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PARTIE | : GENERALITES

1) La mucoviscidose

La mucoviscidose est une pathologie grave associée a une mortalité encore importante
malgré les avancées thérapeutiques (1,1% en 2014 (1)). A ce jour, la mucoviscidose est la
maladie génétique la plus fréquente en Europe, avec une incidence de 1/4500 en France (2).
De transmission autosomique récessive, elle est liée a la mutation du géne CFTR (situé sur le
bras long du chromosome 7), entrainant une dysfonction du canal CFTR (3). Il existe plus de
1500 mutations du géne CFTR, réparties en cinq classes selon la répercussion sur la synthése,
la progression intracellulaire et la fonction de la protéine. La mutation la plus fréquente en
France est la mutation AF508 (4).

Le canal CFTR est situé sur le pole apical des cellules épithéliales et permet I’efflux
des ions chlorures. Il joue un réle majeur dans 1’équilibre hydro-électrique des sécrétions
exocrines (3). Les manifestations des anomalies du canal CFTR sont multisystémiques : ORL,
pulmonaires, digestives, endocriniennes et sexuelles (3). Les manifestations pulmonaires
résultent d’une anomalie de la clairance mucociliaire, avec des sécrétions €paisses difficiles a
mobiliser (4).

L’exposition respiratoire aux agents pathogénes, que ce soit bactéries ou champignons,
est permanente. Les difficultés a éliminer ces particules inhalées dans la mucoviscidose
conduisent a la colonisation des voies aériennes et du poumon, de maniére transitoire ou
chronique et favorisent les infections (5). Le réle des bactéries comme Staphylococcus aureus
ou Pseudomonas aeruginosa dans les exacerbations aigues est bien connu, mais la
colonisation fongique des voies aériennes est également responsable de multiples infections
respiratoires (6). La colonisation fongique est favorisée par la petite taille des spores, qui
atteignent facilement les alvéoles pour s’y développer, mais aussi par 1’utilisation prolongée
d’antibiotiques et de corticoides dans la mucoviscidose (7,8).

Les infections fongiques au cours de la mucoviscidose sont essentiellement liées a
Aspergillus fumigatus (9), mais des champignons plus rares ont pu &tre mis en évidence gréce
a des milieux de culture spécifiques. Ainsi, le Scedosporium apiospermum est le deuxieme
champignon filamenteux le plus fréquemment retrouvé dans les crachats des patients atteints

de mucoviscidose (9-14)
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2) Scedosporium apiospermum.

2.1) Taxonomie

Le genre Scedosporium est composé de deux espéces médicalement importantes :
Scedosporium apiospermum et Scedosporium prolificans (15).

Le Scedosporium apiospermum est un champignon filamenteux, initialement
considéré comme ’anamorphe de Pseudallescheria boydii. Gigaldo et al (16) ont démontré
dans leur étude que le Scedosporium apiospermum est un complexe comprenant au moins
cing especes distinctes : Scedosporium aurantiacum, Pseudallescheria minutispora,
Scedosporium dehoogii, Scedosporium apiospermum et Pseudallescheria boydii (16,17). En
France, le Scedosporium apiospermum et Pseudallescheria boydii auraient la plus forte

prévalence dans ce complexe d’espéce (6).

2.2) Environnement

Le Scedosporium apiospermum est un champignon ubiquitaire retrouvé dans les
plantes en pots (le plus grand réservoir retrouvé dans les études environnementales chez les
patients atteints de mucoviscidose (9)), les eaux riches en nutriments ou polluées, les boues
d’épuration, le fumier et les sols. Les spores de Scedosporium apiospermum sont rarement

retrouvées dans 1’air ou sur les surfaces (1% des prélévements de surface intérieure) (18-20).

2. 3) Méthodes de détection

Les méthodes conventionnelles de détection et d’identification de Scedosporium spp
sont peu sensibles et longues (jusqu’a 14 jours pour permettre une identification
morphologique) (14,17). Sa croissance est fréquemment génée par des micro-organismes se
développant plus facilement dans les milieux de culture non selectifs utilises en routine dans
la plupart des laboratoires (5,14). Le Scedosporium est mieux détecté avec un milieu sélectif
tel que YPDA + cycloheximide (12), une gélose dichloran-rose bengal-chloramphenicol

supplémentée avec du Benomyl.
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Rainer et al ont montré que le milieu SceSel+(21) était efficace pour isoler le
Scedosporium dans les prélévements environnementaux, mais son utilisation dans les

prélévements mycologiques des crachats n’a pas été évalué .

A. Scedosporium apiospermum: colonie en croissance sur une gélose dextrose de pomme de terre

apres 14 jours a 25°. B et C. Visualisation des conides au microscope électronique. (16)

Culture de crachats de patients atteints de mucoviscidose, dans une gélose dichloran-rose Bengal —

chloramphenicol supplémentée en benomyl. (12)
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Les méthodes de détection moléculaire habituelles seraient insuffisamment sensibles

pour identifier les Scedosporium spp dans les sécrétions respiratoires (22).

2.4) Pathogénicité

La colonisation par Scedosporium apiospermum est due a 1’inhalation ou a un contact
cutané avec les spores (12). Les données sur les mécanismes pathogenes du Scedosporium
apiospermum sont limitées. Deux facteurs de virulence possibles ont été caractériseés : une
protéinase extracellulaire appartenant a la sous-famille des serines-protéinases, proche de la
protéinase alcaline produite par Aspergillus fumigatus (23) et une super-oxyde dismutase
cytosolique cuivre-zinc (24). L’adhérence aux voies aériennes se fait par un processus médié
par la lectine (7).

Le Scedosporium est responsable d’infections multiples, allant de I’atteinte cutanée
simple a D’infection disséminée chez les immunodéprimés (25). Il est responsable de
mycétomes a grain blancs aprés inoculation traumatique. Il peut également pénétrer dans les
voies aériennes et causer des infections des voies respiratoires, dont le spectre est proche des
infections a Aspergillus (sinusites, pneumonies nécrotiques, mycoses bronchopulmonaires
allergiques, fungus ball) (12,13).

Le Scedosporium posséde egalement un neurotropisme et peut causer des méningites
(25). 1l peut étre responsable d’atteinte oculaire (26) ou endovasculaire (27). Les atteintes de
la moelle épiniere ou ostéoarticulaires sont rares, mais des cas d’ostéomyélites, d’arthrites
périphériques, de spondylites, d’abcés paravertébraux, d’atteintes discales aprés un
traumatisme chez des patients immunocompétents ont été décrits (28). Le Scedosporium
apiospermum peut aussi étre responsable d’abces cérébraux ou de mycoses disséminées chez
les immunodéprimés, comme les transplantés pulmonaires (12).

La dissémination peut étre contiguée ou hématogéne (particulierement chez les

immunodéprimés) (29).
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2.5) Le Scedosporium dans la mucoviscidose

Le Scedosporium apiospermum a été décrit pour la premiére fois dans la
mucoviscidose par Chabasse et al en 1991(12,30). Sa prévalence dans la mucoviscidose varie
de 6,5% a 10% selon les études (13,31,32). L’4ge moyen de colonisation est de 14.5 ans
(rang 7.8-21 ans) (13,33) et le taux de colonisation augmente avec 1’age (11,33). Aprés 1’age
de 10 ans, la séroprévalence du Scedosporium apiospermum est stable, suggérant une
exposition répétée, ou que la sensibilisation persiste apres la premiere exposition (34).

La colonisation par le Scedosporium est chronique. Les études génotypiques ont
montré que chaque patient était colonisé par un phénotype unique conservé dans le temps
(19). La colonisation par le Scedosporium fait souvent suite a la colonisation par Aspergillus
fumigatus : il existe ainsi une co-infection par Aspergillus chez 75% des patients porteurs de
Scedosporium (13,22). Les patients colonisés a Scedosporium apiospermum sont moins
colonisés par Pseudomonas aeruginosa. Une thérapie anti-staphylococcique est un facteur de
risque de colonisation par Scedosporium (22).

Le diagnostic d’infection a Scedosporium est difficile et souvent retardé parce que les
symptomes cliniques sont aspécifiques et qu’une culture positive ne permet pas de
différencier colonisation et infection (34). Généralement, la colonisation chronique des voies
aeriennes n’est pas associée a des signes cliniques. Cependant, Cimon et al. (13) ont montré
que le Scedosporium apiospermum pourrait causer une mycose allergique bronchopulmonaire
similaire a I’ABPA.

Le Scedosporium a wune grande propension a la dissémination en cas
d’immunodépression et doit étre recherché avant une transplantation pulmonaire (5,25,28).
Certains centres considérent méme qu’une colonisation a Scedosporium est une contre-
indication a la transplantation, en se basant sur la faible sensibilité de ce champignon aux
antifongiques courants et sur un taux de mortalité malgré traitement antifongique qui dépasse
les 50%. (6,12,35,36).

Par ailleurs, d’autres comorbidités, comme le diabéte, pourraient prédisposer aux
infections séveres et a la dissemination extrapulmonaire (28) : ainsi, une pathologie
bronchopulmonaire allergique et de rares cas d’infections invasives a Scedosporium ont été

décrits chez des patients diabétiques (5,28).
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Le Scedosporium apiospermum, en sécrétant des protéases et en relarguant des
polysaccharides et des antigenes protéiques, pourrait contribuer a la réaction inflammatoire et
a la dégradation progressive de la fonction respiratoire (12). Cependant, son effet réel sur la

fonction respiratoire n’est pas démontré dans la littérature.

2.6) Traitement

Le Scedosporium est peu sensible aux antifongiques classiques (comme
I’amphotéricine), ce qui rend son traitement difficile. Il existe une efficacité in vitro des
triazolés, a I’exception du fluconazole (5). Le voriconazole est un nouvel antifongique triazolé
a large spectre qui a montré une efficacité in vitro comparable a I’itraconazole contre le
Scedoporium (5). 11 est a ce jour 1’antifongique le plus efficace pour traiter le Scedosporium
(37,38). Administrable par voie orale ou intraveineuse, il présente cependant des effets
secondaires fréequents comme des troubles visuels, une photosensibilité et des troubles

digestifs (37,39), qui en limitent parfois I’utilisation.
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INTRODUCTION

La mucoviscidose est la pathologie génétique la plus fréquente en Europe, avec une
incidence de 1/4500 en France (2). De transmission autosomique récessive, elle est liée a la
mutation du géne CFTR, codant pour le canal CFTR (3). Les manifestations des anomalies du
canal CFTR sont multisystémiques, mais I’atteinte pulmonaire est la principale responsable de
la morbidité (3). L’épaississement du mucus favorise la stagnation et la colonisation par les
pathogenes bactériens ou fongiques.

Les infections fongiques sont également favorisées par [1’utilisation prolongée
d’antibiotiques et de corticoides dans la mucoviscidose (7,8). Elles sont liées a Aspergillus
fumigatus principalement (9), mais aussi a des champignons plus rares, dont le principal est
Scedosporium apiospermum (9-14).

Le Scedosporium apiospermum est un champignon filamenteux ubiquitaire retrouvé
dans les plantes en pot, les eaux stagnantes et les sols (9). Sa détection en laboratoire nécessite
des milieux spécifiques, tels le SceSel+(21), car sa croissance sur les milieux de routine est
lente et difficile (5,14).

La prévalence de la colonisation a Scedosporium dans la mucoviscidose varie de 6,5%
a 10% dans les études (13,31,32), avec un age moyen de colonisation de 14,5 ans (13,33). La
colonisation par Scedosporium est chronique (19), avec des symptémes cliniques aspécifiques
(34) ou pouvant s’apparenter ou évoquer une mycose bronchopulmonaire (13). Sa recherche
et son traitement sont indispensables avant transplantation, devant le risque de dissémination
Iétale en cas d’immunodépression (6,12,35,36).

L’atteinte de la fonction respiratoire causée par le Scedosporium n’est pas démontrée
dans la littérature et le doute persiste sur la réelle pathogénicité de ce champignon en

I’absence d’immunodépression dans la mucoviscidose.

L’objectif principal de notre étude est de rechercher les effets de la colonisation par
Scedosporium sur la fonction respiratoire des patients atteints de mucoviscidose. L’objectif

secondaire est d’étudier son impact sur la qualité de vie du patient.
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MATERIEL ET METHODE

Une étude descriptive rétrospective a été realisée dans deux centres francais : le CHU

de Dijon et le CHU de Besancon.

1) Population d’étude

La population d’étude englobait tous les patients (enfants et adultes) atteints de
mucoviscidose suivis a Dijon et a Besancon. Etaient inclus les patients chez qui ’on avait
retrouvé du Scedosporium de tout type dans les prélevements mycologiques des crachats de
2008 a 2014 inclus (a partir des données du laboratoire de parasitologie de Besangon et des
résultats de laboratoire récoltés dans les dossiers informatiques pour les patients de Dijon).

Etaient exclus les patients pour qui les données sur la fonction respiratoire n’étaient
pas disponibles (trop jeunes pour bénéficier d’une exploration fonctionnelle respiratoire, ou

données manquantes).

2) Données recueillies

Pour chaque patient des données épidémiologiques, cliniques, biologiques et paracliniques
ont été recueillies. Les données ont été collectées a partir des dossiers papiers et informatiques
du CHU de Dijon (logiciel DxCare) et du CHU de Besancon (logiciel Mucodomeos). Les

données ont été exportées dans un fichier Excel (Microsoft, Redmond, Washington)

Pour chaque patient, des données générales étaient recueillies :
- Génotype
- Age au diagnostic de la mucoviscidose
- Mode de diagnostic de la mucoviscidose
- Existence d’une insuffisance pancréatique exocrine (définie par une élastase fécale
< 200ug/g)
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Pour chaque patient, les données suivantes étaient recueillies chaque année et sur cing ans

d’évolution (2 ans et 1 an avant la colonisation, I’année de la colonisation, 1 an et 2 ans apres

la colonisation) :

2.1) Données cliniques

- Les données récoltées par années étaient :

©)

Age, IMC exprimes en Z-score. Les Z-scores ont été calculés avec le
logiciel WHO AnthroPlus (Organisation Mondiale de la Santé, Genéve,
Suisse).

Comorbidités : reflux gastro-cesophagien, diabete.

Nombre d’exacerbations : une exacerbation est définie par la survenue d’un
épisode aigu de detérioration clinique sur un état stable : altération de 1’état
général (anorexie, asthénie, diminution de I’activité, stagnation pondérale
ou amaigrissement, rarement fievre) ou respiratoire (augmentation de la
toux, de I’encombrement, du volume et de la purulence des crachats, de la
géne respiratoire) (40).

Nombre d’hospitalisations : une hospitalisation est définie par un séjour
aux urgences, dans un service de pédiatrie générale, de soins intensifs ou de
réanimation pour une exacerbation.

Nombre de consultations au CRCM.

Nombre de cures d’antibiothérapies per 0s et intraveineuses.

Traitement pris par le patient (antibioprophylaxie per 0s et inhalée,
corticoides per o0s et inhalés, bronchodilatateurs, fluidifiants,
oxygenothérapie, ventilation non invasive).

Statut aspergillaire pour chaque patient, classé en trois catégories: pas
d’ABPA, ABPA possible et ABPA traitée, en fonction de criteres cliniques,
biologiques et radiologiques, tirés de la conférence de consensus de la
Cystic Fibrosis Foundation (41).
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2.2) Données paracliniques :

L’évaluation de la fonction respiratoire s’est faite a 1’aide des EFR, qui ont été
réalisées une fois par an dans 1’unité médico-technique du service de pneumologie du CHU de
DIJON et au CRCM de Dijon a chaque consultation pour les patients Dijonnais. Les EFR ont
été réalisées dans le service d’exploration fonctionnelle respiratoire du CHU de Besangon
pour les patients Bisontins lors de chaque consultation. Les valeurs maximales et moyennes
sur I’année du VEMS ont été récoltées en tant que critére d’analyse principal dans notre
étude. Les résultats ont été exprimés en pourcentage d’une valeur normalisée a 1’4ge, a la

taille et au poids des patients.

L’ensemble des analyses biologiques a été réalisé dans les laboratoires de cytologie, de
biochimie et d’immunologie du CHU de Dijon pour les patients Dijonnais et du CHU de
Besancon pour les patients Bisontins.

- Examen cytobactériologique des crachats: des techniques de routine ont été
utilisées pour rechercher les germes pathogenes les plus fréquents dans la
mucoviscidose.

- Examen mycologique des crachats a Dijon : les prélevements de crachats ont été
préalablement dilués avec un digesteur. 100 ul de la dilution ont été placés en
incubation dans un milieu de Sabouraud, 100 ul dans un milieu Chromagar, et 1
goutte placée a 1’état frais pour un examen direct sous microscope. Les
prélevements ont été placés en incubation a 1’étuve a 30° pendant 10 jours et
vérifiés toutes les 48h, a la recherche de champignon filamenteux. L’identification
du Scedosporium a été faite par examen direct et en cas d’échec par identification
moléculaire (PCR ITS panfongique). Le typage du Scedosporium n’a pas été
systématique, le résultat mycologique rendait alors Scedosporium sp.

- Examen mycologique des crachats a Besangon : de 2008 a 2011, les prélevements
ont été placés, apres dilution par un digesteur, en incubation dans un milieu
Sabouraud + Actidione a 30°, vérifiés toutes les 48h, avec identification par
examen direct. Depuis le 23/10/2011, le milieu sélectif SceSel + issu de la
publication de Rainer J. et al (21) a éte utilise.

- Statut aspergillaire : sérologie aspergillaire (exprimée en arc a Besangon, en arc

puis en taux d’Antigéne a partir de 2012 a Dijon) et IgE anti-aspergillaire.
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3) Analyse statistigue.

L’analyse statistique a porté sur le critéere principal (I’évolution du VEMS). La
comparaison de la fonction respiratoire pour chaque patient entre avant et apres contamination
par le Scedosporium a été réalisée avec le test non paramétrique des rangs signés de
Wilcoxon.

Le critére avant contamination correspondait a 2 ans et 1 an avant contamination, le
critére apres colonisation correspondait a I’année de la colonisation, 1 et 2 ans apres.

L’analyse de 1’évolution de la fonction respiratoire en fonction du statut aspergillaire a
été réalisée avec le test non paramétrique de Mann Whitney.

Tous les tests statistiques ont été réalisés de maniére bilatérale avec un risque alpha
de 5 %. Les différentes analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS 9.3 pour

Windows (The SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).
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RESULTATS

Entre 2008 et 2014, le Scedosporium a été retrouvé dans les crachats de 26 patients
(9 a Dijon, 17 a Besancon). En 2014, le CHU de DIJON a suivi 114 patients atteints de
mucoviscidose, le CHU de BESANCON 129. La répartition des patients des deux centres au

cours du suivi est représentee dans la figure 1.

Figure 1: Répartition des patients atteints de mucoviscidose et des patients colonisés a

Scedosporium au cours du suivi
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Les barres de couleurs correspondent au nombre de patients suivis dans le centre par année. Les chiffres

au dessus des barres correspondent au nombre de patients qui se sont colonisés a Scedosporium par

année.

Deux patients étaient trop jeunes (moins d’un an et 3 ans) au moment du diagnostic de
contamination par Scedosporium pour bénéficier d’EFR, ils ont donc été exclus. Des données
étaient manquantes pour 5 patients, ils ont été exclus également de 1’étude.

Au total, 19 patients ont donc été inclus dans notre étude. Ils étaient agés de 5a 33 ans a la

date d’inclusion (deux ans avant la colonisation par Scedosporium).
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1) Caractéristigues des patients

Les différentes caractéristiques des patients ont été présentées dans le tableau 1.

L’age moyen au diagnostic de mucoviscidose était de 2,06 = 3,4 ans. Tous les patients

présentaient au moins une mutation AF508, 12 patients étaient homozygotes.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus dans 1

’étude.

Nombre de patients

SEXE
Féminin 4 21,1
Masculin 15 79,0
GENOTYPE
AF508/136_185+69del119pbins299ph 1 5,3
AF508/1782delA 1 5,3
AF508/2347P 1 5,3
AF508/DF508 12 63,2
AF508/E1221V 1 5,3
AF508/E60K 1 5,3
AF508/K710X 1 5,3
AF508/S1251N 1 5,3
MODE DE DIAGNOSTIC DE MUCOVISCIDOSE
I1éus méconial 4 21,1
Symptdmes respiratoire 9 47,4
Dépistage néonatal 3 15,8
Stéatorrhée 3 15,8
Retard de Croissance 4 21,1
Antécédents familiaux 4 21,1
Autre 1 53
INSUFFISANCE PANCREATIQUE
19 100
COMORBIDITES
Diabéte sucré 5 26,3
RGO 7 36,8
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5 patients ages de 14 a 21 ans ont eu un diagnostic de diabete posé aprés une HGPO
pathologique au cours du suivi.
La répartition par tranche d’age des patients a 1’inclusion (deux ans avant le diagnostic

de colonisation) est présentée dans la figure 2.

Figure 2 : Age des patients au moment de I’inclusion
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Les camemberts de couleur correspondent aux pourcentages de patients par tranche d’dge (exprimée en

année).

2) Traitements pris par les patients

Les différents traitements anti-infectieux et respiratoires pris par les patients au cours
du suivi ont été représentés dans la figure 3. Un patient a été placé sous ventilation non
invasive lors de la derniere année de suivi (patient n°9). Deux patients ont été placés sous
oxygénothérapie lors du suivi (patient 9 a 1 et 2 ans apres la colonisation, patient 15 ’année
de la colonisation). Le patient 16 a bénéfici¢ d’une greffe pulmonaire 1’année ayant suivi la

colonisation.
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Figure 3 : Traitements pris par les patients au cours du suivi.
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N-2, N-1, NO, N+1 et N+2 : 2 ans et 1 ans avant la colonisation, année de la colonisation, 1
et 2 ans apres la colonisation.

Les barres correspondent aux pourcentages de patients traités chaque année.

Un traitement associant des corticoides inhalés et des bronchodilatateurs a été donne a
plus de 90% des patients.

Des fluidifiants bronchiques ont été donnés a plus de 70% des patients au cours
du suivi.

Une antibiothérapie alternée a été mise en place chez les patients présentant des
exacerbations trop fréquentes. Le taux d’antibiothérapie alternée augmente I’année de la
colonisation (de 15,8 a 26,3%).

Les antibiotiques inhalés ont été donnés a visée anti-Pseudomonas aeruginosa ou

staphylocoque.
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3) Colonisation bactérienne

La colonisation bactérienne au cours du suivi est présentée dans la figure 4.
La positivité de la recherche des germes pathogénes les plus fréquents de la mucoviscidose
(Pseudomonas, Haemophilus, Staphylococcus, Achromobacter, Stenotrophomonas) est
constante sur toute la période de suivi, témoignant d’une colonisation chronique. Le taux de
colonisation a Pseudomonas aeruginosa a diminué de 30% apres colonisation au

Scedosporium.

Figure 4 : Recherche des germes pathogénes les plus fréquents dans les crachats des patients

au cours du suivi.
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Les barres de différentes couleurs correspondent aux cing germes les plus fréquemments rencontrés dans
la mucoviscidose (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Achromobacter xylosidans,
Stenotrophomonas maltophilia et Pseudomonas aeruginosa). Les résultats sont exprimés en pourcentage
d’examens bactériologiques des crachats positifs sur les deux années précédant la contamination par
Scedosporium (N-2 et N-1), I’année de la contamination (NO) et les deux années suivant la contamination
(N+1 et N+2).
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Les autres germes retrouvés au cours des cing années de suivis étaient : streptocoque
du groupe A (5 patients), Escherichia coli (5 patients), Serratia marcescens (4 patients),
Enterobacter cloacae (3 patients), Proteus mirabilis (2 patients), Klebsiella oxytoca (2
patients), Burkholderia cepacia (2 patients), Morganella morganii (1 patient) et Branhamella

catarralis (1 patient).

4) Colonisation fongigue et Mycobactérie

Les prélevements mycologiques des crachats au cours du suivi sont présentés dans

la figure 5.

Figure 5 : Recherche des champignons les plus fréquents dans les crachats des patients au

cours du suivi.
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Les barres de différentes couleurs correspondent aux quatre champignons les plus fréquemments
rencontrés dans notre étude (Candida species, Aspergillus fumigatus, Geotrichum species, Penicillium
species). Les résultats sont exprimés en pourcentage d’examens mycologiques des crachats positifs sur les
deux années précédant la contamination par Scedosporium (N-2 et N-1), I’année de la contamination (NO)

et les deux années suivant la contamination (N+1 et N+2).
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La positivité¢ de la recherche d’Aspergillus fumigatus et Candida (toutes especes
confondues) au cours du suivi est constante, t¢émoignant d’une colonisation chronique.
Mycobacterium abcessus a été retrouve dans les crachats de deux patients : patient 1,

retrouvé pendant 4 ans ( de N-2 a N+1) mais non traité et patient 9 a NO, traite.

5) Colonisation par le Scedosporium

En 2014, date de fin de I’étude, la prévalence de colonisation a Scedosporium était
de 7,6% (9 patients sur 118) a Dijon, et de 13,2% (17 patients sur 129) a Besancon. L’age
moyen a la colonisation par Scedosporium était de 16,37 + 6,64 ans parmi les 19 patients de
I’é¢tude. Deux patients ont été¢ exclus de 1’étude car la contamination avait eu lieu a 6 mois
pour I'un et 3 ans pour l’autre, empéchant la réalisation d’EFR. Le tableau 2 représente

I’évolution de la colonisation a Scedosporium.

L’identification précise du type de Scedosporium a été systématique a Besancon.
Une co-colonisation par Scedosporium apiospermum et Scedosporium prolificans a été mise
en évidence chez 3 patients (n° 7, 10, 11). Pour les patients dijonnais, la distinction entre ces
deux espéces n’a pas été réalisée de maniére systématique a chaque prélévement et n’a pas été
réalisée chez 3 patients (n° 15, 16, 18).

Un traitement a visée thérapeutique contre le Scedosporium par voriconazole a été
donné chez 8 patients. Le Scedosporium n’a pas ¢été retrouvé dans les crachats suite au
traitement pour 5 patients parmi les 8 traités et pour 7 des 11 des patients non traités.

Ainsi, au total, 4 patients non traités et 4 patients traités ont présentés une colonisation

chronique au Scédosporium.
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Tableau 2 : Evolution de la colonisation a Scedosporium.

NO N+1 N+2
1 Sc-prolif 0 0
2 Sc-prolif 0 NC
3 Sc-apio Sc-apio 0
4 Sc-apio 0 0
5 Sc-apio 0 0
6 Sc-apio 0 0
7 Sc-apio Sc-apio + Sc-prolif Sc-apio + Sc-prolif
8 Sc-sp 0 0
9 Sc-apio 0 0
10 Sc-apio Sc-prolif NC
11 Sc-apio Sc-prolif 0
12 Sc-sp Sc-apio Sc-apio
13 Sc-sp Sc-apio Sc-sp
14 Sc-apio Sc-apio Sc-apio
15 Sc-sp 0 NC
16 Sc-sp 0 0
17 Sc-sp Sc-apio Sc-ap
18 Sc-sp 0 0
19 Sc-apio 0 0

NO, N+1, N+2 : Année de la colonisation, [’année suivante et deux ans apres. Sc-apio : Scedosporium

apiospermum ; Sc-polifr= Scedosporium prolificans ; Sc-sp: Scedosporium species; NC: données

manquantes.

Les lignes en gris clairs correspondent aux patients qui ont bénéficiés d’un traitement par voriconazole.

Les patients de 1 a 11 sont suivis a Besancon, les patients de 12 a 19 a Dijon.
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6) Statut aspergillaire

L’évolution du statut aspergillaire est présentée dans la figure 6.

Au total, 5 patients ont été traités suite a une ABPA probable (patients 4,6, 14, 17,19).
3 patients n’ont pas ¢€té traités malgré une ABPA possible (patients 3, 7, 10). 11 patients n’ont
présenté aucun signe évocateur d’ABPA au cours des cing ans de suivi.

Le traitement donné pour ABPA était initialement I’itraconazole pour tous.
Un patient (patient 14) a recu du voriconazole devant 1’échec du traitement par itraconazole.

Deux patients (patients 6 et 17) ont recu des corticoides per o0s.

Figure 6 : Statut aspergillaire au cours des 5 années de suivi.
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Les barres de couleurs différentes représentent le pourcentage de patient présentant les statuts
aspergillaires suivants : pas d’ABPA, ABPA possible, ABPA traitée, sur les deux années précédant la
colonisation & Scedosporium (N-2 et N-1), I’année de la colonisation et les deux années suivantes ( N+1 et
N+2). Les chiffres dans les barres correspondent aux nombres de patients concernés. Des données
manquent pour 4 patients deux ans aprés la colonisation.
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7) Evolution de la fonction respiratoire

L’évolution du VEMS moyen est présentée dans la figure 7.

Figure 7 : Evolution du VEMS moyen sur 5 ans
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N-2, N-1, NO, N+1, N+2 : 2 ans et 1 ans avant la colonisation, année de la colonisation, 1 et 2 ans apres la
colonisation. Le VEMS moyen est exprimé en pourcentage par rapport aux normes pour le poids, [’dge et

la taille de chaque patient.

Une baisse significative de -9,28 + 9,94% du VEMS moyen entre avant la colonisation
(N-2 et N-1) et apres colonisation (NO, N+1 et N+2) a €té retrouvée
(73,51+17,7% ; 64,24+19,46% ; p<0,001).

Le VEMS moyen deux ans avant la colonisation était de 77,87+17,71%(minimum
29,8, maximum 112%), pour une moyenne d’age de 14,4+6,2 ans. Le VEMS moyen deux ans
aprés la colonisation était de 65,87+22,05% (minimum 35,5%, maximum 100%), soit une
baisse moyenne de 3,1% par an.

Le VEMS maximum moyen (moyenne des meilleurs VEMS par patient et par année)
avant colonisation était de 86,68+20,1%, et de 81,89+22,11%, soit une baisse de
4,79+£14,77% non significative (p=0,11). Il passe ainsi de 84,95+£19,42% deux ans avant la

colonisation a 75,75+£20,2% deux ans apres la colonisation.
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En comparant 1’évolution du VEMS moyen avant et aprés contamination, il n’y avait
pas de différence significative entre les patients ayant bénéfici¢é d’un traitement du
Scedosporium et ceux non traités (-10,42+10,10 chez les non traités, -7,7+10,17 chez les
traités, p=0,72).

En comparant 1’évolution du VEMS moyen avant et aprés contamination, il n’y avait
pas de différence significative entre les patients ayant eu une ABPA probable ou traitée et les
patients indemne d’ABPA (-7,91+8,94 chez les patients sans ABPA, -11,15+11,53 chez les
patients avec ABPA, p=0,54).

En comparant 1’évolution du VEMS moyen avant et aprés contamination, il n’y avait
pas de différence significative entre les patients ayant ou non un diabete (-8.81+9.45, -
10.59+12.29, p=0.44).

8) Exacerbations

Le nombre moyen d’exacerbations au cours du suivi ainsi que les antibiothérapies

réalisées pour ces exacerbations sont présentées dans la figure 8.

Il y avait une augmentation progressive du nombre d’exacerbations par patients et par
an ( 2,16+2,19 deux ans avant la colonisation, 2,69+2,3 deux ans apres la colonisation), soit
une augmentation moyenne de 3,9% par an.

Le nombre d’antibiothérapies intraveineuses par patient et par an a doublé au cours du suivi
(0,68+1,06 deux ans avant la colonisation, 1,63+1,54 deux ans apreés la colonisation).

Une antibiothérapie intraveineuse séquentielle a été mise en place pour 6 patients au cours du
suivi, devant des exacerbations trop fréquentes (patients 1, 5, 14, 15, 16, 19).
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Figure 8 : Taux d’exacerbations, d’antibiothérapies per os et intraveineuses au cours des 5

années de suivi.
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Les barres de couleur représentent le nombre moyen d’exacerbations, d’antibiothérapies per 0s et
intraveineuses, par patient et par an, les deux années précédant la colonisation par Scedosporium ( N-2 et

N-1), I’année de la colonisation et les deux années suivant la colonisation (N+1 et N+2).

9) Consultations et hospitalisations

Le taux d’hospitalisation et de consultation est présenté dans la figure 9.

Le nombre de consultations a augmenté de 13,5% sur les cing années de suivi
(4,21+1,03 deux ans avant la colonisation, 4,87+1,88 deux ans aprés la colonisation).
Le nombre d’hospitalisations a été multiplié par 2,5 au cours des cing années de suivi

(0,21+0,54 deux ans avant la colonisation, 0,56+0,73 deux ans aprés la colonisation).
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Figure 9 : Evolution du nombre de consultations et d’hospitalisations par patient au cours du

SUiVi.

Nombre moyen par patient

oo

w0
=S
e |
r=3

4,21—4,32
N-2 N-1 NO N+1
Année
= =(Consultations Hospitalisations

N+2

Les lignes de couleur représentent le nombre d’hospitalisation et de consultation par patient et par an, au

cours des deux années précédant la colonisation & Scédosporium (N-2 et N-1), [’année de la colonisation

(NO) et les deux années suivant la colonisation (N+1 et N+2).

42



10) Impact sur P'IMC

L’¢évolution de I'IMC au cours de I’étude est repreésentée dans la figure 10. Les
résultats étaient exprimés sous forme de Z-score.

L’IMC maximal (calculé a partir de la taille maximale et du poids maximal au cours
de I’année) ne s’est pas modifié au cours du suivi ( -0,36+0,74 deux ans avant la colonisation,

-0,39+0,52 deux ans apres la colonisation).

Figure 10 : Evolution de I’IMC au cours du suivi.
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La courbe représente [’évolution de I’IMC maximale par année (exprimée en Z score) au cours des deux
années précédant la colonisation a Scedosporium (N-2 et N-1), [’année de la colonisation (NO) et les deux

années suivant la colonisation (N+1 et N+2).
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DISCUSSION

Cette étude concerne une population de 19 patients agés de 5 a 33 ans au début de
I’étude. Elle évalue les caractéristiques et 1’impact de la colonisation par Scedosporium de
2008 & 2014 au CHU de DIJON et au CHU de BESANCON de maniere rétrospective.
L’objectif principal était d’évaluer 1’impact du Scedosporium apiospermum sur la fonction
respiratoire des patients atteints de mucoviscidose. L’objectif secondaire était d’évaluer son

impact sur la qualité de vie des patients.

Nous avons comparé les différentes caractéristiques de la population aux données du
registre de la mucoviscidose de 2008 a 2014 (1,42-49). Il y avait plus de garcons dans notre
étude (79% contre 50 a 52% en moyenne de 2008 a 2014).

L’age au diagnostic de mucoviscidose était plus ¢élevé dans notre étude (2 ans en
moyenne dans notre étude, contre 2 a 3 mois en moyenne dans le registre). Cette différence
s’expliquerait surtout par I’age de notre population. En effet, seulement deux patients dans
notre étude sont nés aprés 2002 et donc apres la mise en place du dépistage systématique a 3
jours de vie (les patients 10 et 11 sont nés en 2003). Ceci explique également le faible
pourcentage de diagnostic par le dépistage (15,8%).

Tous nos patients étaient au moins hétérozygotes AF508, 63,2% étaient homozygotes.
Ceci est beaucoup plus élevé que les données du registre (42% en moyenne de AF508
homozygotes, 40% en moyenne d’hétérozygotes). Cette association entre Scedosporium et
génotype n’a pas été retrouvée dans la littérature (22). Les mutations de classe Il (dont fait
partie la AF508) sont connues pour causer une pathologie pulmonaire plus grave. Cimon et al
avaient avancé I’hypothése que le Scedosporium se développait sur un poumon déja lésé,
puisqu’il apparaissait apres 1’age de 14 ans en moyenne (13). Ainsi, on peut supposer qu’une
mutation AF508, plus a risque d’entrainer une forme grave de mucoviscidose, pourrait étre un
facteur de risque de colonisation a Scedosporium. Cependant, cette forte prévalence chez les
patients AF508 homozygotes pourraient étre biaisée par le faible effectif dans notre étude.

Il'y avait 26,3% de patients diabétiques dans notre étude, agés de 14 a 21 ans. Pour
cette tranche d’age, la prévalence du diabéte dans le registre varie de 14% entre 14 et 19 ans,
a 23% entre 19 et 24 ans. Le diabéte, considéré comme un facteur d’immunodépression, est

un facteur de risque d’infection invasive a Scedosporium dans la littérature (5,28).
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Aucun patient dans notre étude n’a présenté ce genre d’infection et aucune différence
n’a été retrouvée dans I’évolution de la fonction respiratoire des diabétiques par rapport aux
non diabétiques.

Un reflux gastro-cesophagien a été traité chez 36,8% des patients de notre étude
(4 patients Bisontins, 5 patients Dijonnais), ce qui est deux fois plus important que les
données nationales (16-18%). Il est possible que ce résultat soit lié aux habitudes régionales,
mais également & une plus grande réactivité bronchique, auto-entretenue par le reflux.

En effet, la prescription de corticoides inhalés dans notre étude est deux fois
supérieure aux données nationales (70 a 100% dans notre étude, contre 35 a 40% dans le
registre). Ce fort taux de prescription peut aussi étre lié aux habitudes locales.

La prise d’antibiotiques inhalés (a visée anti-Pseudomonas) dans notre étude était deux
fois plus importante que celle déclarée dans les registres (58 a 63% dans notre étude, contre
35 a 40% dans les registres) et restait relativement stable au cours du temps. Cette
prescription témoigne d’une colonisation chronique aux germes pathogénes, associée a des
exacerbations fréquentes. Parize et al ne retrouvaient pas dans leur étude d’association entre la

sensibilisation au Scédosporium et 1’utilisation d’antibiotiques inhalés (34).

Dans notre étude, la qualité de vie des patients a été évaluée a travers plusieurs
facteurs : le nombre d’exacerbations, de consultations, d’hospitalisations, d’antibiothérapies
intraveineuses et I’'IMC.

Le taux d’exacerbation moyen était de 2,16 par année au début de I’étude et augmente
progressivement jusqu’a 2,7 a 5 ans de suivi. Par ailleurs, il apparait une augmentation
progressive des cures antibiotiques intraveineuses, au détriment des cures per 0s au cours du
suivi (0,68 a 1,63 cures intraveineuses par an sur cing ans d’évolution). Ainsi, les
exacerbations plus fréquentes deviennent réfractaires aux antibiotiques per os et ont méme
nécessité pour 6 patients la mise en place d’antibiothérapies programmeées.

Dans le registre, le nombre d’antibiothérapies intraveineuses par patient et par an est
lié a I’age du patient : 0,2 par an pour la tranche d’age 5-9 ans, avec augmentation progressive
jusqu’a un maximum de 1,2 par an pour la tranche d’age 20-24 ans. Nos patients etaient
majoritairement agés de 10 a 25 ans lors de I’étude. Dans notre étude, le taux de cures
intraveineuses est donc supérieur aux taux du registre, impliquant une cause annexe a cette
augmentation, qui pourrait étre la colonisation au Scedosporium. Cette hypothése n’a pas pu

étre testée devant le faible effectif de patients dans notre étude.
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Le nombre de consultations et d’hospitalisations augmentait au cours du suivi
(de 4,2 & 4,87 consultations par an et de 0,2 a 0,56 hospitalisations par an), ce qui est corrélé a
I’augmentation du nombre d’exacerbations. Le nombre moyen de consultations par an dans le
registre est relativement stable dans les tranches d’age 5-25 ans (autour de 4 par an). Par
contre, le taux d’hospitalisation est bien plus élevé dans le registre (autour de 2 par an). Cette
différence pourrait étre liée aux habitudes de services qui privilégient la prise en charge
ambulatoire plutot qu’hospitaliére.

Il existait dans notre étude une stabilité de I’'IMC au cours du suivi. Ainsi, le statut
nutritionnel a pu étre maintenu malgré des exacerbations plus fréquentes et une pression
thérapeutique plus importante. L’IMC maximal de nos patients au cours du suivi était

superposable aux données du registre.

La colonisation bactérienne et fongique était stable au cours du suivi dans notre étude,
hormis pour le Pseudomonas. Il existait une forte représentation du Staphylococcus aureus
(80 a 95 %) et de I’Haemophilus (52 a 68%), qui peut étre expliquée par 1’age des patients (de
5 a 25 ans majoritairement). Le taux de colonisation a Stenotrophomonas était superposable
aux données du registre pour la classe d’age concernée. Il existait une baisse de la
colonisation & Pseudomonas aeruginosa de 30% aprés colonisation au Scedosporium. Paugam
et al avaient montré une baisse du Pseudomonas aprés colonisation par Aspergillus (11).
Cependant, nos patients étaient déja colonisés a Aspergillus pour 73 a 89% au début du suivi,
alors que la baisse de colonisation par Pseudomonas est apparue secondairement. Cet effet
« protecteur » du Scedosporium vis a vis du Pseudomonas a été décrit par Blyth et al (22).
Cependant, le mécanisme de cet effet reste incertain.

Il existait une surreprésentation d’Aspergillus dans les crachats de nos patients par
rapports aux données du registre ( 63 a 90% dans notre étude, contre une moyenne de 20 a
30% en fonction de I’age dans les registres et dans les études (8)) . Ceci est concordant avec
les données de la littérature, qui retrouvaient une co-infection Aspergillus-Scedosporium dans
75% des cas (6,13,34). 1l existait par ailleurs une diminution du taux d’Aspergillus retrouvé
dans les crachats aprés colonisation (de 89,5% a 63,2%). Cette diminution peut étre expliquée
par les traitements antifongiques regus par les patients : 10 patients sur 19 ont regu au cours
du suivi un traitement antifongique (itraconazole ou voriconazole) efficace contre

I’ Aspergillus.
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Par ailleurs, Rainer et al ont montré dans leur étude que le Scedosporium se
développait micux que I’ Aspergillus dans les milieux SceSel+ (21), qui ont été utilisé au CHU
de Besancon depuis 2011 : le changement de technique a concerné 4 patients (disparition de
I’ Aspergillus pour 2 d’entre eux). Cependant, les données manquantes pour 4 patients lors de
la derniere année de suivi rendent 1’interprétation de ces resultats difficile.

Cing patients (26%) ont recu un traitement pour ABPA au cours du suivi. Le registre
indique un pourcentage de patients traités par ABPA de 6 a 15% entre 5 et 25 ans.
Paugam et al (11) avaient retrouvé dans leur étude un risque plus élevé d’ABPA en cas de
colonisation par Sedosporium (RR 13.04, P 0.006). Il est possible que le Scedosporium lui
méme soit capable de causer des symptdmes d’allergie bronchopulmonaire, comme
I’évoquent Le Bourgeois et al et Cimon et al (9,13). Le taux plus élevé d’ABPA peut aussi
étre lié au taux plus élevé d’Aspergillus retrouvé dans les crachats. Enfin, le traitement
reposait majoritairement sur les antifongiques (itraconazole ou voriconazole), deux patients
seulement ont recu une corticothérapie, contrairement aux recommandations HAS de 2006
(40).

La prévalence du Scedosporium dans les crachats des patients étaient de 7,6% a Dijon
et 13,2% a Besancon. La prévalence retrouvée dans les études varie de 6,5 a 10% (14,31,34).
Il est possible que la grande variation de prévalence entre les deux centres soit liée aux
techniques d’identification utilisées, hypothése que Borman et al avaient déja avancé dans
leur étude (50). Il existe également des disparités de distribution de Scedosporium entre les
différentes régions de France (6,20). Le Scedosporium est un champignon retrouvé
principalement dans les sols et les eaux stagnantes, pouvant expliquer une variabilité
régionale.

Le biais principal de notre étude était que I’identification du Scedosporium n’était pas
la méme entre les deux centres : le CHU de Besancon a utilisé un milieu de culture spécifique
a partir de 2011 et recherchait le type de Scedosporium de maniére systématique. Il n’y a pas
eu de changement de technique de détection a Dijon, mais I’identification d’espéce n’était pas
systématique. Ainsi, le type de Scedosporium n’a pas été précisé pour 3 patients dijonnais.
Par ailleurs, deux patients Bisontins ont présenté une colonisation unique a Scedosporium
prolificans et 3 patients une co-colonisation Scedosporium prolificans et Scedosporium
apiospermum. Les modeles animaux indiquent que le Scedosporium prolificans est plus

virulant et plus résistant aux antifongiques (8).
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Dans les études humaines, le Scedosporium prolificans est surtout connu pour causer
des infections disséminées chez des patients atteints de cancers hématologiques (51), mais son
role pathogéne dans la mucoviscidose reste incertain en [’absence de transplantation
pulmonaire (52,53).

Les études génotypiques retrouvaient la plupart du temps une colonisation a un seul
génotype prédominant (19), mais des co-colonisations & Scedosporium prolificans et
Scedosporium apiospermum ont pu étre observées (22).

Le Scedosporium colonise de fagon chronique le poumon des patients atteints de
mucoviscidose (13,19,22,34). Cependant, dans notre étude, une colonisation chronique n’a été
retrouvee que chez 36% des patients non traités et 50% des patients traités. L’efficacité du
voriconazole sur le Scedosporium a été démontrée in vitro (5), mais n’a pas pu étre étudiée
dans notre étude par manque de patients. Le voriconazole est le seul traitement ayant I’ AMM
dans le traitement du Scedosporium, avec cependant une efficacité incomplete (efficacité pour
16 patients sur 28 , avec une réponse complete pour 6 patients seulement) dans la commission
de transparence de 2002 sur le voriconazole (39).

Il existait dans notre étude une diminution significative du VEMS aprés colonisation
par le Scedosporium (-9,28%, p<0,001). Cette diminution n’a encore jamais été retrouvée
dans la littérature. Ainsi, dans I’étude de Parize et al (34), cette atteinte n’a pas été retrouvée
en analyse multivariée et la diminution s’expliquait avant tout par 1’age. Le faible effectif de
notre étude a empéché de réaliser une analyse multivariée, cependant la comparaison a été
faite sur une moyenne des deux ans précédant la colonisation et des trois ans suivant la
colonisation, ce qui limite 1’effet de 1’age. De plus, la chute annuelle moyenne du VEMS est
de 1% chez I’enfant, pouvant aller jusqu’a 2,5% chez 1’adulte jeune (3,54,55). La baisse
annuelle moyenne retrouvée dans notre étude était plus importante (3,1%). L hypothese
avancée par Pihet et al (12) est que le Scedosporium, en favorisant une réponse inflammatoire
locale, favorise la dégradation de la fonction pulmonaire.

Le VEMS moyen initial de notre population était de 77% ce qui était semblable a la
cohorte nationale : le VEMS moyen rapporté dans le registre de 2006 a 2009 (depuis 2010 la
valeur rapportée est le VEMS maximal) varie de 90% a 63% entre 5 et 25 ans. Il n’y avait pas
de diminution significative du VEMS maximal au cours du temps dans notre étude. Il est
possible que cette diminution n’ait pas pu étre mise en évidence a cause du faible effectif de

patients.
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Il n’y avait pas de modification significative du VEMS en fonction du traitement ou
non du Scedosporium par le Voriconazole. Cette absence de modification pourrait s’expliquer
par le fait que le Scédosporium n’a été éradiqué des prélévements que pour 4 patients sur 8
traités.

Un des facteurs confondants principaux dans cette étude sur I’atteinte respiratoire était
le statut aspergillaire : en effet, I’ABPA est une cause majeure de diminution du VEMS dans
la mucoviscidose (4,42). Cependant, il n’y avait pas de différence significative dans
I’évolution du VEMS en fonction du statut aspergillaire dans notre étude (ABPA traitée ou

probable, et pas d’ABPA).
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CONCLUSION

Notre étude a permis d’évaluer I’impact du Scedosporium sur la fonction respiratoire
de 19 patients atteints de mucoviscidose agés de 5 a 23 ans, sur 5 ans d’évolution, dans deux

centres francais (CHU de Dijon et CHU de Besancon).

La prévalence retrouvée du Scedosporium dans la mucoviscidose était de 7,6% a
Dijon et de 13,2% a Besancon mais il serait intéressant d’harmoniser les pratiques dans
I’ensemble des CRCM concernant les méthodes de détection de ce champignon.

Il existe une diminution significative du VEMS apres colonisation par le
Scedosporium. On remarque également une augmentation de la charge thérapeutique et donc
une dégradation de la qualité de vie des patients aprés la colonisation.

La mise en place d’un traitement antifongique chez les patients colonisés par le
Scedosporium ne semble pas améliorer leur fonction respiratoire mais 1’effectif de notre
population ne permet pas de conclure sur I’intérét de mettre en place une thérapeutique
antifongique.

Il conviendrait de réaliser d’autres études prospectives sur un plus grand nombre de
patients, avec suivi a long terme, pour évaluer I’impact réel de la colonisation a Scedosporium
sur I’histoire de la maladie, afin de pouvoir établir si ce champignon est pathogeéne ou simple

saprophyte chez les patients atteints de mucoviscidose.

Le Président du jury,

Vu et permis d'imprimer

Dijon, le 23 YIARS 2..6
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Titre de la thése : SCEDOSPORIUM APIOSPERMUM DANS LA
MUCOVISCIDOSE : IMPACT SUR LA FONCTION RESPIRATOIRE
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Résumé :

Introduction : Le Scedosporium apiospermum est le deuxiéme champignon filamenteux
rencontré dans la mucoviscidose. C’est un champignon ubiquitaire capable d’infections
disséminées chez les patients transplantés, mais son rdle pathogéne en dehors d’une
immunodépression reste incertain. L’objectif de notre étude est d’évaluer I’'impact de la
présence du Scedosporium apiospermum dans les sécrétions bronchiques sur la fonction
respiratoire des patients atteints de mucoviscidose.

Matériel et Méthode : Une étude descriptive rétrospective a été menée dans les CHU de Dijon

et de Besangon, incluant tous les patients porteurs de I’espéce Scedosporium dans les
sécrétions bronchiques entre 2008 et 2014. Ont été recueillis des données démographiques, les
traitements, les prélévements bactériologiques et mycologiques, la fonction respiratoire et des
données sur 1’état clinique des patients sur une periode de 5 ans encadrant la primo-
colonisation.

Résultats : 19 patients ont été inclus. La prévalence du Scedosporium était de 7,6% a Dijon et
13,2% a Besancon. Il existait une baisse significative du VEMS (Volume Expiré Moyen en
une Seconde) aprés colonisation de 9,2849,94% ( p<0,001 ). Il n’y avait pas de modification
significative du VEMS chez les 8 patients traités par voriconazole par rapport aux non traités.
Il y avait une tendance a 1’augmentation du nombre d’exacerbations et d’antibiothérapies
intraveineuses.

Discussion : En analyse univariée, le Scedosporium est responsable d’une dégradatation de la
fonction respiratoire, associé¢e a une diminution de la qualité de vie. Le Voriconazole n’a pas
modifié I’évolution naturelle de la fonction respiratoire apres colonisation.

Conclusion : D’autres études de plus grands effectifs sont nécessaires pour conclure sur la

pathogénicité du Scedosporium et sur I’efficacité des antifongiques sur ce champignon.

Mots clés: Scedosporium — Mucoviscidose — Fonction Respiratoire -

Exacerbation
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