Réa Chir . .
depuis 2 mois

1 + Probable O

THO pour hépatite fulminante  En rejet chronique

4 M 38  ReacChir depuis 11 ans IR dialysé

0 + Probable 1

5 M 61 Réa Chir Cirrhose alcoolique Child A HCV 0 + Probable 1

6 F 58 Réa Med Cirrhose alcoolique Child C Ethylisme chronique 0 DM Probable 0

7 M 53 Réa Chir Cirrhose alcoolique Child A Tumeur pancréas 1 + Probable 1




Hypotheses

» Maladies hépatiques favorisent infections
bactériennes (BGN) et fongiques

Dépression immunité humorale et cellulaire

Anomalies de la migration et la phagocytose des neutrophiles dans
cirrhose stade B et C

Absence de I'activité « burst-oxydative » des neutrophiles
Diminution des CD4 périphériques

Aggravés par corticoides, hémodialyse, malnutrition et glycémie non
controlée

» Role des antibiotiques ?

Cheruvattath R. et al. J Clin Gastroenterol 2007



Conclusions

Association AF / Sm et
Hépatopathies

— Premiere description rétrospective

— Etude préliminaire = Point de départ d’une étude
prospective multicentrique en hépatologie?

— Confirmer les facteurs de risque
— Analyse précise des antibiotiques utilisés

— Analyse génotypique des isolats = rechercher une
association particuliere entre isolats
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