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INTRODUCTION

= Modifications des pratigues médicales en 25 ans (Antibiothérapie a large
spectre, techniques invasives, chimiothérapie, greffe et transplantations,
Immunosuppresseurs, VIH)

= /' De la survie de cette population a risque

= Changement radical et récent dans différents aspects de I'épidémiologie
et la prise en charge des IFI

= Nouvelles molécules antifongiques =» spectres plus spécifiques

= Amélioration de I'évaluation et de la stratification du risque d’IF chez
le patient immunodéprime
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Pour une meilleure prise en charge:
— Les infections fongiques a documenter: Epidémiologie des IFI

— Les outils disponibles: Valeurs diagnostiques et intérét dans le suivi des IFI

Distribution of invasive fungal pathogens based on the
clinical service or the underlying patient condition

% Infections
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Candida spp. Aspergillus spp.  ®other mould

From D. Horn et al., CID 2009 ; D. Neofytos et al,,CID 2009
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= Diagnostic mycologique:
m Précoce: retard de 12 a 48h a 'administration des ATF associé a une

augmentation de la mortalité (Garey K, CID 2006; Labelle A, Crit Care Med
2008)

= Précis: patients ayant recu un traitement ATF adéquat: augmentation
de la survie (Morell M, AAC 2005; Parkins M, JAC 2007)

La documentation de I'lFI permet d’utiliser d’emblée un traitement ATF
adapté et efficace =» Facteur pronostic essentiel —— o e e

e ity A gt el O e JHEC T -
o ety [EIIE]

Aspergliue spp. HELT sor
[m-13f 8= 1amh

A Fumigstee 359 617

Documentation de nombreuses IFl s i
toujours insuffisante il il

A, Eermeus 0 EY |
other app. 34 R

D. Neofytos et al,,CID 2009  Lfmmm=er [ 1x3 7 7]

i s g o w3
T O e




Candidose Aspergillose

Invasive Invasive

Les plus fréquentes

. _ Les plus rares
Mucormycoses

Autres

_ Fusarioses/ \\————f’/

Scedosporioses - _

e Champignons noirs
(Alternaria) B

( cCryptococcose [ PC m———
\\ // \

P



Outils pour le diagnostic et le suivi des

'
-/ 2023 Infections fongiques invasives chez les
patients immunodéprimés

Mycoses 2020
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HISTOPATHOLOGIE

TOUTES LES PROCEDURES ONT
DES LIMITES
— COMBINAISONS
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Criteres diagnostiques des IFI

Revised Definitions of Invasive Fungal Discase
from the Furopean Organization for Research
and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group and the National Institute

» Difficultés diagnostiques

e« Consensus international of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study
Group (EORTC/MSG) Consensus Group
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A Clinical Algorithm to Diagnose
Invasive Pulmonary Aspergillosis
in Critically lll Patients

Ascioglu, CID 2002

Stijn 1. Blot', Fabio Silvio Taccane?, AnneMarie Van den Abeele’, Pierre Bulpa®, Wouter Meersseman®,

Nele Brusselaers', George Dimopoulos®, jose A. Paiva’, Benoit Misset®, Jordi Rello®, De PaUW, CID 2008

Koenraad Vandewoude', Dirk Vogelaers’, and the AspICU Study Investigators® Bulpa P. Eur Respir J 2007
L

Donnelly JP, CID 2020



Outils pour le diagnostic et le suivi des

’
j 2023 Infections fongiques invasives chez les
patients immunodéprimés

IFI Prouvée

IFI Probable

IFI Possible

Probabilité Rapidité du Traitement
de linfection AF
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Proven |FI
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Microscopie/culture

Biomarqueurs

TCSF 210

\spergifus PCR

\riy 1 of the following:
Plasma, seeum, or whole biood 2 or more consecutive PCR tests positive
BAL fiuid 2 or more duphoste PCH tests postive

At least 1 PCR test positive in plasma, serum, of whale bicod and 1 PCR
test positive in BAL fiuid

\spergiiue spacies recoverad by culture from sputurm, SAL, bronchal brush,
Or aspirate

tobable sweane fungsl deseses IFD) requires the presence of ot leent | host foctor, &
inical feature und rmycologe evidence snd is proposed for Immurccompromised petients
oly, whames proven IFD can apply 1o any patent, regardiess of whether the petent iz
rrmunocomrromssd. Probable IFD meauines $he presencs of » host facion o cinical fes
e, wnd rycooge svidence. Canan that moet the cnters for 4 host e and # chrecal
sature but for which rmycoiogical evidence ham not been found are consdered poasitile
O 11, 200eta D) glucan was not cormidesnd 10 poovida rrreslogenl endence ol any ¥e
v moid duosse

\bbrevienons: BAL, bronchoahveoler innge: CST. covebroapmel flud: CT compotad tomog
why; PCR, polyrrwrase cham rssction

Hematoioge malignancy tefees 10 active makgnancy, in mcapt of treatmant o thes ma
grancy, and those in remaxon in the recent paat These patients woold compnse rgely
oste luknmias and lyrrphomas, os well a3 mutiple mysiome, wherees patierts with
plastic ansmia represent a more betsrpgenaous group of ndividusis and are not ncluded

Probable IFI

Donnelly JP, CID 2020
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Criteres diagnostiques des IFI
- 1 critéere d’hoéte » TTT prophylactique

+
- 1 critére « clinique »
+

- 1 critere mycologique fort (Histologie ou site stérile ou Ag crypto dans LCR) =
IFI prouvée: TTT documenté

- 1 critere mycologique moyen (ED, Culture, GM, BDG)= IFlI probable:
TTT préemptif

- Aucun critere mycologique = IFl possible: TTT probabiliste / empirique

EORTC/MSG, De Pauw, CID 2008
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Les moyens diagnhostiques

« Diagnostic direct
— Mise en évidence du champignon: cytologie, ED et culture

« Diagnostic indirect
— Polysaccharides de I’enveloppe (paroi, capsule)
— Deétection d’antigenes spécifiques
» Galactomannane (sérum, LBA, LCR) — (Aspergillus)
* Ag glucuronoxylomannane (GXM) — (Cryptococcus neoformans)
« Ag mannane — (Candida)
— Deétection antigene « pan fongique » Béta (1-3) D-glucane (sérum) —
(Aspergillus et Candida)
— Deétection anticorps Ac anti-mannanes et Ac anti-aspergillus— (Aspergillus et
Candida)
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« Diagnostic indirect

— Deétection ADN fongique (LBA et sérum) : PCR spécifiques (Aspergillus,
Mucorales, Candida, Pneumocystis) et PCR « pan fongique » (ITS/28S)

Plusieurs options

* PCR panfongique : —>amaorces consensus : régions

PCR standard + séquencage conservées présentes chez tous les
champignons PCR ITS et 28S

-> amorces judicieusement choisies

* PCR plusieurs especes.

- PCR quantitative + séquencage régions conservées entre plusieurs

- PCR multiplex especes fongiques

* PCR spécifique d'espéce : - amorces specifiques : régions

- PCR quantitative | spécifiques d'une espéce SO us un |té S

18S 5,88 788 (188; 5,88; 288)

NN s varabios
' -3 , . :
R, 4. WA & 5l et régions variables

PCR spécifique 151 152 PCR panfongique spécifiques d’espece

5
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Examen Direct / Histologie

Gram Bactérie et champignons Non recommandée
KOH + Calcofluor + Sérum physiologique Tout champignon Non spécifique
Encre de chine Levure encapsulée S, MEBEIHTENS (LR,

Sensibilité (40%)

Giemsa BM and LRT samples ALEOPIESITERES El

P. jirovecii
: : : PAS Non spécifique
Cytologie / Histologie Grocott Spécifique

Rapide, simple, pas cher
Peu sensible, pas d’identification d’espéces

Tres important pour prendre une decision dans des situations d’urgence (suspicion de
mucormycose rhino-orbital)
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ED et Histologie
Sensibilité 80%

 Coloration non spécifique des champignons
» Aspects morphologiques des filaments ++++
— Filaments septés de 2 a 5 ym de diameéetre avec branchements a 45°(Type
Aspergillus)

- Ne permet pas de différencier les différentes espéces de Aspergillus

- Ne permet pas de séparer d'autres champignons filamenteux septés (Scedosporium
sp., Fusarium sp.)

— Filaments non septés (type Mucorale)
— Filaments pigmentés (Alternaria sp. Ch noires)
— Pseudo filaments : levures



Aspergillus
Fusarium
Scedosporium
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SEPTEE

Mucorales

Filament noir =
Alternaria
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Champignons Levures
filamenteux

Durée d’incubation 4 jours a 3 semaines 3-4 jours
Milieu Sabouraud + ATB Milieux chromogénes
Température 30-37°C 30-37°C
Blood Identification de Pespéce et sensibilité
Lower RT
\“-e aux ATF
a c“\" Upper RT
L Non-sterile compartments
(GIT)
- C H -
t‘oﬂ °|°n'Sat|on
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Biomarqueurs = polysaccharides

GalXM, |\GXM
l ' Capsule

de I’enveloppe R 4.

a-1,3-glucan

Mannan

B-1,6-glucan

p-1,3-glucan

a Candida yeasts b Pneumocystis spp. € Aspergillus d Aspergillus e Cryptococcus f Histoplasma capsulatum
conidium fumigatus and Blastomyces
hyphae dermatitidis

Erwig, Nat Rev Microbiol. 2016
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Mannane
: b-(1,6)-
PR glucane PP S S
~ Maonnoprotéines

i (1,6) glucanes
b-(1,3)-

P (1,3) ghucanes b- (1 3) glucane '
syn‘rhese Er'gos1'gl't’!§:c(7"e
Chitine

Protéines a oncroge GPI

ﬂ&:@rmm

RT(at)
RT(B)

Longues chaines de résidus glucose licesen B 1-3eten B 1-6
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Criteres diagnostiques IFI probables
(criteres EORTC révisés 2008, De Pauw B. et coll, CID 2008)

 Origine ?

« Composant parietal majeur d’'un grand ngg¥ Prongiques
« Test Fungitell® (seuil a 80 pg/ (®, B-G star®, [ glucane test
Walko® a\©
 Quelles infections ?

. ocystis jirovecii, Fusarium sp, Paecilomyces sp,
ron sp, Histoplasma capsulatum
. didose > aspergillose, fusariose et histoplasmose

« Screening bi-hebdomadaire en absence de fievre, quotidien: aplasie fébrile
» Surveillance des patients a haut risque

Miyazaki T et al. J Clin Microbiol 1995 - Obayashi T et al. Lancet 1995 - Pazos C et al. J Clin Microbiol
2005 - Mitsutake KT et al. J Clin Microbiol 1996 - Marty H. & Koo S, Med Myco 2009 - Nakase K. et coll.
Int J Inf Dis 2012 - Riviere S et coll. AM J Trop Med 2012
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Patients tout venant

Performance diagnostique du glucane (BG)

« 737 patients

» Prospective monocentrique 2004-2006
« 1 dosage al’admission

« 871 patients et 1308 prélevements obtenus au moment de |'épisode

- Infections fongiques : n=116 * IFI210,6%
— Prouvées n= 80 ( 44 candidoses, 14 Al, 22 autres) — Taux 144 vs 50 (IFI vs pas
- Probables n = 36 ( 1 candidose, 18 Al, 1 PCP, 4 autres) IFI): p<0,0001
— Possibles n =93 - Se: 72%
Nb patient | Sensitivité | Specificite —  Sp: 65%
IFl vs non IFI 871 71 % 81% 3,71 0,36 — VPP: 21%
Pts hématologie 497 62 % 84 % 4,55 0,44 — VPN: 94%
Greffe de moelle 251 64 % 91% 7,26 0,39
Neutropénie fébrile 212 50 % 90 % 4,86 0,56 Azoulay et al, Oncotarget 2016
Pneumopathie 304 77 % 81 % 4 0,29

Koo S et coll. CID 2009
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Performance diagnostique (BG)

« Prospective monocentrique 2004-2006 Hématologie

« 871 patients et 1308 prélévements obtenus au moment de I'épisode - Performances variables en
, ; e fonction du profil des patients,
+ Infections fongiques : n=116

études retro/prospectives
— Prouvées n= 80 ( 44 candidoses, 14 Al, 22 autres) P P
- Probables n = 36 ( 1 candidose, 18 Al, 1 PCP, 4 autres)

~ Possibles n =93 - Performances identiques dans
—m- Sk
IFl vs non IFI 71 % 81% 3,71 0,36 o
Pts hématologie 497 62 % 84% 455 044 | 2 Prelevements consecutifs: Se
= 49,6%, Sp = 98,9%, VPP =
Greffe de moelle 251 64 % 91% 7,26 039 |53 504 ot VPN = 94 6%
Neutropénie fébrile 212 50 % 90 % 4,86 0,56
Pneumopathie 304 77 % 81 % 4 0,29

Evaluation du test en fonction du contexte Koo S et coll. CID 2009
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Probleme de spécificité: nombreux faux positifs

« Réactions croisées avec des substances d’origine iatrogene
— Membrane de cellulose: hémodialyse
— Compresses chirurgicales
— Immunoglobulines IV, ATB (Amoxicillin-clavulanic ou pipe-tazo)
— Transfusion, Albumine filtrée sur membrane de cellulose

« Reéactions croisées avec d’autres microorganismes

— Bactéries: variable selon les études
— Colonisation a Candida sp

Faux négatifs : rapportés sous échinocandines

Pickering J et al. J Clin Microbiol 2005; Kelaher A et al. Clin Lab Sci 2006;
Ostrosky-Zeichner L CID 2004; Pazos C et al. J Clin Microbiol 2005 ; Vlieger
G et al; JCM 2011
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Réactions croisées Bactériemies et BDG ?

Etude prospective Hoépital Episodes de bactériemies
Necker étudiés
* Inclusion : ’

— enfants & adultes Hc positives
a Gram+ et Gram-

— BG préleve des résultats HC +
(délai < 4 jours)

* Exclusion : IFl et IglV ‘ I | I
* Reésultats : 27 pts, 30

e SRS IS LS AL IS
épisodes f%ﬁff ﬁ:; jjﬁgfi £y
+ Tous les BDG négatifs (< 80 ° ,o.;ff “°&§¢1f§"

pg/ml) &
Desjardins A. et coll., Med Mycology 2014

4

3

N bactériémie
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BDG: Cinétique au cours du traltement

BDG taux initial

e epe IA n=53; IC n=39; PCP n=18
e  Taux initial 600

— Non prédictif du pronostic 500 1

400 -

* Cinétique post-diagnostique
— S$1-S2: pas de diminution significative

300 4

200 -

Médiane (pg/ml)

— Evolution des taux non prédictive du
pronostic ou de la mortalité a S6 ou S12 0 -

100 A

1A IC PCP

* Persistance de la détection a S6 Fréquence de la détection de BG

6S aprés début du traitement

100
90

— Non influencé par les traitements antifongiques 0 |
7 . 70
car décroissance lente

60 -
50 -
40 +
30 A
20 -
10 -

Koos et al. Clin Microbiol and Infect 2012 0 -

% positif
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Candidoses

 Limites du diagnostic
— Concentration médiane de Candida sp dans une hémoculture = 1 UFC/ml

— Les hémocultures identifient 75% des Candidémies et seulement 50% des candidoses

profondes

« Marqueurs spécifiques: Ag mannanes, Ac anti-mannanes
— Combinaison des 2 tests (Platelia Candida®)

— Diagnostic des candidémies (ESCMID II; ECIL CIIl) et des candidoses
chroniques disséminées (ESCMID II, ECIL BllI)

— Seuil: 0,5ng/ml Ag et 10 U/ml AC
— Se =83%, Sp = 86%, VPN > 85%
— Se meilleure pour C.albicans, C.glabrata et C.tropicalis

Cuenca-.-Estrella, CMI 2012: Yera, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2001; Marchev Bone Marrow
Transplant, 2012 _ECIL

Mannan

[-1.6-glucan
f-1,3-glucan

Chitin

Protein
L%;%
YT X

a Candida yeasts
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« Marqueurs spécifiques: Ag mannanes, Ac anti-
mannanes
— Neécessité des prélevements sériés
— Positif en médiane 6j avant les hémocultures

— Pas de probleme de détection des Ac chez l'immunodéprimé Protein
sévere (sous chimiothérapie, corticoides, neutropénique, greffe)

- CO l’:lt ? Mannan

H-l.bulucan. — 4 NSL ."
fi-1.3-glucan
Chitin . 2

a Candida yeasts I

Mikulsa, Crti Care 2010; Held, JCM 2013; Clancy, JCM 2008
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e PCR Candida

— Testée dans le sérum/sang total.

— Autres échantillons ?

— Positive plus précocement, suivi de I'infection possible si quantitative
— Pas de standardisation, pas de recommandations

Invasive Candidemia® Deep-Seated Intra-abdominal initi

Assay Candidiasis (n = 55) (n=22) Candidiasis®® (n = 38) Candidiasis (n = 34) case deflnltlon Se Sp Hc +
PCR®

Sensitivity 80% (44/55) 59% (13/22) 89% (34/38) 88% (30/34) |

Specticly T0% (GT7737 . .
S1G [ncatiim 280 FooAL) Candidemia 0.95 0.92 100%

Sensitivity 56% (31/55) 68% (15/22) 53% (20/38) 56% (19/34)

Specificity 73% (53/73)
BDG (positive =60 pmol/mL)

Sensitivity 69% (38/85) 81% (18/22) 66% (25/38) 65% (22/34) Proven/proba ble o

Specicity 63% (46/73) 093 095 38%
P vi d Ic

PCR vs BDG (positive =80 pmol/mL) 03 77 004 0015 |

PCR vs BDG (positive =60 pmoimD) 31 Z3 0F 06

Proven/probable/

e IC 073 091 29%
Avni, JCM 2011; Lucignano, JCM 2011; Pappas, CID 2015; Nguyen et al,  POSSIDI€

CID 2012
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Cryptococcose

M, |GXM
} ’ Capsule

 Marqueurs spécifigues: Ag GXM
— Polysaccharide spécifique de la capsule du cryptocoque
— Détecté par latex agglutination
— Dans sérum et LCR: si positif isolément dans sérum, faire une PL
— Faux positifs: facteur rhumatoide (Pronase), Trichosporon spp (Culture)

— Autres localisations que cérébrale (cutanée et pulmonaire): Ag sérique
peut étre négatif

e Cryptococcus 1

Cuenca-Estrella, CMI 2012; Yera, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2001; Marchev Bone Marrow
Transplant, 2012 _ECIL
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Aspergilloses

Marqueurs spécifiques: Ag GM

v Polysaccharide (Mannane et galactofurane) libéré par les

champignons du genre Aspergillus au cours de sa croissance =

v Marqueur d’Al N
v’ Détectable dans le sérum, LBA et LCR (Urines = seuil ?) o

. . . Galf31~[SGalfp1],- 3Man
v Approche diagnostique active |

GAG Galactomannar

v  ELISA: Platelia®Aspergillus “fBHSG"V&lp-GMT
v Dans le sérum: Cut-of > 0.5 ng/ml Man
2 fois/semaine (Oncohématologie) ““i—J“ ’;AA
1 fois/semaine (greffe) o :1\5\::1@(@@7& .....
v' Dans le LBA: Cut-of a 1 ng/ml EBA2 d Aspergillus
v’ Critére de positivité: Platelia® Aspergillus {IL;/?:’\gaaetus

v' Deés le 1¢" sérum: Index 2 0.7

i Morgand, AAC 2015; Marchetti Bone Marrow Transplant, 2012
v Ou 2 sérums: Index 2 0.5
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GM: probleme de spécificité
3 principales causes de fausses positivités

— Reéaction croisée avec des substances d’origine iatrogene

— Réaction croisée avec d’autres champignons

— Facteurs d’héte

*  Faux négatifs : rapportés sous ATF

Viscoli, CID 2004; Dalle, JCM 2005; Bart-Delabesse, JCM 2005,
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— Reéaction croisée avec des substances d’origine
latrogene
- Solutions IV

- ATB semi-synthétiques: Pipéracilline-tazobactam; amoxicilline-acide
clavulanique

- g IV (Tegéline®): Ig polyvalentes contenant du saccharose
- Nutrition parentérale (Gluconate de calcium)

- Alimentaire
- Lait et produits lactés

Gangneux JP, Lancet 2002; Aubry A, JCM 2006; Ribaud P, ICAAC 2007; Petraitienne R, JCM 2011
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— Réaction croisée avec d’autres champignons opportunistes

- Cryptococcus neoformans, Geéotrichum capitatum, Histoplasma
capsulatum, Fusarium spp, Penicillium spp

— Facteurs d’héte
- Post allo greffe de MO au cours des GVH digestives
- Pédiatrie, role du Microbiote ? (Bifidobacterium)

Hamaki T, Bone Marrox Transplant 2001; Dalle F, JCM 2005; Tortorano AM, JCM 2012



b -

s

Outils pour le diagnostic et le suivi des

’ B
j 2023 Infections fongiques invasives chez les [ S S ’/.'L?

patients immunodéprimés J
Validé: 2 méta-analyses en monitoring hématologie

I O N

-

Pfeiffer et al. 1996-2005 Onco-hémato adulte 70% 92%
CID 2006 27 études retenues Greffe de CSH adulte 82% 86%
Analyse de I’ effet « population » Onco-hémato et greffe enfant 89% 85%
Performances globales: Se 71% et Sp  Greffe organe 2204 84%
89%
Leeflang et al. 1996-2007 Seuila 0,5 78% 81%
CrgmeEne PEERs: S 35 études retenues Seuila 1,0 75% 91%
Rev 2008 ’ . )
Analyse de I" effet « seuil » Seuila 1,5 64% 95%
A _
Etudes Pts arisque Nb échantillons Nb Al Sb% Sp%
g X )/CEMN'V;;j 61 532 10 90 84
Se = 55%, Sp = 93% Réhrlich 37 209 10 100 94
5 . ;:I;;:r:g% 215 2161 25 76 81
3= s Sﬁﬂ:;fs 50 310 6 100 88
Singh, Transplantation 2015; § ' Vet 2w ’ ® ®
Barchiesi, Liver Transplant 2015 $ i o " 28 B4
~ I ?ﬂ::i; 797 6209 53 90,6 94
g Pinel 807 3327 34 50 99.6
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Attention : Variation des performances en fonction de la profondeur de la neutropénie !
Attention : Variabilité des performances selon le terrain sous-jacent !!

- Sensible si répété et spécifique si confirmé sur un 2¢Me prélévement a 24-48h

- Dosage systématique 2 fois par semaine durant toute la période d’aplasie

Sensibilité Hémopathies Canceérologie TOS Pathologies pulmonaires
chroniques

Antigénémie GM 58% tous patients 29% 22%-60% 42%-48%
65% HSCT
(25%-100%)

Reichenberger BMT 1999; Maertens JCM 1999; Pfeiffer CID 2006; Cordonnier CMI 2009; Koo CID 2009; Mengoli Lancet
ID 2009 ; White JCM 2010; Bulpa ERJ 2007 ; Singh CMR 2005 ; Guinea CMI 2009 ; Meersseman CCM 2004 ; Cornillet CID
2006 ; Husain Transplantation 2007; Herbrecht J Clin Oncol 2002
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Chez les enfants : une réelle

difficulté d’interprétation
* Peu d’études - disparité des résultats

» Plus haute incidence de faux positifs chez les enfants que chez
les adultes ?

Auteurs N° Age Cut Faux
patien moyen off positifs
ts (% de
patients)
Rohrlich P 37 85ans 09 —>Adultes : 0,9 - 5%

Sulahian A 347 175ans 15
Herbrecht R 48 - 1,5
Chachati E 36 7.1ans 1,5
Hayen R 56 3m-18ans 05
Steinbach W 64 8 ans 0,5

- Enfants : 5,7 — 44%

Steinbach W et coll. Ped Inf Dis 2007
Ostrosky-Zeichner L. Am J Med 2012
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GM: indicateur de la charge fongique et du pronostic ?

« Charge fongique: valeurs plus élevees
— Aspergillose angio-invasive
— Patients neutropéniques (données autopsiques: lésions histologiques plus

extensives et plus angio-invasives chez les patients neutropéniques que chez
les non neutropéniques.

« Suivi thérapeutique: marqueur pronostique
— Diminution et disparition du GM: bon pronostic
— Persistance associée a un échec thérapeutique

Cordonnier C CMI 2009; Chamilos G Haematologica 2006; Hidalgo A Eur J Radiol 2009;
Woods G Cancer 2007
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GM en oncohéematologie

« Criteres de positivité dans le séerum
— Cut off: index 2 0,5
— Si1 GM index = 0,7 faire TDM thoracique
— Siindex entre 0,5 et 0,7, attendre 2™ GM +

- Baisse de sensibilité si patient sous antifongique mais data
contradictoires

Guo Chest 2010; Patterson CID 2016 IDSA guidelines; Bergeron Blood 2011
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GM et LBA : intérét diagnostique Al demontre
chez les patients d’hématologie adultes
2 principales études : GM/LBA

N° Prévalence | Cut off
patlents Al =

A. Bergeron et al. 33% 0,5 576 % 95,6 %
J. Maertens et al. 99 30 % 1 913% 878%

e Etude J. Maertens :
— LBA : Se GM > ED et culture ( 91, 3% vs 53,3 et 50%)
— LBA GM : VPP = 76% et VPN = 96%
— Performances GM : pts neutropéniques = non-neutropéniques

e Etude A. Bergeron :

— Performances GM : pts neutropéniques # non-neutropéniques

Bergeron A. et al., Chest 2010
‘Maertens J et al., CID 2009
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Apports de IPantigenémie

GM+ avant les cultures mycologigues
GM+ avant les signes radiologiques
GM+ avant les signes cliniques
Permet de suivre le traitement
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GM Recommandations

 En hématologie, adulte et pédiatrique, chez les patients a
haut risque d’Al en screening (2 fois par semaine)

« Pas chez les patients deja sous prophylaxie antifongique
« Pas chez les transplantés d’'organe

Patterson CID 2016 _IDSA guidelines
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PCR Aspergillus
» Sur sérum ou sang total et sur LBA
« Se et Sp variables, VPN > 95%. Marqueur précoc
« Standardisation toujours pas aboutie mai

« Ne pas utiliser seule;

1 0 . P . .

Design Sens (%0) Spee" R pas de différenciation
Pan-fungal 100 - ,e%\(\o / colonisation/infection
Pan-fungal 75 \ 60(\(\ « Se diminuée par les
Asp. sp. 100 0% oC 7139 ATF
Asp. sp. 91.7 _2001;33:428-35 « Faus po_sitifs possibles
Asp. sp. 79 \ CID 2001;33:1504-12 (contamination,
Asp. sp. 64 64 BJH 2004;125:196-202 environnement,
Asp. sp. 92 95 CID 2006;42:479-82 colonisation)

Donnelly JP. Clin Infect Dis 2006;42:487-9. Suarez, JCM 2008. Arvanitis, JCM 2014



Outils pour le diagnostic et le suivi des

’
j 2023 Infections fongiques invasives chez les
patients immunodéprimés

Délai de positivité de la g-PCR et du GM en fonction de

la date du diagnostic d’Al chez les 17 patients
Date du diagnostic ‘

Episode 1 » + v '

Episode 2 , : *
PCR +: Episode 3 3 #) ,
> Précéde le Episode 4 ' ¥
diagnostic clinique : EP'Sode o +

Episode 6 + v ] :
13/ 17 cas Al Episode 7 | ' #0
= Pl’éCéde la Episode 8 : - : Z 4+
détection GM: 5 cas Episode 9 ! ¥ E
concomitant : 6 cas  Episode 10 ! W o]
->seul marqueur Episode 11 1 v_! + I 1
sérique + Al : 2 cas  Episode 12 : * LB

Episode 13 : v )

Episode 14 i + b 4 :

Episode 15 ; R

Episode 16 i -

Episode 17 ; = '

| _Semaine-2 | Semaine-1 | Semaine 0 ' Semaine +1 |

L 4 téreRT-PCRlarge-volume+ < 1erAgGM+ @ 1éreRT-PCR100pI+
Suarez F et coll. JCM 2008
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Al: stratégies diagnostiques basées sur les biomarqueurs

« Intérét d’associer plusieurs marqueurs

— GM + PCR

- Dans le LBA: Sp = 100%, pas d’augmentation de la sensibilité
- Dans le sérum: réduit I'utilisation d’antifongiques de 17 a 78%

Galactomannan and PCR versus culture and histology for @ (L)
directing use of antifungal treatment for invasive
aspergillosis in high-risk haematology patients:

C t o Advance A P N 16, 2014

a randomised controlled trial

€ Onla Morrssey. Sharon CA Chan, Tarsa € Somal Samuel Miliken, Peter G Bardy, Kevinerh F Baustock. Jeffrey Seec Cotriomo L Halbdey,

Ncole M Gy Juhs Moare, Arthony I* Schuarer, Stepten Guy Ashink Szjel, Adrian R Tramentamy, fimathy Spebman, Monea A Seoiy, for the

Austrafouan Leukoemia Lymphams Group and the Auatrada and New Zeakand Myxalogy Intevest Group

Summary Serum Galactomannan Versus a Combination
wﬁ!:mul’-monldruphdlmmedhluznmahgpancmx-llnuhn&u‘mhr Lanwant s 300 33100 ~ - . a1

ump“m,_ .~ - g ek Y T Grgpmirs v e e~ of Galactomannan and Polymerase Chain

dmwﬂk strategy (.ummul phmmamun and PCR) for directing the use of antifungal treatment in this group ‘“‘Nw’"’:"' Reaction—Based Aspergillus DNA Detection for

o ents. wheteovll? 3 « c as P

SRt Early Therapy of Invasive Aspergillosis in High-

Risk Hematological Patients: A Randomized
Controlled Trial

mumw Lourden Vacguee' Mario Moie Yoo lo*!l‘-nta-vt

Pare Barda Jose T. Sitve." Mantseerst Dutlle.” Carfas Solanc,” David Gallardo.” inmeculsds Hersa.” Murts Palo™
Mmmh“hmm‘mM"MvaJm“&mm Rocio Parody.™ and
Manusl Con Saedy Groep® ﬁmﬁ-ﬁll'l—l-mhnﬂl”wl
mn-cmu..«--u—mcmnuu-sm and e e Sparewh Netvwarn toe
Nexanrch in Isfncsaus D
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Al: stratégies diagnostiques basées sur les biomarqueurs

No. (%)

* Intérét d’associer plusieurs — —
marqueurs Variable - (n=69) (n=147) LR (95% CI)

Galactomannan test”

— GM + BDG Negative 35 (51) 142 (97) 0.53 (0.42-0.66)

Positive 34 (49) 5(3) 14.5 (5.92-35.4)
- BDG: plus grande sensibilité mais (1-3)-B-D-Glucan test
. SR TPRTA Negative 13 (19) 120 (82) 0.23 (0.14-0.38)
moins bonne speC|f|C|te Positive 56 (81) 27 (18) 4.42 (3.09-6.33)
- Association des 2: meilleure GMtest/BGtest o
. ; Negative/negative 11(16) 116 (79)
valeur diagnostique Positive 0.20 (0.12-0.35)
Negative 3.99 (2.87-5.54)
Negative/positive 24 (35) 26 (18)
Positive 1.97 (1.22-3.16)
Negative 0.79 (0.66-0.96)
Positive/negative 2(3) 4(3)
Positive 107 (0.20-5.68)
Negative 1.00 (0.95-1.05)

Sulahian, JCM 2014 Positive 68.2 (9.51-488.7)

Negative 0.54 (0.43-0.67)

~ Positive/positive 37746) I |
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Biomarqueurs en peédiatrie

« Métanalyse, 25 études chez des enfants atteints de cancer ou
HSCT

« GM, BDG et PCR utilisés soit en screening, soit pour le diagnostic
« Grande hétérogénéité des etudes et variabilité des résultats
 Bonne VPN (70 a 100%) du GM dans le sérum — screening

 Mauvaise VPP pour I'ensemble des marqueurs — ne pas utiliser
pour le diagnostic

Lehrnbecher, CID 2016
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Pneumocystose

« PCR

— Sensibilité des examens dépend du statut VIH/ non VIH, du type de genes
utilisés et du type de prélevement (LBA, crachats induits)

— Sensibilité de I'ED et I'lF < chez patients non VIH (38-53%)

| Crachats | __LBA

ED 35-78% 60-92%

IF 43-78% 89-98%

PCR conventionnelle 86-100% 86-100%
PCR quantitative - 100%

Reid, Current opinion infect dis 2011
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« PCR conventionnelle
— Sensibilité > aux technigues conventionnelle
— Spécificité basse, VPP basse
— Bonne VPN, arrét du TTT si négative
« PCR quantitative
— Sensibilité proche de 100%, Sp > 80%, bonne VPN
— Seuil pour differencier colonisation d’une infection?

« BDG

— Aide pour différencier colonisation d’une infection, seuil a 100 pg/ml en
association avec qPCR

— Sensibilité = 94,8%, Sp = 86,3%, si négatif = pas de PCP

Reid, Current opinion infect dis 2011; Damiani JCM 2013
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Clinical no BAL neg > PCP CAN be ruled out (AIl)
suspicion of BAL possible serum /
PCP in non-HIV BG ;
IC patients pk PCPor — » induced _____ g
other IFls / sputum no
yes yes yes
y
qPCR and IF qPCRand IF
l I
[ [ | ] | | I |
qPCR - qPCR + qPCR + qPCR - qPCR - qPCR + qPCR + qPCR -
IF- IF + IF - IF + IF - IF+ IF - IF+
PCP CAN be PCP (AI) ~ / Provides Technically PCP CANNOT PCP (AII) /" Provides Technically
ruled out (AII) / high level of inconsistent be ruled out /  high level of \\ inconsistent
/' suspicion of PCP \_Consider false + (AII) // suspicion of PCP \ Consider false+
/ Considerations: ~  of IF and/or / Considerations: A\ of IF and/or
/ 1. A hiah f lioodis false-of Y iakihE loadis false-of
-A high fungalloadis ™ H-p / -A high fungal load is qPCR
/ suggestive of PCP, although \\q / suggestive of PCP, although
thresholds are not definitively /  thresholds are not definitively
defined N\ ¥ defined \
/ 2. For low fungal loads consider BGin / N
serum to support the diagnosis N\ / \

Alanio, JAC 2016 ECIL guidelines
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Champignons filamenteux en dehors de
I’aspergillose

« Moyens diagnostiques rapportés
— ED / Histologie / Cultures ® s B s 12 852

N R coer e

ORIGINAL ARTICLE
1- B1-3 D Glucane : i
ECIL recommendations for the use of biological markers for the

- Zygomycoses * non valables diagnosis of invasive fungal diseases in leukemic patients and
, hematopoietic SCT recipients
- autres mycoses : peu de donnees

2- PCR : pas de vraie PCR panfongige, mangue de sensibilité (ECIL-3)
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Diagnostic des Mucormycoses

 Diagnostic extrémement difficile
» Pas de marqueurs sériques disponibles

MAJOR ARTICLE

qPCR Diagnosis of Mucormycosis ® CID 2013:56 (15 May) » €95

Quantitative Polymerase Chain Reaction
Detection of Circulating DNA in Serum for
Early Diagnosis of Mucormycosis in
Immunocompromised Patients

Laurence Millon,'* Fabrice Larosa,” Quentin Lepiller** Faezeh Legrand,* Steffi Rocchi,' Etienne Daguindau’
Emeline Scherer,'” Anne-Pauline Bellanger,'* Joel Leroy,” and Frederic Grenouillet'*
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Détection d’ADN circulant dans le sérum
de patients atteints de Mucormycoses ?

 Etude rétrospective

« 10 patients atteints de différentes formes cliniques de Mucormycoses (cutanée,
rhino cérébrale ou disséminée)

* gPCR : cibles 18S

— 3 gPCRs — Mucor/Rhizopus, Lichtheimia et Rhizomucor

* Intérét diagnostique : Positive dans le seérum 9/10 pts

* Suivi thérapeutique

Millon L et coll, CID 2013
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PCR Mucorales

- 34 patients hematologie (LA, HSCT, SMD), 3 diabetes, 2 SOT, 5 autres (trauma et
noyade)

- Volume du sérum > 500

- gPCR + 2j [0-18] avant les signes radiologiques pulmonaires

- Intérét des sérums itératifs avant et apres traitement

Mucormycose 21qPCR + gPCR négativée gPCR non
apres TTT negatlvee apres TTT

Prouvée (N=25)

Probable (N=19) 14 5 8
Total (N=44) 36 (81%) 14 (100% de surviea 19 (100% de déces a
J10 J10)

Millon L et coll, CMI 2016
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Quels marqueurs indirects pour quelles

situations ?
anti-
mannane
Candidose - + - + +
API + - - + +
Cryptococcose - - + - -
Mucormycose - - - - +
Pneumocystose - - - + +

Fusariose + - - + =
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Limites des marqueurs indirects

- Gold standard = Hémoculture fongique avec faible sensibilité — comment
comparer les tests ?

- Impact de I'ID sur les biomarqueurs ?

- Impact des prophylaxies et des traitements sur la performance des tests ?

- Impact de la colonisation ou d’'un ATCD d’infection ?

- Quelle est leur cinétique ?

- Quel est le seuil adapté ?

- Association des biomarqueurs ? Codt ?
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3 regles pour améeliorer la prise en
charge des IFI

 Documenter les IFI : isolement de la souche

Infections dues a des moisissures : histologie

Asperqillus, Fusarium, Scedosporium, Geosmithia sp., Mucorales, Alternaria sp.
et autres champignons noires

« Diagnostic d’espéce précis

Au sein des complexes d’espéces : spectre de sensibilité aux antifongiques
specifiques

- Résistance intrinseque de certaines especes

 Tester les sensibilités des souches d’Aspergillus
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AmB |ITC |(VCZ POS |CAS | MIC

A. fumigatus
A. fumigatus var. oIIlptchs]

.[:A. lentulus
Aspergillus i A. fumisynnematus

SeCt!on . A. fumligatiaffinis
fumigati LA, novofumigatus

o Aspergillus sp. IFM 5058,
51744, 63867, 563868,
54302, CBM FD-143

2R

I

L' N. udagawae

N. aureola
b A viridinutans

—— A. brevipes, A. duricaulis, A. unilateralis

Alcazar-Fuoli L. et coll., AAC, 2008
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MERCI DE VOTRE ATTENTION



