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Infec&ons	
  des	
  pathologies	
  
pulmonaires	
  chroniques	
  

	
  
Les	
  nouveautés	
  de	
  l’année	
  

BPCO	
  



BMC	
  infec*ous	
  diseases	
  

Ra(onnel	
  
•  3	
  critères	
  diagnos&ques	
  pour	
  le	
  diagnos&c	
  d’aspergillose	
  pulmonaire	
  invasive	
  (API):	
  

–  Bulpa	
  criteria:	
  pa&ents	
  BPCO.	
  
–  EORTC/	
  MSG	
  criteria	
  :	
  immunodépression	
  /	
  néoplasie	
  solide	
  ou	
  transplanta&on	
  de	
  moelle	
  
–  Intensive	
  care	
  unit	
  criteria	
  (ICU)	
  :	
  diagnos&c	
  en	
  USI	
  	
  

Pa(ents	
  et	
  méthodes	
  
171	
  BPCO	
  hospitalisés	
  USI	
  pour	
  DRA	
  d’avril	
  2006	
  à	
  août	
  2013	
  (China-­‐Japan	
  Friendship	
  Hospital,	
  Beijing)	
  
•  59	
  pa(ents	
  BPCO	
  sévères	
  inclus	
  dans	
  l’étude	
  

–  Inclusion:	
  BPCO	
  stade	
  Gold	
  III	
  et	
  IV,	
  >	
  50	
  ans,	
  +	
  1	
  TDM	
  thoracique	
  durant	
  l’hospitalisa&on	
  en	
  USI	
  
–  Exclusion:	
  néoplasie,	
  	
  hémopathie,	
  VIH,	
  immunosuppresseurs	
  	
  

Critère	
  Bulpa	
  le	
  plus	
  adapté	
  des	
  3	
  pour	
  le	
  diagnos(c	
  d’API	
  pour	
  les	
  pa(ents	
  BPCO	
  en	
  soins	
  intensifs?	
  

1/	
  De	
  Pauw	
  B,	
  et	
  al.	
  Revised	
  defini@ons	
  of	
  invasive	
  fungal	
  disease	
  from	
  the	
  EORCT/MSG	
  Consensus	
  Group.	
  Clin	
  Infect	
  Dis.	
  2008	
  
2/	
  Vandewoude	
  KH,	
  et	
  al.	
  Clinical	
  relevance	
  of	
  Aspergillus	
  isola@on	
  from	
  respiratory	
  tract	
  samples	
  in	
  cri@cally	
  ill	
  pa@ents.	
  Crit	
  Care.	
  2006	
  
3/	
  Bulpa	
  P,	
  et	
  al.	
  Invasive	
  pulmonary	
  aspergillosis	
  in	
  pa@ents	
  with	
  chronic	
  obstruc@ve	
  pulmonary	
  disease.	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2007	
  



Méthodes	
  

EORTC/	
  MSG	
  Criteria[1]	
   Bulpa	
  Criteria	
  [2]	
   ICU	
  Criteria	
  [3]	
  

A	
  
Facteurs	
  liés	
  à	
  
l’hôte	
  

1/	
  Neutropénie	
  (<	
  0,5G/l>10j)	
  
2/	
  Allogreffe	
  
3/	
  Cor&coïdes	
  >	
  0,3	
  mg/kg/j	
  >	
  3	
  S	
  
4/	
  Immunosuppression	
  T:	
  ciclosporine,	
  
an&TNF	
  
5/	
  déficit	
  immunitaire	
  héréditaire	
  

1/	
  BPCO	
  stade	
  GOLD	
  III	
  ou	
  IV	
  
2/	
  Cor&costéroïdes	
  (sans	
  
critère	
  de	
  dose,	
  administra&on	
  
ou	
  durée)	
  

1/	
  Neutropénie	
  <	
  0,5	
  G/l	
  	
  
2/	
  Néoplasie	
  /	
  hémopathie	
  /	
  
Cor&coïdes	
  >	
  20	
  mg/j	
  
4/	
  Déficit	
  immunitaire	
  
congénital	
  ou	
  acquis	
  

B	
  
Données	
  cliniques/	
  
radiologiques	
  

TDM:	
  lésion	
  avec	
  signe	
  du	
  halo,	
  
croissant	
  gazeux	
  ou	
  cavité	
  

1/	
  Exacerba&on	
  persistante	
  
malgré	
  an&biothérapie	
  
adaptée	
  
	
  
2/	
  Détériora&on	
  radiologique	
  	
  
<	
  3	
  mois	
  

1/	
  Clinique	
  
-­‐  Fièvre	
  réfractaire	
  >	
  3	
  j	
  /	
  AB	
  
-­‐  Dyspnée	
  
-­‐  Hémoptysie	
  
-­‐  DRA	
  
-­‐  Pleurésie	
  
2/	
  TDM	
  anormal	
  

C	
  
Données	
  
mycologiques	
  

1/	
  Culture	
  (ou	
  ED)	
  VAI	
  
2/	
  GM	
  Sérum	
  (0,5	
  ng/ml)	
  ou	
  GM	
  LBA	
  
(0,8	
  ng/ml)	
  

1/	
  Culture	
  (ou	
  ED)	
  VAI	
  
2/	
  Sérologie	
  aspergillaire	
  
3/	
  2	
  GM	
  sérum	
  posi&ves	
  

Culture	
  (ou	
  ED)	
  VAI	
  

API	
  probable	
  /	
  présumée:	
  A	
  +	
  B+	
  C	
  

1/	
  De	
  Pauw	
  B,	
  et	
  al.	
  Revised	
  defini@ons	
  of	
  invasive	
  fungal	
  disease	
  from	
  the	
  EORCT/MSG	
  Consensus	
  Group.	
  Clin	
  Infect	
  Dis.	
  2008	
  
2/	
  Vandewoude	
  KH,	
  et	
  al.	
  Clinical	
  relevance	
  of	
  Aspergillus	
  isola@on	
  from	
  respiratory	
  tract	
  samples	
  in	
  cri@cally	
  ill	
  pa@ents.	
  Crit	
  Care.	
  2006	
  
3/	
  Bulpa	
  P,	
  et	
  al.	
  Invasive	
  pulmonary	
  aspergillosis	
  in	
  pa@ents	
  with	
  chronic	
  obstruc@ve	
  pulmonary	
  disease.	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2007	
  



59	
  pa(ents	
   Critères	
  Bulpa	
   Critères	
  ICU	
   Critères	
  EORTC/
MSG	
  

p	
  

API	
  prouvée	
  
histologiquement	
  
N=5	
  pa&ents	
  

5	
  (100%)	
   3	
  (60%)	
   1	
  (20%)	
   0,036	
  

Culture	
  VAI	
  
Aspergillus	
  
N=18	
  pa&ents	
  

18	
  (100%)	
   10	
  (55,6%)	
   4	
  (22,2%)	
   <	
  0,001	
  

Culture	
  VAI	
  Aspergillus	
  
ou	
  GM	
  sérum	
  /	
  LBA	
  
N=24	
  pa&ents	
  

20	
  (83,3%)	
   10	
  (41,7%)	
   4	
  (16,7%)	
   <	
  0,001	
  

Popula&on	
  totale	
  
N=59	
  pa&ents	
  

20	
  (33,9	
  %)	
   10	
  (16,9%)	
   4	
  (6,8%)	
   0,001	
  

6	
  

Taux	
  d’aspergilloses	
  probables:	
  
BULPA	
  >	
  ICU	
  >	
  EORCT/MSG	
  



59	
  pa(ents	
   Critères	
  Bulpa	
   Critères	
  ICU	
   Critères	
  EORTC/
MSG	
  

p	
  

API	
  prouvée	
  
histologiquement	
  
N=5	
  pa&ents	
  

5	
  (100%)	
   3	
  (60%)	
   1	
  (20%)	
   0,036	
  

Culture	
  VAI	
  
Aspergillus	
  
N=18	
  pa&ents	
  

18	
  (100%)	
   10	
  (55,6%)	
   4	
  (22,2%)	
   <	
  0,001	
  

Culture	
  VAI	
  Aspergillus	
  
ou	
  GM	
  sérum	
  /	
  LBA	
  
N=24	
  pa&ents	
  

20	
  (83,3%)	
   10	
  (41,7%)	
   4	
  (16,7%)	
   <	
  0,001	
  

Popula&on	
  totale	
  
N=59	
  pa&ents	
  

20	
  (33,9	
  %)	
   10	
  (16,9%)	
   4	
  (6,8%)	
   0,001	
  

7	
  

Taux	
  d’aspergilloses	
  probables:	
  
BULPA	
  >	
  ICU	
  >	
  EORCT/MSG	
  



Résultats	
  

Principales	
  raisons	
  d’absence	
  de	
  diagnos(c	
  d’aspergillose	
  probable	
  retenu	
  en	
  fonc(on	
  
des	
  2	
  autres	
  critères	
  
•  Critères	
  EORTC:	
  20	
  /	
  24	
  pa&ents	
  non	
  classés	
  

–  Dosage	
  ou	
  durée	
  cor&coïdes	
  /	
  TDM	
  

•  Critères	
  ICU:	
  14	
  /	
  24	
  pa&ents	
  non	
  classés	
  	
  
–  Dose	
  cor&coïdes	
  ou	
  pas	
  le	
  critère	
  culture	
  VAI	
  

8	
  



Limites	
  /	
  conclusion	
  

•  	
  Limites	
  
–  Faible	
  nombre	
  d’API	
  prouvées	
  pour	
  valider	
  la	
  robustesse	
  

diagnos&que	
  des	
  critères	
  de	
  Bulpa.	
  

•  Bénéfice	
  à	
  des	
  critères	
  plus	
  sensibles	
  (BPCO	
  en	
  USIR)	
  	
  
–  ↓	
  retard	
  diagnos&c	
  	
  
–  Intègrent	
  BPCO	
  comme	
  facteur	
  de	
  risque	
  d’AI	
  

•  30	
  à	
  70	
  %	
  non	
  sévèrement	
  immunodéprimés	
  en	
  USI	
  [1]	
  
–  Présenta&on	
  TDM	
  [1,2]	
  :	
  	
  

•  Halo	
  ou	
  excava&on:	
  5	
  à	
  17%	
  des	
  BPCO	
  
•  Infiltrats:	
  76	
  %	
  
•  Moins	
  d’angio-­‐invasion	
  

1/	
  Meersseman	
  W,	
  et	
  al.	
  Invasive	
  aspergillosis	
  in	
  cri@cally	
  ill	
  pa@ents	
  without	
  malignancy.	
  Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med.	
  2004	
  
2/	
  Huang	
  L,	
  	
  et	
  al.	
  Values	
  of	
  radiological	
  examina@ons	
  for	
  the	
  diagnosis	
  and	
  prognosis	
  of	
  invasive	
  bronchial-­‐pulmonary	
  aspergillosis	
  in	
  
cri@cally	
  ill	
  pa@ents	
  with	
  chronic	
  obstruc@ve	
  pulmonary	
  diseases.	
  Clin	
  Respir	
  J.	
  2016	
  

Bulpa	
  Criteria	
  	
  

BPCO	
  stade	
  GOLD	
  III	
  ou	
  IV	
  
Cor&costéroïdes	
  (sans	
  
critère	
  de	
  dose,	
  
administra&on	
  ou	
  durée)	
  

1/	
  Exacerba(on	
  
persistante	
  malgré	
  
an&biothérapie	
  adaptée	
  
	
  
2/	
  Détériora(on	
  
radiologique	
  

1/	
  Culture	
  (ou	
  ED)	
  VAI	
  
2/	
  Sérologie	
  aspergillaire	
  
3/	
  2	
  GM	
  sérum	
  posi&ves	
  



Plos	
  one	
  

•  Ra(onnel	
  
–  Mieux	
  iden&fier	
  les	
  pa&ents	
  BPCO	
  qui	
  bénéficieraient	
  de	
  l’an&biothérapie	
  lors	
  des	
  exacerba&ons	
  	
  
–  Etude	
  du	
  microbiome	
  BPCO:	
  séquençage	
  16S	
  [1,2]:	
  

•  2	
  groupes	
  phylogéné&ques	
  majeurs	
  (>	
  80%	
  ADNr16s):	
  Gammaproteobacteria	
  et	
  Firmicutes	
  
–  Exacerba&on:	
  dysbiose:	
  ↓	
  diversité	
  bactérienne,	
  ↑	
  Proteobacteria	
  [3]	
  .	
  

–  Etude	
  du	
  ra(o	
  Gammaproteobacteria/Firmicutes	
  chez	
  BPCO	
  
•  Méthode	
  

–  Etude	
  observa&onnelle	
  prospec&ve	
  monocentrique	
  popula&on	
  BPCO	
  (Glenfield	
  Hospital,	
  Leicester,	
  UK).	
  
–  58	
  BPCO:	
  	
  

•  4	
  Sputum:	
  temps	
  stable	
  (S),	
  exacerba&on:	
  J0,	
  J14	
  et	
  J42	
  
•  Examen	
  clinique,	
  	
  SGRQ,	
  biologie,	
  culture	
  standard,	
  PCR	
  virale.	
  	
  
•  Etude	
  ARNr	
  16S,	
  amorces	
  pour	
  étude	
  du	
  ra&o	
  Gammaproteobacteria/	
  Firmicutes	
  

1/	
  Wang	
  Z,	
  et	
  al.	
  Lung	
  microbiome	
  dynamics	
  in	
  COPD	
  exacerba@ons.	
  Eur	
  Respir	
  J.	
  2016	
  
2/	
  Haldar	
  K,	
  et	
  al.	
  S16	
  Molecular	
  profiling	
  of	
  the	
  airway	
  microbiome	
  in	
  COPD.	
  Thorax.	
  2011	
  
3/	
  Dickson	
  RP	
  et	
  al.	
  The	
  role	
  of	
  the	
  microbiome	
  in	
  exacerba@ons	
  of	
  chronic	
  lung	
  diseases.	
  Lancet.	
  2014	
  
	
  



Résultats	
  

•  264	
  sputum	
  :	
  58	
  pa(ents	
  (66	
  exacerba(ons)	
  
•  68,8	
  ans,	
  39%	
  fumeurs,	
  VEMS	
  47%	
  
•  GOLD	
  1+2:	
  51	
  %	
  
•  GOLD	
  3:	
  33%,	
  GOLD	
  4:	
  16%.	
  
•  3	
  exacerba&ons	
  annuelles	
  moy	
  

•  Analyse	
  du	
  ra(o	
  G:F	
  état	
  stable	
  
–  3	
  sous	
  groupes	
  

•  HG:	
  High	
  Gammaproteobacteria,	
  n	
  =	
  20	
  
•  HF:	
  High	
  Firmicutes,	
  n	
  =	
  35	
  	
  
•  GF:	
  équilibre	
  G/F,	
  n	
  =	
  9	
  

–  Pas	
  d’associa&on	
  avec	
  âge,	
  VEMS,	
  GOLD,	
  tabagisme.	
  
–  Sous	
  groupe	
  HF:	
  ↑	
  SGRQ	
  et	
  exacerba&ons	
  l’année	
  précédente	
  (4	
  vs	
  2,2)	
  

Blue	
  shows	
  Firmicute	
  dominance	
  and	
  yellow	
  Gammaproteobacterial	
  dominance.	
  



Résultats	
  

•  Exacerba(ons	
  
–  HF:	
  ra&o	
  stable	
  
–  GF:	
  tendance	
  à	
  ↑	
  
–  HG:	
  ↑	
  significa&ve	
  du	
  ra&o	
  G:F	
  	
  

•  Dès	
  J0	
  
•  ↑	
  Gammaproteobacteria,	
  ↓	
  Firmicutes	
  
•  Retour	
  équilibre	
  à	
  la	
  rémission	
  
•  Indica&on	
  à	
  une	
  an&biothérapie	
  :	
  

accélérer	
  restaura&on	
  l’équilibre	
  du	
  
microbiome.	
  

•  PRC	
  virus	
  	
  
–  15/66	
  exacerba&ons	
  
–  Pas	
  de	
  correla&on	
  entre	
  detec&on	
  virus	
  et	
  

cluster	
  HG/HF/GF	
  (22%)	
  

•  Courbe	
  ROC	
  
–  Ra&o	
  G:F	
  meilleur	
  marqueur	
  pour	
  iden&fier	
  le	
  

sous	
  groupe	
  HG	
  (que	
  CRP,	
  VEMS,	
  Il1β)	
  
•  Cut	
  off	
  2.67	
  
•  Se:	
  100%,	
  Sp	
  80%	
  	
  

Blue	
  shows	
  Firmicute	
  dominance	
  
and	
  yellow	
  Gammaproteobacterial	
  
dominance.	
  



Limites	
  /	
  conclusion	
  

•  Limites	
  
–  Nombre	
  de	
  pa&ents	
  inclus	
  (pe&tes	
  popula&ons	
  dans	
  sous	
  groupes)	
  
–  Analyse	
  de	
  plusieurs	
  exacerba&ons	
  chez	
  un	
  même	
  sujet.	
  

–  Approche	
  moléculaire	
  :	
  évalua&on	
  dynamique	
  du	
  microbiome	
  
–  Nouveau	
  biomarqueur	
  pour	
  guider	
  l’indica&on	
  de	
  l’Abth	
  

•  Sous	
  popula&on	
  BPCO	
  suscep&ble	
  de	
  réponse	
  aux	
  AB:	
  HG	
  
•  Délai	
  de	
  résultats	
  compa&ble	
  avec	
  la	
  décision	
  thérapeu&que	
  
•  Logique	
  d’épargne	
  an&bio&que.	
  	
  

1/	
  Rogers	
  GB,	
  et	
  al.	
  A	
  novel	
  microbiota	
  stra@fica@on	
  system	
  predicts	
  future	
  exacerba@ons	
  in	
  bronchiectasis.	
  
Annals	
  of	
  the	
  American	
  Thoracic	
  Society.	
  2014	
  



Infec&ons	
  des	
  pathologies	
  
pulmonaires	
  chroniques	
  

	
  
Les	
  nouveautés	
  de	
  l’année	
  

Asthme	
  



Allergy	
  Asthma	
  Et	
  Immunol	
  Research	
  

•  Ra(onnel	
  
•  Infec&ons	
  respiratoires:	
  trigger	
  exacerba&ons	
  asthma&ques	
  

•  Etude	
  randomisée	
  subs&tu&on	
  IgG	
  1	
  à	
  2	
  G/kg/mois:	
  pas	
  de	
  preuve	
  [1]	
  

•  Asthme	
  peut	
  être	
  associé	
  à	
  des	
  déficits	
  en	
  sous	
  classes	
  d’IgG	
  	
  [1]	
  
•  Pas	
  d’étude	
  dans	
  sous	
  groupe	
  asthma&ques	
  +	
  déficit	
  immunitaire	
  humoral	
  sous	
  classes	
  IgG.	
  

•  Pa(ents	
  et	
  méthodes	
  
•  Etude	
  Coréenne	
  mul&centrique	
  ouverte	
  phase	
  III,	
  Janvier	
  2013	
  à	
  Février	
  2016	
  

•  Adultes	
  Asthma&ques	
  (Défini&on	
  clinique,	
  fonc&onnelle	
  (GINA)	
  
•  Modérés	
  à	
  sévères	
  (Expert	
  Panel	
  Report	
  3)	
  	
  
•  Non	
  contrôlés	
  avec	
  }t	
  maximal:	
  >	
  2	
  exacerba&ons	
  annuelles	
  

•  Déficit	
  en	
  sous	
  classe	
  IgG	
  (-­‐2DV)	
  (Interna@onal	
  Union	
  of	
  Immunological	
  Socie@es).	
  
•  Schéma	
  de	
  l’étude	
  

•  6	
  mois	
  d’observa&on	
  /	
  6	
  mois	
  supplémenta&on	
  mensuelle	
  0,4	
  g/kg/mois	
  /	
  6	
  mois	
  surveillance	
  post	
  }t	
  

1/	
  Almun	
  LM,	
  et	
  al.	
  Effect	
  of	
  intravenous	
  immunoglobulin	
  on	
  steroid	
  consump@on	
  in	
  pa@ents	
  with	
  severe	
  asthma:	
  a	
  
double-­‐blind,	
  placebo-­‐controlled,	
  randomized	
  trial.	
  J	
  Allergy	
  Clin	
  Immunol	
  1999	
  	
  



Résultats	
  

•  30	
  pa&ents	
  inclus:	
  24	
  ont	
  complétés	
  l’étude	
  
–  Age	
  médian	
  de	
  54,6	
  ans,	
  92%	
  femmes	
  
–  8	
  %	
  fumeurs,	
  8%	
  ex,	
  83%	
  non	
  fumeurs	
  
–  Asthme	
  modérés	
  (45	
  %)	
  à	
  sévères	
  (44%)	
  
–  Contrôle	
  par&el	
  (52%),	
  non	
  contrôlé	
  (41%)	
  
–  VEMS	
  73,4	
  %	
  +	
  23,1	
  %	
  

•  Parmi	
  les	
  différents	
  déficits	
  en	
  sous	
  classes	
  
–  Le	
  plus	
  fréquent:	
  IgG3	
  (77%)	
  

16	
  



Résultats:	
  subs&tu&on	
  

Réduc(on	
  	
  significa(ve	
  
•  Taux	
  d’exacerba&ons	
  :	
  

–  2.46	
  ±1.96	
  à	
  1.04	
  ±	
  1.46	
  (p=0,012)	
  
•  Consulta&ons	
  non	
  programmées	
  (p=0,029)	
  
•  Hospitalisa&ons	
  non	
  programmées	
  (p=0,008)	
  

17	
  



Résultats:	
  subs&tu&on	
  

•  é	
  taux	
  de	
  pa&ents	
  contrôlés,	
  ê	
  pa&ents	
  non	
  contrôlés	
  
•  é	
  ques&onnaires	
  qualités	
  de	
  vie	
  dès	
  8ème	
  Semaine	
  

•  Pas	
  modifica&on	
  fonc&on	
  respiratoire,	
  épargne	
  cor&sonique	
  

•  Effets	
  secondaires	
  
–  6	
  EI	
  sévère:	
  Gastroentérite,	
  herpes,	
  anorexie,	
  sinusite.	
  	
  

•  Aucun	
  retenu	
  comme	
  imputable	
  au	
  }t	
  subs&tu&f	
  
–  Effets	
  secondaires	
  }t	
  subs&tu&f	
  

•  Maux	
  de	
  tête	
  (n=5),	
  rash	
  (n=2),	
  myagies	
  (n=2)	
  ne	
  conduisant	
  pas	
  arrêt	
  }t.	
  



Limites,	
  conclusion	
  

	
  
•  Limites	
  

–  Pe&t	
  échan&llon,	
  popula&on	
  Coréenne	
  
–  Période	
  courte	
  de	
  suivi	
  
–  Pas	
  d’étude	
  du	
  reten&ssement	
  saisonnier	
  

•  T}	
  subs&tu&f	
  
•  Cibler	
  les	
  pa&ents	
  asthma&ques	
  +	
  déficit	
  en	
  sous	
  classes	
  IgG.	
  

–  Modérés	
  à	
  sévères	
  
–  Non	
  contrôlés	
  avec	
  traitement	
  maximal.	
  	
  
–  Phénotype	
  exacerbateur	
  fréquent.	
  
–  L’hiver?	
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Infec&ons	
  des	
  pathologies	
  
pulmonaires	
  chroniques	
  

	
  
Les	
  nouveautés	
  de	
  l’année	
  

Dilata(ons	
  bronchiques	
  



Respiratory	
  Medicine,	
  2017	
  

Ra(onnel	
  
•  Iden&fier	
  les	
  pa&ents	
  DDB	
  infectés	
  chronique	
  à	
  pyocyanique.	
  

–  Ac	
  an&-­‐pyocyanique:	
  ou&l	
  diagnos&c?	
  
Pa(ents	
  &	
  Méthodes	
  
•  Etude	
  prospec&ve,	
  adultes	
  DDB,	
  UK	
  entre	
  2012	
  et	
  2015.	
  	
  

–  Exclusion:	
  déficits	
  immunitaires	
  humoraux	
  profonds	
  subs&tués,	
  CF,	
  ABPA,	
  mycobactériose	
  
ac&ve.	
  

•  408	
  pa&ents,	
  suivi	
  12	
  mois	
  
–  2	
  groupes	
  de	
  pa&ents	
  :	
  Présence	
  /	
  absence	
  d’infec&on	
  chronique	
  pyocyanique.	
  	
  

•  Infec&on	
  chronique	
  :	
  >	
  2	
  ECBC	
  +	
  pyo	
  en	
  1	
  an	
  (3	
  mois	
  d’intervalle)	
  et/ou	
  un	
  échec	
  
d’éradica&on	
  [1].	
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Résultats:	
  408	
  pa&ents	
  

•  Caractéris&ques	
  
–  50	
  %	
  femmes,	
  65.4	
  ans	
  
–  DDB	
  idiopathiques:	
  43.9	
  %,	
  post	
  infec&euses:	
  19.6%	
  
–  VEMS	
  moyen:	
  70.7	
  %	
  th,	
  score	
  BSI:	
  7.6	
  points	
  
–  14.7%	
  (n=	
  60)	
  infec(on	
  chronique	
  à	
  pyocyanique	
  	
  

•  >	
  	
  exacerba&ons	
  (4	
  Vs	
  1,	
  p<0.001),	
  ↑	
  dyspnée	
  (3	
  vs	
  2	
  mMCR,	
  p<0.001)	
  
•  VEMS	
  inférieur	
  55.3	
  Vs	
  72.5	
  %	
  (p<0.001)	
  
•  ↑	
  BSI	
  et	
  FACED,	
  ↑	
  SGRQ	
  (42.9	
  Vs	
  62.3).	
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Résultats:	
  Ac	
  an&-­‐pyocyaniques	
  

•  Pa&ents	
  avec	
  infec&on	
  chronique	
  à	
  pyocyanique	
  
–  Taux	
  IgG	
  ↑	
  :	
  6.2	
  vs.	
  1.3	
  U,	
  p	
  <	
  0.001.	
  
–  Cut	
  Off:	
  2.96	
  U	
  (ROC	
  0.87)	
  Se	
  95%,	
  Sp	
  74,4%	
  

	
  
•  Sérologie	
  posi&ve	
  

–  97%	
  des	
  pa&ents	
  infectés	
  chroniques	
  
–  Pa&ents	
  non	
  infectés	
  chroniques:	
  25.6	
  %	
  	
  (89/348	
  pa&ents)	
  

•  Absence	
  de	
  différence	
  :	
  sévérité	
  de	
  DDB,	
  qualité	
  de	
  vie,	
  VEMS.	
  
•  11.2	
  %	
  (n=10)	
  posi&va&on	
  de	
  ECBC	
  l’année	
  à	
  pyocyanique	
  

–  6	
  pa&ents	
  devenus	
  porteur	
  chroniques.	
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Résultats:	
  suivi	
  des	
  pa&ents	
  non	
  infectés	
  chroniques	
  	
  

•  38	
  ECBC	
  primo-­‐colonisés	
  à	
  pyocyanique	
  au	
  cours	
  de	
  l’année	
  de	
  suivi	
  
–  50	
  %	
  IgG	
  an&pyocyanique	
  néga&fs	
  
–  Protocole	
  d’éradica&on	
  (100%)	
  

•  Ciprofloxacine	
  14	
  jours	
  puis	
  14	
  jours	
  }t	
  IV	
  et	
  3	
  mois	
  coli	
  inhalée	
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Discussion,	
  conclusion	
  

•  Pseudomonas	
  aeroginosa	
  :	
  rôle	
  important	
  dans	
  la	
  pathogenèse	
  des	
  DDB	
  
–  Marqueurs	
  de	
  l’inflamma&on	
  ↑,	
  sévérité,	
  chute	
  VEMS	
  comme	
  dans	
  l’étude	
  [1,2]	
  

•  Sérologie	
  an&-­‐pyocyanique	
  
–  Bon	
  ou&l	
  diagnos&c	
  pour	
  iden&fier	
  les	
  pa&ents	
  infectés	
  chronique	
  à	
  pyocyanique	
  	
  

•  Se	
  95%,	
  Sp	
  74.4%	
  dans	
  l’étude.	
  
•  Se	
  96	
  %	
  et	
  Sp	
  83%	
  infec&on	
  à	
  pyocyanique	
  [3].	
  

–  Séronéga&f:	
  marqueur	
  de	
  succès	
  du	
  traitement	
  d’éradica&on	
  
–  Séroposi&f:	
  sévérité	
  de	
  maladie.	
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Infec&ons	
  des	
  pathologies	
  
pulmonaires	
  chroniques	
  

	
  
Les	
  nouveautés	
  de	
  l’année	
  

Transplanta(on	
  pulmonaire	
  
	
  



Journal	
  of	
  Heart	
  and	
  Lung	
  Transplanta&on,	
  2017	
  

•  Ra(onnel	
  /	
  objec(fs	
  
–  API:	
  complica&on	
  grave	
  et	
  fréquente	
  chez	
  les	
  pa&ents	
  transplantés	
  pulmonaires.	
  

•  Diagnos&c	
  difficile	
  infec&on	
  /	
  colonisa&on	
  (RR	
  x	
  11	
  API	
  dans	
  les	
  6	
  mois)	
  [1,2]	
  	
  
•  Galactomananne	
  GM:	
  risque	
  de	
  faux	
  posi&f:	
  20%	
  .	
  

–  Pentraxine	
  3:	
  PRR	
  (PaZern	
  Recogni@on	
  Receptor),	
  immunité	
  innée	
  
•  ↑	
  site	
  inflamma&on	
  (études	
  greffe	
  rénale,	
  sepsis	
  graves	
  [3]	
  )	
  
•  Dosage	
  simultané:	
  marqueur	
  de	
  l’infec&on	
  ≠	
  colonisa&on:	
  marqueur	
  discriminant?	
  	
  

•  Méthodes	
  
–  Etude	
  rétrospec&ve	
  (décembre	
  2008	
  à	
  juin	
  2014)	
  	
  
–  Concentra&on	
  PTX3	
  dans	
  322	
  LBA	
  de	
  151	
  pa&ents	
  transplantés	
  +	
  9	
  sujets	
  sains	
  

•  LBA	
  systéma&ques	
  85%	
  (J14,	
  S6,	
  M3,	
  M6,	
  M9,	
  M12,	
  M18)	
  ou	
  sur	
  point	
  d’appel	
  11%	
  

1/	
  Iversen	
  M,	
  et	
  al.	
  Aspergillus	
  infec@on	
  in	
  lung	
  transplant	
  pa@ents:	
  incidence	
  and	
  prognosis.	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Microbiol	
  Infect	
  Dis	
  2007	
  
2/	
  Cahill	
  BC,	
  et	
  al.	
  Aspergillus	
  airway	
  coloniza@on	
  and	
  invasive	
  disease	
  a[er	
  lung	
  transplanta@on.	
  Chest	
  1997	
  
3/	
  Imai	
  N,	
  et	
  al.	
  Pentraxin-­‐3	
  expression	
  in	
  acute	
  renal	
  allogra[	
  rejec@on.	
  Clin	
  Transplant	
  2012	
  	
  	
  



Résultats:	
  Caractéris&ques	
  des	
  pa&ents	
  

•  322	
  LBA	
  (151	
  LTR	
  +	
  9	
  contrôles)	
  
–  Tx	
  pulmonaire	
  

•  FPI	
  45%	
  
•  Emphysème	
  24%	
  
•  Mucoviscidose	
  20%	
  

–  20	
  %	
  de	
  rejet	
  aigu	
  cellulaire	
  (BTB)	
  
–  15	
  %	
  prélèvement	
  +	
  bactériens	
  (70	
  %	
  

pyocyanique)	
  
–  15	
  %	
  de	
  culture	
  aspergillus	
  +	
  (48/322)	
  



Aspergilloses	
  invasives	
  et	
  colonisa&on	
  

–  API	
  :	
  n=	
  15	
  (probables	
  ISHLT):	
  3	
  GM	
  +	
  culture	
  +	
  /	
  7	
  cultures	
  +	
  /	
  5	
  GM	
  +	
  

•  Aspergillus	
  +	
  GM:	
  n=	
  10:	
  10	
  instaura&ons	
  de	
  }t	
  

•  Colonisa(on	
  aspergillaire:	
  n=	
  28	
  	
  
(Aspergillus	
  culture	
  +	
  pa&ent	
  asymptoma&que	
  ø	
  	
  sécré&ons	
  endobronchiques	
  ø	
  modifica&on	
  	
  Rx	
  )	
  	
  

–  Parmi	
  24	
  pa&ents	
  non	
  traités	
  par	
  an&fongiques:	
  0	
  aspergillose.	
  

•  Colonisa(on	
  GM:	
  n=17	
  
(GM	
  >	
  0,5	
  LBA	
  +	
  pa&ent	
  asymptoma&que	
  ø	
  	
  sécré&ons	
  endobronchiques	
  ø	
  modifica&on	
  	
  Rx	
  )	
  	
  

–  Parmi	
  10	
  pa&ents	
  non	
  traités	
  par	
  an&fongiques:	
  1	
  aspergillose.	
  

1/	
  Segal	
  BH,	
  et	
  al.	
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  to	
  therapy	
  and	
  study	
  outcomes	
  in	
  clinical	
  trials	
  of	
  invasive	
  fungal	
  diseases:	
  MSG	
  
and	
  EORTC	
  consensus	
  criteria.	
  Clin	
  Infect	
  Dis	
  2008.	
  
2/	
  Husain	
   S,et	
   al.	
   A	
  2010	
  working	
   formula@on	
   for	
   the	
   standardiza@on	
  of	
   defini@ons	
   of	
   infec@ons	
   in	
   cardiothoracic	
  
transplant	
  recipients.	
  J	
  Heart	
  Lung	
  Transplant	
  2011	
  
	
  



Valeurs	
  de	
  PTX3	
  

Colonisa&on	
  GM	
  +:	
  Cutoff	
  de	
  312	
  pg/ml	
  Se	
  75%	
  Sp	
  83%	
  	
  
Colonisa&on	
  Aspergillus:	
  Cutoff	
  :319	
  pg/ml,	
  Se	
  73%	
  Sp	
  86%	
  	
  	
  



Valeurs	
  de	
  PTX3	
  

•  21	
  	
  pneumopathies	
  bactériennes	
  avaient	
  éléva&on	
  PTX3	
  



Discussion	
  

•  PTX3	
  	
  
–  Rôle	
  dans	
  la	
  défense	
  an&-­‐aspergillaire	
  (ac&ve	
  l’immunité	
  innée).	
  
–  Applica&on	
  diagnos&que	
  qui	
  devra	
  être	
  validée	
  prospec&vement.	
  

•  Discrimina&on	
  l’infec&on	
  aspergillaire	
  ≠	
  colonisa&on	
  	
  
•  Non	
  spécifique	
  
•  U&lisa&on	
  en	
  associa&on	
  au	
  GM	
  (risque	
  faux	
  posi&f	
  20%).	
  



Merci	
  pour	
  votre	
  aien(on	
  
	
  


