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Les	
  objec(fs	
  de	
  l’atelier	
  

1.  Qui	
  est	
  «	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  »	
  ?	
  

1.  Caractéris(ques	
  microbiologiques	
  ,Habitat	
  

2.  Pouvoir	
  pathogène	
  

3.  Epidémiologie	
  

2.  Quelles	
  pathologies	
  sont	
  concernées	
  par	
  la	
  colonisa(on	
  

chronique	
  bronchique	
  ?	
  

3.  Quels	
  sont	
  les	
  impacts	
  de	
  S.	
  Maltophilia	
  sur	
  ces	
  pathologies	
  ?	
  

4.  Quelles	
  résistances	
  et	
  quelles	
  stratégies	
  thérapeu(ques	
  ?	
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Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  

•  	
  Nombreux	
  changements	
  taxonomiques:	
  
–  	
  1961:	
  Pseudomonas	
  maltophilia	
  (puis	
  Xanthomonas	
  maltophilia)	
  
–  	
  1993:	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  
Parmi	
  les	
  BGN	
  aérobies	
  strictes	
  non	
  fermentaires,	
  ce_e	
  bactérie	
  est,	
  par	
  ordre	
  de	
  

fréquence	
  décroissante,	
  le	
  troisième	
  germe	
  après	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
  et	
  
Acinetobacter	
  baumannii	
  

•  CaractérisBques	
  biologiques:	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

«	
  The	
  most	
  worrisome	
  threat	
  among	
  unusual	
  non-­‐	
  fermenta(ve	
  
Gram-­‐Nega(ve	
  Bacilli	
  »	
  Fihman	
  V,	
  J	
  Infect.	
  2012	
  3	
  

• Bacilles	
  à	
  Gram	
  négaBf,	
  droits,	
  mobiles	
  	
  
• Aérobie	
  strict,	
  	
  
• Culture	
  à	
  37°C	
  sur	
  tous	
  les	
  types	
  de	
  milieux	
  
• Colonies	
  rondes,	
  lisses,	
  non	
  hémoly(ques.	
  	
  
• Catalase	
  +,	
  oxydase	
  –	
  	
  
• Ne	
  fermente	
  pas	
  le	
  glucose	
  
• Réduc(on	
  des	
  nitrates	
  en	
  nitrites	
  néga(ve	
  
• LDC,	
  esculine,	
  géla(ne,	
  Dnase,	
  ONPG	
  posi(fs,	
  Indol,	
  urée	
  
néga(fs.	
  	
  
• Oxyda(on	
  des	
  sucres	
  :	
  glucose,	
  lactose,	
  maltose	
  +	
  ;	
  mannitol	
  –	
  	
  
	
  



Habitat	
  

•  Environnement	
  naturel	
  :	
  
–  Bactérie	
  ubiquiste,	
  largement	
  répandue	
  dans	
  l’environnement	
  (eaux,	
  sols,	
  plantes,	
  aliments..),	
  	
  
–  Présent	
  dans	
  la	
  flore	
  intes(nale	
  de	
  l’homme	
  et	
  de	
  nombreux	
  animaux.	
  	
  

•  Environnement	
  nosocomial	
  :Germe	
  nosocomial	
  opportuniste	
  
–  Capacité	
  à	
  survivre	
  dans	
  un	
  milieu	
  hydrique	
  ou	
  sur	
  un	
  support	
  inerte	
  (tube	
  d’aspira(on,	
  nébuliseur,	
  

endoscope,	
  éviers…)	
  
–  Selec(onné	
  par	
  les	
  carbapénèmes	
  ?	
  

•  FormaBon	
  d’un	
  biofilm	
  sur	
  les	
  surfaces	
  et	
  les	
  cellules	
  de	
  l’épithélium	
  bronchique	
  .	
  
–  Dispose	
  d’un	
  flagelle	
  
–  Produit	
  de	
  nombreux	
  enzymes	
  (DNase,	
  RNase,	
  protéase).	
  	
  
–  Résistante	
  au	
  système	
  immunitaire	
  grâce	
  aux	
  LPS	
  de	
  sa	
  membrane	
  via	
  le	
  complément.	
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Rôle	
  pathogène	
  
•  Germe	
  peu	
  virulent,	
  mais	
  opportuniste	
  chez	
  pa(ents	
  immunodéprimés	
  
	
  
•  Facteurs	
  de	
  risque	
  d’acquisiBon	
  :	
  	
  

•  processus	
  cancéreux	
  (++	
  hématologique),	
  	
  
•  transplanta(on	
  d’organes,	
  	
  
•  VIH,	
  	
  
•  mucoviscidose,	
  	
  
•  hospitalisa(on	
  prolongée,	
  	
  
•  admission	
  en	
  soins	
  intensifs,	
  	
  
•  ven(la(on	
  mécanique,	
  	
  
•  présence	
  de	
  cathéters	
  (vasculaires,	
  urinaires,	
  biliaires),	
  	
  
•  traitements	
  par	
  cor(coïdes	
  ou	
  immunosuppresseur,	
  an(biothérapie	
  large	
  spectre	
  
	
  

•  InfecBons	
  nosocomiales	
  variées	
  	
  
•  bactériémies,	
  méningites,	
  urinaires,	
  oculaires,	
  péritonites	
  chez	
  les	
  dialysés,	
  infec(ons	
  des	
  (ssus	
  mous.	
  	
  
•  sep(cémies,	
  graves	
  et	
  difficiles	
  à	
  traiter	
  en	
  raison	
  de	
  la	
  résistance	
  
	
  

Les	
  infecBons	
  pulmonaires	
  sont	
  rares,	
  la	
  présence	
  de	
  S.maltophilia	
  au	
  niveau	
  des	
  sécréBons	
  
bronchiques	
  signe	
  la	
  plupart	
  du	
  temps	
  une	
  colonisaBon.	
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Epidémiologie	
  chez	
  des	
  popula(ons	
  cibles	
  

•  Prévalence	
  en	
  hospitalisaBon	
  :	
  
–  USA:	
  	
  12%	
  (2005)	
  vs	
  4%	
  (1996)	
  
–  France:	
  	
  9.7%	
  (2011)	
  vs	
  5.9%	
  (2001)	
  sur	
  583	
  pa(ents	
  
	
  

•  Les	
  paBents	
  avec	
  maladies	
  respiratoires	
  	
  les	
  plus	
  à	
  risque	
  sont	
  :	
  
–  PaBents	
  avec	
  IRA	
  en	
  USI	
  :	
  2	
  %	
  d’entre	
  eux	
  développent	
  une	
  infec(on	
  ou	
  une	
  

colonisa(on	
  à	
  S.	
  maltophilia	
  	
  
–  BPCO	
  sévères	
  en	
  exacerba(ons	
  :	
  S.	
  maltophilia	
  est	
  isolé	
  dans	
  3	
  %	
  des	
  isolats	
  	
  
–  Mucoviscidose	
  :	
  5-­‐15	
  %	
  des	
  sujets.	
  	
  
–  Bronchectasies	
  hors	
  mucoviscidose	
  
–  ID	
  en	
  réanimaBon	
  :	
  	
  38	
  %	
  de	
  S.	
  maltophilia	
  	
  	
  

•  Transmission	
  hors	
  hôpital:	
  	
  
–  	
  Acquisi(on	
  sporadique	
  (environnementale)	
  ++	
  
–  	
  Transmission	
  croisée:	
  +/-­‐	
  

LiPuma	
  JJ	
  Clin.	
  Microbiol.	
  Rev.	
  2010,	
  23(2):299	
  –323	
  

“Interpa:ent	
  transmission	
  can	
  be	
  found	
  but	
  the	
  majority	
  of	
  S.	
  maltophilia	
  infec:ons	
  in	
  CF	
  results	
  
from	
  independent	
  acquisi:on,	
  most	
  likely	
  from	
  environmental	
  sources.”	
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Epidémiologie	
  côté	
  microbiologie	
  

Etude	
  prospecBve	
  mulBcentrique	
  française	
  
• 46400	
  souches	
  bactériennes	
  recueillies	
  en	
  6	
  mois	
  
• 170	
  BGN	
  non	
  fermentants	
  (0,37%)	
  	
  

–  77	
  infec(ons	
  
–  81	
  colonisaBons	
  

• 73	
  %	
  des	
  souches	
  acquises	
  à	
  l’hôpital	
  et	
  27	
  en	
  communautaire	
  
• Place	
  du	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  

–  1ere	
  bactérie	
  en	
  fréquence	
  (38%)	
  
–  50%	
  des	
  causes	
  d’infec(ons	
  
–  Le	
  poumon	
  est	
  le	
  premier	
  site	
  concerné	
  
–  Mortalité	
  de	
  30%	
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Fihman	
  V	
  Journal	
  of	
  Infec:on	
  2012;	
  64:391-­‐398	
  



Quelle est la définition de la colonisation 
bronchique à stenotrophomonas 
maltophilia ? 

 
q Aucune validée 

q  Toute identification de la bactérie sans 
critère d’infection 

q  Identifications répétées de la bactérie sur 
12 mois 

q  Sérologie positive  

Définition 



Les	
  défini(ons	
  

Pas	
  de	
  définiBon	
  validée	
  de	
  la	
  colonisaBon	
  chronique	
  pour	
  SM	
  :	
  
Ce	
  qui	
  est	
  proposé	
  (1)	
  :	
  
– Colonisa(on	
  chronique	
  :	
  

•  >=2	
  expectora(ons	
  ou	
  cultures	
  de	
  LBA	
  dans	
  les	
  12	
  derniers	
  mois	
  
– Présence	
  intermi_ente	
  :	
  

•  1	
  expectora(on	
  ou	
  LBA	
  posi(f	
  pour	
  SM	
  dans	
  les	
  12	
  mois	
  ou	
  plus	
  

Certains	
  proposent	
  d’ajouter	
  les	
  examens	
  sérologies	
  ELISA	
  (1)	
  
(3	
  an:gènes	
  reconnus	
  :	
  flagelline,	
  bactérie	
  en:ère,	
  protéase,	
  )	
  :	
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1-­‐	
  Waters	
  V	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2011	
  ;	
  183	
  :	
  635-­‐640	
  



Bronchectasies	
  non	
  
mucoviscidosiques	
  

Et	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  



Quel pourcentage de patients 
bronchectasiques sont porteurs de 
stenotrophomonas maltophilia ? 

 
q  0 – 5% 
 
q  5 – 10% 

q  10 – 18% 

q  Sup à 18% 

Bronchectasies 



Quel pourcentage de patients 
bronchectasiques sont porteurs de 
stenotrophomonas maltophilia ? 

 
q  0 – 5% 
 
q  5 – 10% 

q  10 – 18% 

q  Sup à 18% 

Bronchectasies 



Bronchectasies	
  

Cohorte	
  prospecBve	
  de	
  NCF	
  bronchectasies	
  :	
  245	
  paBents	
  2006	
  à	
  2012	
  (Louvain)	
  
• Mortalité	
  globale	
  de	
  20.4%	
  ;	
  Mortalité	
  de	
  55%	
  si	
  NCFB	
  et	
  BPCO	
  
• Facteur	
  de	
  mortalité	
  :	
  âge	
  (HR	
  Z	
  1.045),	
  nombre	
  de	
  lobes	
  a_eints	
  (HR	
  Z	
  1.53),	
  formes	
  de	
  DDB	
  
avec	
  BPCO(HR	
  2.12)	
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1-­‐	
  Goeminne	
  P	
  Respiratory	
  Medicine	
  2014;	
  108,	
  287-­‐296	
  

6ème	
  



Bronchectasies	
  

Cohorte	
  retrospecBve	
  anglaise	
  de	
  2007	
  à	
  2009	
  	
  
• 155	
  pa(ents	
  

14	
  

6ème	
  

1-­‐	
  Mc	
  Donnell	
  M	
  Respiratory	
  Medicine	
  2015;	
  109,	
  716-­‐726	
  



Quels sont les critères déterminants la 
morbi-mortalité des patients 
bronchectasiques? 

 
q  L’étiologie des bronchectasies 
 
q  L’âge 

q  Le niveau de VEMS 

q  La colonisation à stenotrophomonas 
maltophilia 

q  La colonisation à pseudomonas aeruginosa 

q  Aucun de ces critères 

Bronchectasies 



Quels sont les critères déterminants la 
morbi-mortalité des patients 
bronchectasiques? 

 
q  L’étiologie des bronchectasies 
 
q  L’âge 

q  Le niveau de VEMS 

q  La colonisation à stenotrophomonas 
maltophilia 

q  La colonisation à pseudomonas aeruginosa 

q  Aucun de ces critères 

Bronchectasies 



Am J Respir Crit Care Med 2014: 189; 576–585 









Les	
  recommanda(ons	
  concernent-­‐elles	
  Stenotrophomonas	
  ?	
  

NON	
  

1-­‐	
  Chalmers	
  M	
  	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2015;	
  45:	
  1446–1462	
  



Le stenotrophomonas est fréquemment 
impliqué dans les PAC des patients 
bronchectasiques ? 

 
q  OUI 

q  NON 

q  Aucune étude disponible 

Bronchectasies 



Le stenotrophomonas est fréquemment 
impliqué dans les PAC des patients 
bronchectasiques ? 

 
q  OUI 

q  NON 

q  Aucune étude disponible 

Bronchectasies 



Bronchectasies	
  

Etude	
  prospecBve	
  de	
  3495	
  PAC	
  hospitalisées	
  de	
  2000-­‐2011	
  
	
  -­‐	
  90	
  cas	
  de	
  bronchectasies	
  (2%)	
  

24	
  

1-­‐	
  Polverino	
  E	
  Journal	
  of	
  Infec:on	
  2015	
  ;	
  in	
  press,	
  1-­‐9	
  



Bronchectasies	
  

Etude	
  prospecBve	
  de	
  3495	
  PAC	
  de	
  2000-­‐2011	
  
	
  -­‐	
  90	
  cas	
  de	
  bronchectasies	
  (2%)	
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1-­‐	
  Polverino	
  E	
  Journal	
  of	
  Infec:on	
  2015	
  ;	
  in	
  press,	
  1-­‐9	
  



Bronchectasies	
  

Microbiote	
  des	
  bronchectasies	
  en	
  phase	
  stable	
  et	
  lors	
  d’une	
  exacerbaBon	
  
40	
  pa(ents	
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1-­‐	
  Tunney	
  M	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2013	
  ;	
  187,	
  1118–1126	
  



Mucoviscidose	
  

Et	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  



Cas	
  clinique	
  1	
  

•  Elaine	
  B,	
  35	
  ans	
  
–  2ème	
  d’une	
  fratrie	
  de	
  5	
  
–  mucoviscidose	
  diagnos(quée	
  à	
  l’âge	
  de	
  11	
  mois	
  sur	
  retard	
  staturo	
  pondéral,	
  	
  
–  muta(ons	
  :	
  1471	
  Del	
  A	
  homozygote.	
  
–  VEMS	
  moyen	
  1.6	
  litre	
  (60%)	
  	
  
–  Colonisa(on	
  chronique	
  à	
  pseudomonas	
  aeruginosa,	
  présence	
  intermi_ente	
  de	
  

staphylocoque	
  aureus	
  
–  ABPA	
  
–  insuffisance	
  pancréa(que	
  exocrine	
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Elaine	
  B	
  

Tableau	
  d’exacerba(on	
  respiratoire	
  typique	
  
*Le	
  stenotrophomonas	
  a	
  déjà	
  été	
  iden(fié	
  deux	
  fois	
  dans	
  l’année	
  écoulée	
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En France, chez quel pourcentage de 
patients atteints de mucoviscidose 
identifie-t-on du Stenotrophomonas 
maltophilia ? 

 
q  0 -  5% 

q  5% - 10% 
 
q  10 – 15% 

q  Plus de 15% 

Mucoviscidose 



•  Prévalence	
  :	
  
–  USA	
  :	
  CFF	
  registry	
  	
  

•  4.0%	
  en	
  1996	
  
•  12.4%	
  en	
  2005	
  	
  dont	
  	
  15.8%	
  chez	
  les	
  11	
  –	
  17	
  ans	
  

–  UK	
  Brompton	
  hospital	
  :	
  	
  
•  1%	
  en	
  1985	
  	
  	
  	
  
•  4%	
  in	
  2005	
   	
   	
  dont	
  	
  7%	
  chez	
  les	
  16	
  -­‐	
  25	
  ans	
  

–  France	
  :	
  registre	
  na(onal	
  2013	
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Mucoviscidose	
  :	
  épidémiologie	
  du	
  stenotrophomonas	
  

Moyenne	
  na:onale	
  :	
  11,7%	
  



Impact	
  de	
  S.	
  Maltophilia	
  sur	
  le	
  biofilm	
  de	
  pseudomonas	
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Quels sont les facteurs de risque 
d’acquisition du Stenotrophomonas 
maltophilia dans la mucoviscidose ? 

 
q  Antibiothérapies par quinolones 

q  Le nombre de cures d’antibiothérapie 
 
q  Age 

q  VEMS bas 

q  Co-colonisation par Pseudomonas 
aeruginosa 

q  ABPA 

Mucoviscidose 



Mucoviscidose	
  :	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’acquisi(on	
  du	
  S.	
  
Maltophilia	
  

Etude	
  prospecBve	
  de	
  544	
  paBents	
  muco	
  traités	
  par	
  Tobramycine	
  inhalée	
  6	
  mois	
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1	
  -­‐Graff	
  G	
  Chest.	
  2002	
  Jun;121(6):1754-­‐60.	
  
	
  



Mucoviscidose	
  :	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’acquisi(on	
  du	
  S.	
  
Maltophilia	
  

Etude	
  cas-­‐témoin	
  de	
  52	
  paBents	
  muco	
  enfants	
  et	
  adultes	
  suivis	
  2	
  ans	
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1-­‐	
  Marchac	
  V	
  Case-­‐control	
  study	
  of	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  acquisi(on	
  in	
  cys(c	
  
fibrosis	
  pa(ents.	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2004	
  Jan;23(1):98-­‐102.	
  
	
  

La	
  colonisa(on	
  chronique	
  est	
  inhabituelle.	
  
S.	
  maltophilia	
  peuvent	
  disparaître	
  :	
  

	
  50%	
  à	
  1	
  mois	
  
	
  2/3	
  à	
  1	
  an.	
  



Mucoviscidose	
  :	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’acquisi(on	
  du	
  S.	
  
Maltophilia	
  

Etude	
  rétrospecBve	
  cas-­‐controles	
  USA	
  de	
  1993	
  -­‐	
  1997	
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1-­‐	
  Talmaciu	
  I	
  Pediatric	
  Pulmonology	
  2000	
  ;	
  30:10–15	
  



Quel est l’impact de la colonisation 
chronique à Stenotrophomonas 
maltophilia dans la mucoviscidose ? 

 
q  Aucun impact 

q  Dégradation du VEMS 

q  Facteur de risque d’exacerbations 

q  Son traitement améliore le VEMS 

SM : Impact sur la Mucoviscidose 



Quel est l’impact de la colonisation 
chronique à Stenotrophomonas 
maltophilia dans la mucoviscidose ? 

 
q  Aucun impact 

q  Dégradation du VEMS 

q  Facteur de risque d’exacerbations 

q  Son traitement améliore le VEMS 

SM : Impact sur la Mucoviscidose 



Impact	
  de	
  stenotrophomonas	
  dans	
  la	
  mucoviscidose	
  

Suivie	
  de	
  cohorte	
  canadienne	
  de	
  692	
  paBents	
  pendant	
  8.3	
  ans.	
  

1-­‐	
  Waters	
  V	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2011	
  ;	
  183	
  :	
  635-­‐640	
  



•  Impact	
  sur	
  le	
  déclin	
  de	
  la	
  foncBon	
  respiratoire	
  	
  :	
  NON	
  
1.  USA	
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  Associa(on	
  between	
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  lung	
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  in	
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  Thorax	
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  Fibrosis	
  :	
  Serologic	
  Response	
  and	
  Effect	
  on	
  Lung	
  Disease	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  

Med	
  2011	
  ;	
  183	
  :	
  635-­‐640	
  
4.  Danemark	
  :	
  Dalbøge	
  C	
  	
  Chronic	
  pulmonary	
  infec(on	
  with	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  and	
  lung	
  	
  func(on	
  in	
  pa(ents	
  with	
  cys(c	
  fibrosis.	
  

Journal	
  of	
  Cys(c	
  Fibrosis	
  10	
  (2011)	
  318–325	
  
5.  UK	
  :	
  Marchac	
  V	
  Case-­‐control	
  study	
  of	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  acquisi(on	
  in	
  cys(c	
  fibrosis	
  pa(ents.	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2004	
  Jan;23(1):

98-­‐102.	
  

•  Impact	
  sur	
  la	
  survenue	
  d’exacerbaBons	
  	
  :	
  OUI	
  
–  L'infec(on	
  chronique	
  par	
  S.	
  maltophilia	
  a	
  été	
  iden(fié	
  comme	
  un	
  facteur	
  de	
  risque	
  indépendant	
  de	
  l'exacerba(on	
  

pulmonaire	
  nécessitant	
  une	
  hospitalisa(on	
  et	
  une	
  an(biothérapie.	
  (ref	
  3)	
  

•  Impact	
  sur	
  la	
  récupéraBon	
  du	
  VEMS	
  après	
  exacerbaBon	
  	
  :	
  NON	
  

	
   	
   	
   	
  Ref	
  (3)	
  
	
  
	
  

•  Impact	
  du	
  traitement	
  du	
  SM	
  lors	
  d’une	
  exacerbaBon	
  :	
  
–  Pas	
  d’effet	
  sur	
  le	
  gain	
  du	
  VEMS	
  ou	
  le	
  délai	
  entre	
  2	
  exacerba(ons	
  quel	
  que	
  soit	
  le	
  traitement	
  et	
  sa	
  durée	
  (+/-­‐14j)	
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Mucoviscidose	
  et	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  



Stenotrophomonas maltophilia est un 
facteur péjoratif pour la survie post 
transplantation pulmonaire ? 

 
q  OUI 

q  NON 

q  Aucune étude n’existe pour répondre à la 
question 

Mucoviscidose et Transplantation 



Stenotrophomonas maltophilia est un 
facteur péjoratif pour la survie post 
transplantation pulmonaire ? 

 
q  OUI 

q  NON 

q  Aucune étude n’existe pour répondre à la 
question 

Mucoviscidose et Transplantation 



Mucoviscidose	
  et	
  transplanta(on	
  pulmonaire	
  

Etude	
  rétrospecBve	
  de	
  survie	
  post	
  transplantaBon	
  pulmonaire	
  en	
  mucoviscidose	
  (USA)	
  (1)	
  
• 186	
  pa(ents	
  >	
  16	
  years	
  entre	
  1990	
  et	
  2013	
  
• Seulement	
  20%	
  de	
  récurrence	
  du	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  après	
  transplanta(on	
  

• Le	
  SM	
  est	
  moins	
  capable	
  de	
  fabriquer	
  des	
  biofilms	
  matures	
  avec	
  une	
  bonne	
  adhérence	
  dans	
  les	
  poumons	
  de	
  
muco	
  par	
  le	
  fait	
  du	
  stress	
  oxyda:f	
  et	
  des	
  condi:ons	
  d’anaérobie.(2)	
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1-­‐	
  Lobo	
  L	
  Transplanta:on	
  2015;99:	
  2196–2202	
  
2-­‐	
  Zhuo	
  C,	
  PLoS	
  One.	
  2014;9:	
  108409	
  



Quels traitements sont recommandés 
contre stenotrophomonas maltophilia en 
mucovicidose  ? 

 
q  Eradication si primo-colonisation 

q  Traitement des exacerbations avec 
présence de S Maltophilia 

q  Traitement au long cours des colonisés 
chroniques à S Maltophilia 

 

q  Aucune recommandation, le clinicien fait 
son propre choix 

Mucoviscidose et Traitement 



Traitements	
  

Cochrane	
  database	
  	
  Avril	
  2014	
  
• On	
  ignore	
  si	
  les	
  personnes	
  afeintes	
  de	
  mucoviscidose	
  doivent	
  suivre	
  un	
  traitement	
  contre	
  
cefe	
  bactérie	
  lorsqu'elle	
  se	
  développe	
  dans	
  les	
  poumons.	
  	
  
• Le	
  traitement	
  associé	
  à	
  différents	
  combinaisons	
  d'an:bio:ques,	
  de	
  Stenotrophomonas	
  
maltophilia	
  améliore-­‐t-­‐il	
  la	
  fonc:on	
  pulmonaire	
  ou	
  diminue-­‐t-­‐il	
  la	
  fréquence	
  des	
  
admissions	
  hospitalières	
  ?	
  

•  Aucun	
  essai	
  contrôlé	
  randomisé	
  

• Des	
  essais	
  contrôlés	
  randomisés	
  devront	
  être	
  réalisés	
  pour	
  savoir	
  si	
  il	
  faut	
  traiter	
  
l'infec:on	
  à	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  des	
  personnes	
  afeintes	
  de	
  mucoviscidose.	
  	
  
• En	
  afendant,	
  les	
  cliniciens	
  doivent	
  se	
  fier	
  à	
  leur	
  jugement	
  clinique	
  pour	
  répondre	
  à	
  cefe	
  
ques:on.	
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BPCO	
  

Et	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  



Cas	
  clinique	
  

•  Didier	
  F,	
  56	
  ans	
  
–  Tabagisme	
  à	
  60	
  PA	
  sevré	
  depuis	
  10	
  mois	
  et	
  débuté	
  à	
  14	
  ans	
  
–  BPCO	
  avec	
  EFR	
  ci-­‐contre	
  
–  Pas	
  de	
  déficit	
  en	
  Alpha1AT,	
  pas	
  de	
  SAOS	
  
–  HTA	
  
–  Aucun	
  séjour	
  en	
  réanima(on	
  
–  2	
  exacerba(ons	
  non	
  sévères	
  par	
  an	
  
	
  

Cuisinier	
  puis	
  vendeur	
  de	
  fruits	
  et	
  légumes	
  
95	
  kg,	
  176	
  cm	
  
	
  
•  Traitements	
  :	
  

–  Atacand	
  
–  Flixo(de	
  
–  Onbrez	
  
–  Spiriva	
  
–  Réhabilita(on	
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Didier	
  F	
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Didier	
  F	
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Didier	
  F	
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Traitez vous le stenotrophomonas de 
Didier ?  

 
q  OUI 

q  NON 
 
Si oui, avec quoi ? 

BPCO 



Les réductions volumiques exposent-t-
elles au risque de colonisation à 
Stenotrophomonas Maltophilia ? 

 
q  OUI 

q  NON 

q  Ne sait pas  

BPCO 



Réduc(on	
  volumique	
  et	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  

Etude	
  rétrospecBve	
  cas-­‐controles	
  (1/2)	
  ,	
  monocentrique	
  faite	
  entre	
  2010	
  et	
  2014	
  
• RV	
  u(lisée	
  comme	
  bridge-­‐therapie	
  avant	
  la	
  greffe	
  
• Objec(f	
  :	
  suivi	
  à	
  1	
  an	
  post	
  greffe	
  bipulmonaire	
  
	
  
23	
  paBents	
  ont	
  subit	
  une	
  RV	
  et	
  20	
  ont	
  été	
  greffés	
  

•  11/20	
  avaient	
  des	
  bronchiectasis	
  versus	
  12/40	
  p	
  =	
  0.04	
  
•  10/20	
  avaient	
  une	
  coloniza(on	
  bactérienne	
  post	
  greffe	
  vs.	
  6/40	
  p	
  =	
  0.004	
  

•  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  (4/10	
  paHents,	
  40%)	
  était	
  le	
  plus	
  fréquent	
  

• Pas	
  d’impact	
  sur	
  le	
  délai	
  d’aeente,	
  la	
  durée	
  de	
  la	
  greffe,	
  la	
  durée	
  du	
  séjour	
  en	
  USI	
  
ou	
  en	
  hospitalisaBon	
  
• Pas	
  de	
  surmortalité	
  à	
  1	
  an	
  
	
  

“Increased	
  bacterial	
  coloniza:on	
  rates	
  were	
  evident	
  and	
  warrant	
  
further	
  inves:ga:on”	
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Fuehner	
  T	
  Lung	
  Transplanta:on	
  aoer	
  Endoscopic	
  Lung	
  Volume	
  Reduc:on.	
  
Respira:on.	
  2015;90(3):243-­‐50.	
  	
  



PAVM	
  à	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  

S.	
  maltophilia	
  est	
  responsable	
  de	
  2	
  à	
  15	
  %	
  des	
  PAVM	
  
Les	
  facteurs	
  de	
  risque	
  de	
  PAVM	
  à	
  S.	
  maltophilia	
  chez	
  les	
  pa(ents	
  trauma(sés	
  avec	
  un	
  
premier	
  épisode	
  de	
  PAVM	
  sont	
  :	
  	
  

	
  -­‐	
  la	
  présence	
  d’une	
  trachéotomie	
  
	
  -­‐	
  l’exposi(on	
  préalable	
  au	
  céfépime.	
  	
  
	
  -­‐	
  un	
  Injury	
  Severity	
  Score	
  (ISS)	
  élevé	
  (supérieur	
  à	
  29,98)	
  
	
  -­‐	
  présence	
  de	
  contusion	
  pulmonaire	
  

S.	
  maltophilia	
  acquis	
  en	
  réanimaBon,	
  on	
  retrouve	
  comme	
  facteurs	
  de	
  risque	
  :	
  	
  
	
  -­‐	
  les	
  antécédents	
  de	
  BPCO	
  (OR	
  [IC	
  à	
  95	
  %]	
  =	
  9,4	
  ;	
  [3—29],	
  p	
  =	
  0,001)	
  
	
  -­‐	
  la	
  durée	
  de	
  l’an(biothérapie	
  préalable	
  (1,4	
  par	
  jour	
  [1—2,3],	
  p	
  =	
  0,001)	
  
	
  -­‐	
  un	
  score	
  SOFA	
  élevé	
  au	
  premier	
  jour	
  d’isolement	
  de	
  S.	
  maltophilia	
  (OR	
  [IC	
  à	
  95	
  

%]	
  =	
  1,2	
  [1—1,4],	
  p	
  =	
  0,009)	
  
	
  -­‐	
  la	
  présence	
  d’une	
  immunodépression	
  (4,9	
  ;	
  [1,4—17,4],	
  p	
  =	
  0,014	
  [10]).	
  	
  

Ces	
  PAVM	
  à	
  S.	
  maltophilia	
  apparaissent	
  après	
  J5	
  et	
  sont	
  polymicrobiennes	
  (	
  A.	
  
baumannii	
  42	
  %	
  ,	
  	
  P.	
  aeruginosa	
  34	
  %	
  
La	
  forme	
  clinique	
  de	
  pneumonie	
  à	
  S.	
  maltophilia	
  n’est	
  pas	
  spécifique.	
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A.	
  Baranzelli.	
  Lower	
  respiratory	
  tract	
  infec(ons	
  related	
  to	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  and	
  Acinetobacter	
  baumannii.	
  
Revue	
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  (2013)	
  



Exacerba(ons	
  sévères	
  de	
  BPCO	
  	
  

S.	
  Nseir	
  et	
  al.	
  MulBple-­‐drug–resistant	
  bacteria	
  in	
  paBents	
  with	
  severe	
  acute	
  
exacerbaBon	
  of	
  chronic	
  obstrucBve	
  pulmonary	
  disease:	
  Prevalence,	
  risk	
  factors,	
  and	
  
outcome.	
  Crit	
  Care	
  Med	
  2006	
  
• 857	
  pa(ents	
  BPCO	
  	
  inclus	
  :	
  seulement	
  69	
  soit	
  8%	
  avec	
  bactéries	
  MDR	
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L.	
  Millares	
  et	
  al.	
  Bronchial	
  microbiome	
  of	
  severe	
  COPD	
  paBents	
  colonised	
  by	
  
Pseudomonas	
  aeruginosa.	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Microbiol	
  Infect	
  Dis	
  (2014)	
  
•  Iden(fica(on	
  par	
  pyro	
  sequencage	
  ARN	
  16S	
  
•  16	
  pa(ents	
  :	
  6	
  Stade	
  III,	
  10	
  stade	
  IV	
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Microbiome	
  de	
  BPCO	
  en	
  état	
  stable	
  

Zakharkina	
  T,	
  Analysis	
  of	
  the	
  airway	
  microbiota	
  of	
  healthy	
  individuals	
  and	
  pa:ents	
  with	
  chronic	
  
obstruc:ve	
  pulmonary	
  disease	
  by	
  T-­‐RFLP	
  and	
  clone	
  sequencing.	
  PLoS	
  One	
  2013	
  ;	
  8	
  :	
  E683	
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9	
  BPCO	
  



BPCO	
  

Très	
  peu	
  de	
  données	
  dans	
  la	
  li_érature	
  concernant	
  les	
  
exacerba(ons	
  de	
  BPCO	
  à	
  S.	
  maltophilia	
  chez	
  les	
  pa(ents	
  
hospitalisés	
  dans	
  d’autres	
  services	
  que	
  la	
  réanima(on.	
  	
  
	
  
La	
  prévalence	
  des	
  exacerba(ons	
  de	
  BPCO	
  à	
  S.	
  maltophilia	
  est	
  
probablement	
  faible,	
  car	
  dans	
  la	
  plupart	
  des	
  études	
  
microbiologiques	
  des	
  exacerba(ons	
  de	
  pa(ents	
  BPCO,	
  S.	
  
maltophilia	
  n’est	
  pas	
  men(onné.	
  
	
  
Aucune	
  donnée	
  n’est	
  disponible	
  sur	
  les	
  cas	
  de	
  colonisa(on	
  
chronique	
  ou	
  intermi_ente	
  asymptoma(ques.	
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Cancers	
  bronchiques	
  

Et	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  



Cancers	
  et	
  infec(ons	
  à	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
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Les facteurs de risque de développer une infection à S. maltophilia chez les 
patients avec cancers bronchiques sont : 

 - une neutropénie profonde et prolongée,  
 - la présence de mucite ou de diarrhée 
 - la nutrition parentérale  

 
En unité de soins intensifs, chez des patients atteints de cancer, neutropéniques, 
l’instauration précoce d’une antibiothérapie active sur les bactéries difficiles à 
traiter est un facteur de bon pronostic 
 
La mortalité de cette population est de plus de 50 %.	
  



Quels	
  traitements	
  ?	
  

Contre	
  stenotrophomonas	
  maltophilia	
  



Elaine	
  B	
  

Tableau	
  d’exacerba(on	
  respiratoire	
  typique	
  
*Le	
  stenotrophomonas	
  a	
  déjà	
  été	
  iden(fié	
  deux	
  fois	
  dans	
  l’année	
  écoulée	
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Résistances	
  de	
  Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  

1: imperméabilité 
3: hyperexpression 
efflux actif 

2: hydrolyse 
 enzymatique 

4: modification  
de la cible 

5: biofilm 



Résistance	
  aux	
  bétalactamines	
  

•  Par	
  imperméabilité	
  membranaire	
  
•  Par	
  pompes	
  à	
  efflux	
  (smeDEF)	
  
•  Par	
  produc(on	
  de	
  penicillinases,	
  carbapénémases	
  (L1	
  de	
  classe	
  B	
  )et	
  

cephalosporinases	
  (	
  L2	
  de	
  classe	
  A)	
  chromosomiques	
  ou	
  plasmidiques:	
  
–  La	
  bêta-­‐lactamase	
  L2	
  est	
  induc(ble	
  et	
  inhibée	
  par	
  l’acide	
  clavulanique	
  (mais	
  pas	
  par	
  le	
  

tazobactam),	
  ce	
  qui	
  explique	
  la	
  sensibilité	
  de	
  S.	
  maltophilia	
  à	
  l’associa(on	
  (carcilline-­‐
acide	
  clavulanique.	
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CAZ	
  :	
  ce�azidime	
  



Résistance	
  aux	
  autres	
  an(bio(ques	
  

•  TMP-­‐SMZ	
  :	
  traitement	
  de	
  choix	
  
–  Fréquence	
  des	
  résistances	
  de	
  2	
  –	
  20%,	
  mécanismes	
  ??	
  
–  Efficacité	
  in	
  vitro	
  pas	
  toujours	
  corrélée	
  à	
  l’in	
  vivo	
  

•  Aminosides	
  :	
  
–  La	
  sensibilité	
  est	
  influencée	
  par	
  la	
  température	
  :	
  R	
  à	
  30°C	
  et	
  S	
  à	
  37°C	
  par	
  

modifica(on	
  de	
  sa	
  membrane	
  extérieure	
  
–  Des	
  enzymes	
  d’inac(va(on	
  des	
  aminosides	
  

•  Quinolones	
  :	
  
–  Résistances	
  croisées	
  entre	
  les	
  fluoroquinolones	
  mais	
  le	
  niveau	
  d’expression	
  

varie	
  selon	
  les	
  molécules	
  
–  Résistance	
  acquise	
  par	
  modifica(on	
  de	
  la	
  membrane	
  externe	
  
–  Résistance	
  par	
  système	
  d’efflux	
  (OMP	
  54)	
  

•  Cyclines	
  :	
  
–  Dissocia(on	
  entre	
  la	
  résistance	
  à	
  la	
  tétracycline	
  et	
  la	
  sensibilité	
  à	
  la	
  

doxycycline	
  ou	
  la	
  minocycline	
  ou	
  la	
  (gécycline	
  
–  Mécanismes	
  de	
  résistance	
  ??	
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Quels	
  schémas	
  thérapeu(ques	
  ?	
  

Monothérapie	
  ?	
  Combinaisons	
  ?	
  
Devant	
  le	
  haut	
  niveau	
  de	
  résistance,	
  il	
  est	
  logique	
  d’envisager	
  
une	
  bi-­‐thérapie	
  mais	
  les	
  seules	
  études	
  sont	
  in-­‐vitro.	
  

–  le	
  TMP-­‐SMZ	
  est	
  l’an(bio(que	
  de	
  choix,	
  bactériosta(que,	
  à	
  u(liser	
  à	
  des	
  

doses	
  élevées	
  :	
  15	
  mg/kg/j	
  

–  	
  (carcilline	
  +	
  acide	
  clavulanique	
  (taux	
  de	
  résistance	
  entre	
  13	
  et	
  29%)	
  

voire	
  aztréonam	
  +	
  acide	
  clavulanique	
  

–  Les	
  nouvelles	
  fluoroquinolones	
  	
  (clinafloxacine)	
  associées	
  au	
  TMP-­‐SMZ	
  ?	
  

–  La	
  (gécycline,	
  la	
  doxycycline,	
  la	
  minocycline	
  

–  Les	
  aminosides	
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Quelles	
  posologies	
  ?	
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Perspec(ves	
  thérapeu(ques	
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Broocke	
  JS	
  Clinical	
  Microbiology	
  Reviewers	
  2012	
  ;25	
  :	
  2-­‐41.	
  
	
  



Synthèse	
  



Stenotrophomonas	
  maltophilia	
  

•  Faible	
  virulence	
  mais	
  une	
  incidence	
  croissante	
  des	
  colonisa(ons	
  et	
  des	
  
infec(ons	
  chez	
  les	
  pa(ents	
  :	
  
–  BPCO	
  5	
  à	
  10%	
  
–  Mucoviscidose	
  10	
  –	
  15%	
  
–  USI	
  
–  Immunodéprimés	
  

•  En	
  cas	
  d’infecBon,	
  le	
  pronos(c	
  est	
  défavorable	
  et	
  la	
  mortalité	
  élevée	
  
•  En	
  cas	
  de	
  colonisaBon	
  intermi_ente	
  ou	
  chronique,	
  le	
  bénéfice	
  du	
  

traitement	
  n’est	
  pas	
  démontré	
  et	
  l’éradica(on	
  spontanée	
  est	
  possible.	
  
•  Devant	
  le	
  haut	
  niveau	
  de	
  résistance,	
  il	
  est	
  logique	
  d’envisager	
  une	
  bi-­‐

thérapie	
  mais	
  les	
  seules	
  études	
  sont	
  in-­‐vitro.	
  
•  le	
  TMP-­‐SMZ	
  est	
  l’anBbioBque	
  de	
  choix,	
  à	
  u(liser	
  à	
  des	
  doses	
  élevées	
  :	
  15	
  

mg/kg/j	
  
•  Des	
  perspecBves	
  thérapeuBques	
  sont	
  en	
  cours	
  d’évalua(on	
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