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Infections fongiques invasives
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CNRMA/Unité de Mycologie Moléculaire/CNRS URA 3012
et le groupe d’étude des mycoses en France




Infections fongiguesinvasives

v Des problémes de santé publique importants avec lode mortalité

Candida: 3e/4e cause de sepsis nosocomial aux USA; 15%htes septiques/sepsis séveres en
Europe

Cryptococcose: lere cause de méningite dans le monde chez afllMelouveaux cas/an (CDC 2008)
Aspergillose: Infection fongique la plus fréquente chez neutrogue et allogreffé de cellules souches

Champignons exotiques Pbs majeurs de santé publique dans certaines géongsaphiques

v" Nécessité d’'une approche multidisciplinaire associarliniciens et chercheurs

Infectiologues
Microbiologistes/mycologues
Epidémiologistes
Réanimateurs
Hématologistes
Transplanteurs

v" Peu de valorisation par financements publiquesialgré la présence de plusieurs équipes de réputatio
internationale en France



Groupe d’étude des mycoses en France
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Des cohortes uniques.avec isolats et
iInformations épidémio/cliniques

Questionnaire Déebut | Nbre de cas Surv
Cryptococcose 1985 2659 Natle
Fongemies a levures en IdF oct 2002 2079 Rég
(ODL)

Mycoses exotiques/d'importation 2002 205 Natle
Mycoses « rares » 2003 442 Natle
Aspergilloses invasives (SAIF)| 2005 498 Rég
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Ce que permet ce éseau..

v Epidémiologie:
- Données originales reconnues sur le plan internation&l groupe d’étude des
mycoses en France »

- Détection d’épidémies nosocomiales InVS/ABM:
. Artérites a Candidaspp. chez transplantés rénaux [CID 2009]
. Epidémie de fongémies &. tropicalisSFC R [EID 2008]

- IFI d’'importation: histoplasmose africaine [EID 2007]

v Microbiologie:

- Optimisation des methodes de typage/étude de la sensiBiin vitro [AAC 2007,
AAC2008x2, JCM 2008]

- Nouvelles approches diagnostiques des zygomycog&sv 2005, 2006, 2008]
Y
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Ce que permet ce éseau..

v Etudes physiopathologiques/cliniques spécifiques:

Crypto A/D [PLoS Med 2007, PLoS One 2008, PLoS One 2008]
IRIS [AIDS 2005, AIDS 2006];CryptoStop [AIDS 2006]

Cryptococcose en transplantation d’organe (étude pipective
iInternationale)[CID 2005, 2008x2, JID 2007, Transplantation 200552008, AAC
2008, AJT 2007]

Mycendo : étude des endocardites fongiques en France

v Etudes en cours :

Rétrozygo (InVS): étude des zygomycoses en France 2007
FDR et pronostic des zygomycoses en transplantation dganes (étude
prospective internationale)

Etude prospective de lI'impact de I'exposition recentau fluconazole ou a la
caspofungine dans les sepsis@andida
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Des souris et des hommes
Contribution du modele animal et desétudes cliniquesa la compréehension
d'une infection fongique invasive, laryptococcose

Med Mycol 1999, JAC 1999, IAI 1999, JID 1999, JID 2001, JID 2002, Am J Pathol 2005, IAI 2009



Essais tlérapeutiques antifongigues internationaux

v Aspergillose invasive:
- Voriconazole vs AMB[NEJM 2002]
- AmbiLoad [CID 2007]

v' Candidémies:
- Micafungine vs AmBisome[Lancet 2007]

v Etudes thérapeutiques en cours dans infections rase
- Internationale : voriconazole et fusariose
- Nationale : AmbiZygo
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Déficit immunitaire primitif
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Infarmations disponibles au surval de 1a ville

Filieres de soins

Centres de compétence




Registres internationaux de @ficits immunitaires primitifs

DIP Irlande Australie/Nouvelle Norvege Espagne France
n=115 Zélande n=372 n=1069 n=2849
n=1209
Ly B (%) 46 78 51 69 41
Ly T (%) 9.5 5 12 15 24
Phagocytes 9.5 3 7 5 19
(%)
Complément 28 1 21 6 1
(%)
Autres (%) 7 12 9 5 15
ﬁ Janvier 2009
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Les études CEREDIH erncours

Cohorte agammaglobulinémie et syndrome hyper IgM: prtage
respiratoire/surinfections

Syndrome hyper IgE: caractéristiques clinigues/mutatios STAT3[JEM 2008]
Infections fongiques invasives et granulomatose septiqtemiliale
Agammaglobulinémie et complications ORL

Azithromycine et prévention des infections aHaemophiluschez
agammaglobulinémiques

Lymphopénie CD4+ idiopathique




Biothérapies utilisant des anticorps
monoclonaux

Révolution dans le traitement des maladies sy@niquesinflamamtoires, de
certains cancers ou Bmopathies et de la SEP

AC anti cytokines ou antir écepteurs de surface des cellules

Mode d' action : inhibition des réponses immunes cellulaires ou humorales
iImpligu ées dans la pathoénie de ces maladies.

Liaison tres forte et sggcifique al’antigene, longue demivie dans lorganisme.
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Classification des nouvelles biotérapies

(Remicad€, Humira °)
(Mabthera®)
(Raptiva®)
(MabCampath®)

(Tysabri®)

(Enbrel®)
(Kineret°)

(Orencia®)



Réseau de recherche clinigue soutenu par 'INSERMIS
2003

Sociétés Savantes |
 Rhumatologie

e Infectiologie

» Gastroentérologie
* Pneumologie

Centres régionaux de
AESSAPS Pharmacovigilance

Unités Inserm

* Epidémiologie et Industrie
Biostatistiques pharmaceutique
Inserm U738

* Immunologie




Travaux pouvant étre meres

v
- incidence, facteurs de risque d'infection, histoire rarelle
- acourt et moyen terme et long terme
v mecanismes de sensibilité a I'infection

v" Intégration de la g pour les infections graves



