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Microbiologie	  :	  CF	  versus	  bronchectasies	  non-‐CF	  	  
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Colonisa3on/infec3on	  :	  
	  

-‐	  Primo	  
-‐ 	  Intermi@ente	  
-‐ 	  Chronique	  	  
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Muta3ons	  c"r	   Protéine CFTR 
anormale 

Défaut transport  
ionique 

Clairance muco- 
ciliaire altérée 

Cycle	  de	  
destruc3on	  

Inflamma3on	  

Obstruc3on	  /	  
bouchons	  muqueux	  

Infec3on	  

Primo-‐colonisa3on/infec3on	  	  
1	  seul	  phénotype	  /	  non	  mucoïde	  	  	  

Pigmenté	  
Le	  +	  souvent	  sensible	  aux	  ATB	  an4-‐PA	  

Colonisa3on/Infec3on	  chronique	  
Diversité	  des	  phénotypes	  /	  au	  moins	  1	  mucoïde	  

Non	  pigmenté	  
Le	  plus	  souvent	  mul3résistant	  aux	  ATB	  



Impossibilité	  d’éradica4on	  /	  moyens	  actuels	  

Dégrada4on	  +	  rapide	  fonc4on	  respiratoire	  CF	  

P.	  aeruginosa	  	  
mucoïde	  
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Modifica4ons	  adapta4ves	  nombreuses	  au	  cours	  de	  la	  persistance	  



Microbiologie	  :	  CF	  versus	  bronchectasies	  non-‐CF	  	  

6	  

Chandrasekaran	  et	  al.	  BMC	  Pulmonary	  Medicine	  2018;	  18:8	  3	   Alanin	  et	  al.	  Clin	  Microbiol	  Infect	  2015;	  21:	  1093.e1–1093.e7	  

Dyskinésie	  ciliaire	  primi4ve	  Toutes	  bronchectasies	  non-‐CF	  

+	  S.	  pneumoniae,	  S.	  aureus	  &	  M.	  catarrhalis	  

à 	   	  P.	  aeruginosa	  :	  1	  pathogène	  prévalent	  CF/non-‐CF	  
à 	   	  Des	  types	  de	  colonisa3on	  similaires	  	   Wijers	  et	  al.	  Chron	  Respir	  Dis	  2017;	  14:	  392	  



7	   Chandrasekaran	  et	  al.	  BMC	  Pulmonary	  Medicine	  (2018)	  18:83	  
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Bactéries	  émergentes	  :	  CF	  versus	  bronchectasies	  non-‐CF	  	  

mais	  aussi	  :	  
	  

	   	   	  Pandoraea	  
	   	   	  Inquilinus	  
	   	   	  Ochrobactrum	  
	   	   	  Agrobacterium	  /	  Rhizobium	  
	   	   	  Cupriavidus	  
	   	   	  Nocardia	  
	   	   	  ...	  

!	  des	  pathogènes	  opportunistes	  divers,	  
certains	  considérés	  comme	  émergents	  (CF)	  
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• 	  Une	  biblio	  pauvre	  
	  
• 	  Extrapola4on	  ß	  CF	  le	  +	  souvent	  	  
	  
• 	  Quelques	  cas	  cliniques	  
	  

Non-‐CF	  ?	  	  

Bactéries	  émergentes	  :	  CF	  versus	  bronchectasies	  non-‐CF	  	  

Semin	  Respir	  Crit	  Care	  Med	  (2015)	  36:225-‐235	  



10	  

•	  US	  Bronchiectasis	  Research	  Registry	  à	  descrip4on	  de	  la	  popula4on	  
	  

Aksamit	  et	  al.	  Chest	  (2017)	  151:982-‐92	  

•	  EMBARC	  :	  European	  Mul4centre	  Bronchiectasis	  Audit	  and	  Research	  Collabora4on	  
	  

Chalmers	  et	  al.	  ERJ	  Open	  Research	  (2016)	  2:00081-‐2015	  

Bactéries	  émergentes	  hors	  CF	  ?	   	   	  Et	  les	  registres	  ?	  

Analyses	  descrip4ves	  non	  longitudinales	  disponibles	  actuellement	  :	  	  
	  

Emergences	  /	  DDB	  non-‐CF	  ?	  
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Aksamit	  et	  al.	  Chest	  (2017)	  151:982-‐92	  

!	  Des	  pathogènes	  opportunistes	  	  
divers	  	  
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Les	  déterminants	  de	  l’émergence	  

Semin	  Respir	  Crit	  Care	  Med	  (2015)	  36:225-‐235	  

à	   	  une	  sélec4on	  probable	  	  
	  par	  les	  an4biothérapies	  

7.	  Des	  capacités	  adapta3ves	  bactériennes	  mul3ples	  
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Bactéries	  (bacilles	  à	  Gram	  néga4f	  +++)	  d’origine	  environnementale	  
	  naturellement	  mul3résistants	  &	  acquisi4on	  de	  R	  supplémentaires	  possibles	  

Bactéries	  émergentes	  &	  résistance	  aux	  an4bio4ques	  

A	  tester	  (CA-‐SFM	  2019	  V2)	  

Mul4résistance	  naturelle	  :	  
	  
-‐	  ß-‐lactamines	  :	  

	  sauf	  moxalactam	  (MOX)	  &	  	  
	  4carcilline-‐acide	  clavulanique	  (TCC)	  

-‐	  aminosides	  	  
-‐ 	  polymyxines	  

Produc4on	  de	  2	  β-‐lactamases	  dont	  une	  	  
carbapénémase	  (métallo-‐β-‐lactamase)	  

Stenotrophomonas	  maltophilia	  

CAZ	  



Mul4résistance	  naturelle	  :	  
	  
-‐	  céphalosporines	  sauf	  ceoazidime	  
-‐	  aminosides	  	  
-‐ 	  polymyxines	  
-‐	  fosfomycine	  
	  
Sensibilité	  aux	  pénicillines	  

ß-‐lactamase	  chromosomique	  
induc4ble	  
	  

Phénotype	  similaire	  à	  celui	  	  
de	  Bordetella	  bronchisep@ca	  

CF	   CAZ	   PTZ	  
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Achromobacter	  complexe	  xylosoxidans	  



Mul4résistance	  naturelle	  aux	  ß-‐lactamines	  
Excep4on	  :	  latamoxef	  et	  imipénème	  

Mul4résistance	  naturelle:	  Imipénème,	  seule	  
β-‐lactamine	  ac4ve	  (+	  aspect	  mucoïde)	  

IPM	  

15	  

Ochrobactrum	  anthropi	  /	  O.	  intermedium	   Inquilinus	  limosus	  



Produc4on	  de	  2	  β-‐lactamases	  

Burkholderia	  complexe	  cepacia	  

Mul4résistance	  naturelle	  
	  
-‐	  Idem	  P.	  aeruginosa	  
(aminopénicillines	  +	  
C1G	  +	  C2G)	  
	  
+	  4carcilline	  +	  TCC	  
(alors	  que	  pipéracilline	  S)	  
+	  imipénème	  (bas	  niveau)	  	  
	  
-‐	  aminosides	  	  
-‐	  polymyxines	  

Traitement	  intensif,	  associa4on	  d’ATB	  (2-‐3	  dont	  méropénème)	  

A	  tester	  (CA-‐SFM	  2019	  V2)	  



Mucoidy	  

Biofilm	  

Small	  Colony	  Variants	  (SCV)	  

An4bio4c	  resistance	  

Metabolic	  varia4ons	  

Adapta4on	  
phénotypique	  
(génotypique)	  

Decreased	  virulence	  

C.	  Dupont	  

Des	  capacités	  d’adapta4on	  bactérienne	  mul4ples	  
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Des	  colonisa4ons	  par	  des	  popula4ons	  bactériennes	  adaptées	  diversifiées	  

Niche	  pulmonaire	  
par3culière	  

Diverses	  pressions	  de	  sélec4on	  

bio4ques	  &	  abio4ques	  

Adapta3on	  
bactérienne	  

	  

!	  persistance	  d’une	  
popula3on	  diversifiée	  

Lieberman	  et	  al.	  2014;	  Worken4ne	  et	  al.	  2013;	  Winstanley	  et	  al.	  2016;	  Foweraker	  et	  al.	  2005;	  Clark	  et	  al.	  
2015	  



Clark	  ST	  et	  al.	  Sci	  Rep	  2015.	  5:10932	  

S	  

I	  

R	  

Quelles	  conséquences	  ?	  Exemple	  de	  l’an4biogramme	  (ceoazidime)	  

Dupont	  C	  et	  al.	  J	  Clin	  Microbiol.	  2016.	  55:206-‐215	  

Sensible	  

Résistant	  

Achromobacter	  xylosoxidans	  Pseudomonas	  aeruginosa	  



	  	  	  	  	  	  	  	  	  Au	  sein	  d’un	  même	  échan4llon,	  au	  moins	  un	  variant	  résistant	  aux	  ATB	  de	  première	  ligne	  	  

De	  nombreux	  pa4ents	  et	  de	  nombreux	  an4bio4ques	  concernés	  

S	  

R	  

S	  

R	  

Dupont	  C	  et	  al.	  J	  Clin	  Microbiol.	  2016.	  55:206-‐215	  



21	  

• 	  Capacité	  de	  colonisa4on	  chronique	  
• 	  Mucoïdie	  
• 	  Forma4on	  de	  biofilm	  
• 	  Mul4résistance	  	  
• 	  Formes	  intracellulaires	  
• 	  	  ...	  	  

	   	   	  +	  
• 	  Diversité	  des	  popula4ons	  

Des	  caractéris4ques	  communes	  P.	  aeruginosa	  &	  bactéries	  émergentes	  

Des	  colonisa3ons	  atypiques	  et	  complexes	  
impliquant	  de	  nombreux	  variants	  

«	  Assurance	  écologique	  »	  
	  

Dynamique	  compensatoire	  /	  réponse	  aux	  fluctua3ons	  environnementales	  
	  

Eradica3on	  impossible	  au	  stade	  de	  colonisa3on	  chronique	  

Chiron	  et	  al.	  2005	  (Inquilinus);	  Pompilio	  et	  al.	  2016	  (S.	  maltophilia);	  Silva	  t	  al.	  2016	  (Burkholderia);	  Dupont	  et	  al.	  2017	  (Pandoraea)	  	  
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Discussion	  -‐	  Conclusions	  (1)	  

ü 	  Delta	  important	  des	  connaissances	  sur	  bactéries	  émergentes	  CF	  vs	  non-‐CF	  
	  
ü 	  	  Prise	  en	  charge	  différente	  des	  ECBC	  CF	  &	  non-‐CF	  

Nombreuses	  par3cularité	  à	  toutes	  les	  étapes	  de	  l’ECBC	  /	  pa3ents	  
CF	  =	  une	  analyse	  spécifique	  et	  complexe	  



Echantillon  
" 

Milieux de culture 
" 

Ensemencement  
" 

Incubation 
" 

Identification 
" 

Antibiogramme 
" 

Analyses 
spécialisées 

Mucoviscidose	  
Mucoviscidose	  Autre	  

Les	  milieux	  de	  culture	  ensemencés	  a	  minima	  



Expectora3on	  

-‐ Mélange	  sécré4ons	  et	  fluidifiant	  en	  quan4tés	  égales	  
-‐	  Homogénéisa4on	  (2	  min	  vortex)	  
-‐	  15	  min	  T°	  ambiante	  

=	  10-‐3	  

=	  10-‐5	  

Mucoviscidose	  

10	  µl	  /	  10	  ml	  

10	  µl	  /	  10	  ml	  

1	  colonie	  
	  =	  	  

2.102	  UFC/ml	  

1	  colonie	  
	  =	  	  

2.105	  UFC/ml	  

1	  colonie	  
	  =	  	  

2.107	  UFC/ml	  

Géloses	  non	  sélec4ves	  &	  
sélec4ves	  S.	  aureus,	  BGN	  +/-‐	  
P.	  aeruginosa,	  B.	  cepacia	  

Dilu3ons	  adaptées	  aux	  seuils	  
«	  significa3fs	  »	  de	  dénombrement	  

Signaler	  phénotypes	  mucoïde	  et	  variants	  à	  pe4tes	  colonies	  	  

10	  µl	   10	  µl	   10	  µl	  

Non-‐CF	  



25	  

ü 	  Delta	  important	  des	  connaissances	  sur	  bactéries	  émergentes	  CF	  vs	  non-‐CF	  
	  
ü 	  Prise	  en	  charge	  différente	  des	  ECBC	   	  !	   	  informa3vité	  dis3ncte	  CF	  /	  non-‐CF	  	  

	  	  ü 	  Probléma4que	  de	  l’hétérogénéité	  des	  en4tés	  cliniques	  au	  sein	  de	  ‘bronchectasies	  non-‐CF’	  	  
	   	   	   	   	   	   	   	  	  

Discussion	  -‐	  Conclusions	  (2)	  



Des	  é3ologies	  des	  bronchectasies	  non-‐CF	  (très)	  variées	  

26	  

Chandrasekaran	  et	  al.	  BMC	  Pulmonary	  Medicine	  (2018)	  18:83	  
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ü 	  Delta	  important	  des	  connaissances	  sur	  bactéries	  émergentes	  CF	  vs	  non-‐CF	  
	  
ü 	  Prise	  en	  charge	  différente	  des	  ECBC	  	  !	  informa3vité	  dis3ncte	  CF	  /	  non-‐CF	  	  

ü 	  Probléma4que	  de	  l’hétérogénéité	  des	  en3tés	  cliniques	  (bronchectasies	  non-‐CF)	  	  
	   	   	   	   	   	   	   	  !	  une	  microbiologie	  unique	  ?	  

	  
ü 	  Rôle	  pathogène	  bactéries	  ‘émergentes’/	  atypiques	  hors	  CF	  (et	  parfois	  CF)	  ?	  
	  
	  
ü 	  Traitement	  ?	  Quand	  ?	  Comment	  ?	  Adapté	  à	  (aux)	  ATB(s)	  ?	  
	  

ü 	  Des	  pathologie	  polymicrobiennes	  ?	  /	  communautés	  pathologiques	  en	  interac3on	  ?	  	  

Discussion	  -‐	  Conclusions	  (3)	  



28	   Peters	  BM	  et	  al.	  Clin	  Microbiol	  Rev	  (2012)	  25:	  193-‐213	  	  

Aksamit	  et	  al.	  Chest	  (2017)	  151:982-‐92	  

DDB	  non-‐CF	  ?	  

Gollwitzer	  &	  Marsland.	  Pharmacol	  Ther.	  2014;141:32-‐9	  	  

Nouvelles	  cibles	  thérapeu3ques	  ?	  
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