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Neutropénies febriles

Epidémiologie des Infections fongiques invasives
- les especes a documenter
Et

-> les outils qui permettent de les isoler ou de
diagnostiquer les IFI (techniques
directes/indirectes)



Infections Fongiques : évolution chez les patients
d'hématologie apres greffe de moelle
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Etude Italienne
11 centres : 3228 greffes de moelle
1249 allo et 1979 autogreffes

Pagano L et al., CID 2007




Etude Nord Americaine

Analyse cas IFI Patients greffe de moelle (Allo et
autogreffe de moelle) sur 3 ans (2004-2007) - 16
centres

Collectif de 234 patients - 250 IFI (prouvées ou
probables)

Aspergillose invasive : 59.2 % (148 cas)
Candidose invasive : 24.8% (62 cas)
Zygomycose : 7.2% (18 cas)

Autres champignons filamenteux : 6.8% (17 cas)

Neofytos D. et coll., CID 2009



Criteres diagnostigues

iInfection fongique invasive probable
(criteres EORTC révisés 2008)

e Facteurs d’hote
* Criteres cliniqgues (imagerie)

e Criteres mycologiques
— Tests directs : Mise en évidence d’un champignon filamenteux dans
les préelevements respiratoires : cytologie, examen direct et culture
— Tests indirects :

« Détection antigene galactomannane : LBA, LCR, sérum
—>Aspergillose

« Détection de beta (1-3) D glucane : serum 2> IFI
 NB : détection ADN fongique ne fait pas partie des criteres actuels

DE PAUW B et coll, CID 2008



Aspergilloses

Répartition des etiologies

24,8

Candidose
24.8%

Aspergillose
59,2%

Asperqgillose :
* 52% non documentées par culture

» 48% documentées par culture
—>Aspergillus fumigatus : 78 %
—>Aspergillus flavus : 9%
—>Aspergillus niger : 9%
—>Aspergillus sp.: 5%

—

Zygomycose 7.2%

Autres mycoses a CH
filamenteux 6.8%

52% de cas d’ aspergillose invasive
Diagnostic :

Arguments de I'ED ou de I'histologie
et/ou marqueurs sériques

des asperqgilloses

Neofytos D. et coll., CID 2009




Candidoses

24,8

Candidose
24.8%

Aspergillose
59,2%

Candidose : candidémie
* 100 % documentées par culture

- Candida albicans :
—>Candida non albicans :
—>Candida glabrata :
- C. parapsilosis, C. krusei,
C. tropicalis

25 %
75%
43%

27%

Répartition des etiologies

Zygomycose 7.2%

Autres mycoses a CH
filamenteux 6.8%

‘ 100% Hémocultures positives

Neofytos D. et coll., CID 2009



Autres infections Champignons
filamentgy

ar)t$tion des étiologies

24,8

Candidose

24,8% Zygomycose 7.2%

Aspergillose Autres mycoses a CH
59.2% filamenteux 6.8%

Autres mycoses
Champignons filamenteux

» 100 % documentées par ED/culture 100% des cas : le diagnostic
>Zygomycose 50 % repose sur ED ou culture

- Rhizopus, Mucor, Absidia
—> Autres champignons filamenteux : 50%

Neofytos D. et coll., CID 2009



Examens directs des préelevements (ECBC, LBA) ou
histologie des biopsies pulmonaires

Preparation

Etat frais Potasse

Colorations non speécifiques

Apposition ou usuelles fluorescentes

des frottis GIEMSA -Gram | Calcofluore -
Uvitex 2B

Cytologie/ PAS

histolologie Grocott




Etat Frais



GIEMSA GROCOTT PAS

FROTTIS LBA BIOPSIE PULMONAIRE

Aspect des filaments
- type Aspergillus
- type Mucorale (Zygomycete)

-> type Fusarium, Scedosporium ou autres




ED et histologie

« Coloration non spécifiqgue des champignons
* Mettre en evidence

- filaments septés de 2 a 5 um de diametre avec
branchements a 45° (Type Aspergillus)

— Ne permet pas de différencier les différentes especes de
Asperqgillus

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

—>filaments non septes (type Mucorale)
—>filaments associes a des levures
(Candida albicans)



Valeur de la culture
OPTIMISER LA MISE EN CULTUE

Champignons Levures
filamenteux
Duree 3 semaines 8 jours
d’'incubation
Milieu Tube et milieu Boites de pétri
de Sabouraud + | Milieux
antibiOtiqueS Chromogénes
Température 30°C 30°-37°C




Selon la nature du prélevement et du
diagnostic évoqué :

- analyses a réaliser
-> valeurs diagnostiques



Prélevements
respiratoires non
Invasifs

ECBC crachat induit

1) ED et culture
(Se de 'ordre de 30%)
Sp ?

Prélevements
respiratoires semi
iInvasifs

LBA

1) ED + culture

(Se de 'ordre de 50%)

2) Ag GM
(Galactomannane)

3) PCR?

Biopsies - aiguille trans- 1) ED+culture ??

poumon thoracique 2) Histologie vs Hybridation
- trans bronchique | in situ
- chirurgicale 3)PCR ?

Biopsies Sinus ED (Se ?)

ED + : culture se : 50%




Prélevements
sanguins

plasma
sang total
sérum

hémoculture

1) Ag GM

2) b 1-3 glucane
3) PCR?




Marqueurs des Infections Fongiques Invasives

+ Détection Antigenes
- Galactomannane
- B glucane

+ Détection d' ADN fongique




Antigene Galactomannane

» Polysaccharide (mannane et galactofurane) libéré par les
champignons du genre Aspergillus au cours de sa croissance

« Détectable dans le sérum et dans le LBA, LCR

—>Méthode de détection : ELISA (Platélia, BioRad) seuil de
détection < 10 ng ( méthode standardisee)

« Cut off de positivite : selon échantillon biologique
— sérum validé : AG + 2>Index > 0,5
— LBA et LCR non validé : Index = 1 -1,5 ?? Etude en cours

Maertens, J. A., CID 2007




Galactomannane seérigue est un margueur des
Aspergilloses Invasives
validé gue chez les patients d’onco-heématologie !

o 27 études entre 1996 -2005. Méta-analyse
e Performances globales: Se : 71 % et Sp : 89%
 variations importantes par population de patients

Population Spéecificite

onco-hématologie adulte 70 % 92 %
GMO adulte 82 % 86 %
onco-hématologie et GMO enfant 89 % 85 %
transplantation organe 22 % 84 %

Pfeiffer C et coll. CID 2006
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GM indicateur de la charge fongique et
du pronostic ?

e et charge fongigue : valeurs plus elevees
— Aspergillose angio-invasive
— Patients neutropéniques

« données autopsiques : Iésions histologiques plus extensives et plus
angio-invasives chez les patients neutropéniques que chez les non-
neutropéniques

e Suivi thérapeutique : marqueur pronostique
— diminution et disparition du GM : bon pronostic

— Persistance associee a un échec thérapeutique

- Cordonnier C et col., CMI 2009 - Chamilos G et coll., Haematologica 2006
- Hidalgo A et coll., Eur J Radiol (2009) - Woods G et coll., Cancer 2007
- Miceli MH et coll., CID 2008



GM : Probleme de faux positifs

« Reéactions croisées avec d’autres champignons : Penicillium sp.,
Geotrichum sp, Histoplasma sp.

e Facteurs d’héte

— Post allo greffe de MO au cours des GVH digestives
— Pédiatrie, enfants < 2ans

* Facteurs iatrogenes

— Antibiotigues semi- synthétiques :
» Pipéracilline- tazobactam
* Amoxicilline et Amoxicilline-acide clavulanique

— Solution de nutrition parentérale NP 2, solutions préparées a I'hopital
(gluconate de calcium)

— Plasmalyte Gangneux JP et coll., Lancet 2002

_ IgIV NEM Al_JbryAet coll., JCM 2006
Ribaud P et coll., ICAAC 2007
Hayden R et coll. Pediatr Infect Dis J 2008
Asano-Moiri, Y. et coll., JAC 2008
Bougnoux M.E et coll., ECCMID 2010



Evaluation en onco-hématologie
péediatrique

Peu d’études. Disparité des résultats

Sulahian A Steinbach W Castagnola E
2001 2007 2010

Nb patients

Nb Al probable/ prouvée 9 0 5

Nb Al prouvée/probable - 0 22

/possible

Seuil de pos antigene GM >1,5 20,5 20,5
—

Sensibilité (%) NA (32

Spécificité (%) 91,5 98

*Sulhahian A et coll. Cancer 2001
*Steinbach W., Pediatric Infect Dis 2007
«Castagnola E et coll., CMI 2010



GM : Probleme de faux positifs

* Facteurs iatrogenes

— Antibiotigues semi- synthétiques :
» Pipéracilline- tazobactam

* Amoxicilline et Amoxicilline-acide clavulanique
— Solution de nutrition parentérale NP 2, solutions préparées a I'hopital

(gluconate de calcium)
— Plasmalyte
— IglV NEM

Gangneux JP et coll., Lancet 2002
Aubry A et coll., JCM 2006

Ribaud P et coll., ICAAC 2007

Hayden R et coll. Pediatr Infect Dis J 2008
Asano-Mori, Y. et coll., JAC 2008
Bougnoux M.E et coll., ECCMID 2010



ROle de certaines IglV : Tégeéline

Cinétigue des antigénémies galactomannane
chez des adultes et des enfants sans infection aspergillaire

Bougnoux M.E et coll., ECCMID 2010



Utilité de la détection du

Galactomannane dans le LBA ?

Cutoff=1,5!
# pt Sens Spec PPV NPV
160 (%) (%) (%) (%)
Serum 47 93 /3 82
BAL 85 100 100 88

Becker et al. Br J Haematol 2003; 121: 448




Marqueurs sériques des Infections Fongiques
Invasives

+ Détection Antigenes

- Galactomannane
- B glucane (BG)

+ Détection d' ADN fongique




B glucane

e Les glucanes :Paroil des champignons

o Constituants majeurs du squelette parietal

e Longues chaines de résidus glucose liées en
B1-3 et en 31-6

* Seuls  1-3-D-glucane : détectes

» détectables chez tous les CH sauf les

zygomycetes et exprimés tres faiblement chez
Cryptococcus neoformans

* Presents kystes de Pneumocystis jiroveciil



Détection 3-D-glucane
4 Tests commercialisé

Fungitec G- B glucane |B-G star Fungitell
test test Walko

Développé |Japon Japon Japon

Approuve 1995 1995 2001

Valeur du 20 11 11

Cutoff

pg/ml




Evaluation du Fungitell

Etude rétrospective (279 pts/ 1 serum/pt)

117 patients IFI ( 70 Al + 27 candidémies + 20
pneumocystoses)

Controles : donneurs de sang-> 40
Pts a risque hématologie ss IFI documentée—> 122

Valeurs intrinseques du test

— Sensibilite : 77, 8% ( 68% Al, 85% candidémie, 100%
Pneumocystose)

— Specificité : »>doneurs sang : 92%
—> patients a risque : 70.5%

Persat F. et coll., JCM 2008



BG : Suivi de patients atteints de Leucémie aigue

Prospective monocentrique 2002-2006
95 patients Leucémie aigue + chimiothérapie

— 199 épisodes de neutropénie, 339 épisodes de fievre inexpliquée
Screening beta (1-3) D glucane : Reésultats : 2 tests conseécutifs +

— bihebdomadaire en absence de fievre et quotidien aplasie fébrile
Infections fongiques invasives n=62

— prouveées ou probables n=32 (17 Al, 15 candidemies et 2 IF mixtes)

— Probables n = 30

| Sensitivité | Spécificité

IFl vs non IFI 63 % 96 % 84 % 89%
Neutropénie 37 % 96 % 81 % 74 %
Fievre 60 % 97 % 74 % 91 %

Test Wako !! Seen L et coll.CID 2008



Performance diagnostique du
BG = Fungitell

* Prospective monocentrique 2004-2006
o 871 patients et 1308 prélevements obtenus au moment de I'épisode

* Infections fongiques : n=116

— Prouvées n= 80 ( 44 candidoses, 14 Al, 22 autres)
— Probables n = 36 ( 1 candidose, 18 Al, 1 PCP, 4 autres

— Possibles n =93

b paer Spécificité | RV+ | _RV-__

IFI vs non IFI 71 % 81% 3,71 0,36
Pts hématologie 497 62 % 84 % 4,55 0,44
Greffe de moelle 251 64 % 91% 7,26 0,39
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



Aucune évaluation clinique en
pediatrie
 Etude chez des controdles :

— 120 enfants ( 7 mois-18 ans), age moy : 9,2 ans

—->C° moy. BG dans le sang : 68 £ 128 pg/ml
—>versus chez les controles adultes : C° moy.BG : 48 pg/ml

— 18% des enfants : taux = 80 pg/ml (seuil de positivité)
e 4 Cas rapportes d’IFI:

— Prématurés, des enfants ID

— Candidemie a C. parapsilosis et Aspergillose

—> associes a des taux tres éleves de

Smith P et coll., Clin Vaccine Immunol 2007
Mularoni A et coll., Clin Vaccine Immunol 2010



Probleme de spécificite

e Faux positifs :
- patients avec bactériemie ou inf bactérienne
(Pseudomonas aeruginosa)

- patients avec colonisation multiple a Candida sp.
 |atrogene .

— hémodialyse : membrane de cellulose

— Chirurgie : contamination par compresses

— Immunoglobuline IV

Miyazaki T et al. J Clin Microbiol 1995; Obayashi T et al. Lancet 1995; Mitsutake
KT et al. J Clin Microbiol 1996 ; Pazos C et al. J Clin Microbiol 2005



Probleme de spécificite

e Faux positifs :
- patients avec bactériemie ou inf bactérienne

Test BDG inclus dans les criteres diagnostiques

EORTC/MSG révisés en 2008

— Chirurgle : contamination par compresses
— Immunoglobuline IV

Miyazaki T et al. J Clin Microbiol 1995; Obayashi T et al. Lancet 1995; Mitsutake
KT et al. J Clin Microbiol 1996 ; Pazos C et al. J Clin Microbiol 2005



Marqueurs des Infections Fongigues Invasives

 ADN fongique




Il existe une corrélation entre charge
fongique tissus et detection d 'ADN

07-108
spores
A. fumigatu

Modele Aspergillose Invasive
lapin immunodeprime
Inoculum intratrachéal

Walsh T, JID 1994



Charge fongique et detection
d _ADN A. fumigatus

I
J14
post infection @
traites AmB \ /

Ou non traités
S ronTE gPCR vs Culture

O ’Sullivan et al., JCM, 2003



Log GEfg or Log cfulg

Charge fongique et détection d 'ADN

-----

Sensibilité : gPCR (100%) > qculture (68%)
Spécificité : gPCR et gculture100%

1251

7 — Uinear Regression .
.75 . b% Confidence Interval . -~

6.25
5.75
5.25
4.75
| 425
d 3.75
§ 3.25
2758 .
2.25F o
175+

126
0.76

gPCR

qCulture

O ’Sullivan et al., JCM, 2003



Log GEfg or Log cfulg

Charge fongique et détection d 'ADN

qCulture

& Lapins Al non traités
=3 Lapins Al traités par AmB

Log GElg or Log cfulg

2.9 5

[ o8]
1

[y
in
|

0.5

gPCR qCulture

O ’Sullivan et al., JCM, 2003



Charge fongique
et detection d 'ADN A. fumigatus

« Correlation entre la charge fongique dans les tissus
et/ou le LBA et la quantite d ’ADN détectee par PCR
guantitative (QPCR)

» sensibilité gPCR > culture mm LBA et tissus

o Tissus : lésions d’infarctus et lésions hémorragiques
o ADN libre et ADN champignons non viables

* qPCR marqueur de la diminution de la charge
fongique mm) suivi du traitement Al

O ’Sullivan et al., JCM, 2003



Charge fongique
et detection d 'ADN A. fumigatus

« Correlation entre la charge fongique dans les tissus
et/ou le LBA et la quantite d ’ADN détectee par PCR

Et I’ADN Serique ??

o Tissus : lésions d’infarctus et lésions hémorragiques
o ADN libre et ADN champignons non viables
 gPCR marqueur de la diminution de la charge
fongique mm suivi du traitement Al

O ’Sullivan et al., JCM, 2003



Marqueurs sériques des Aspergilloses Invasives

» Antigene Galactomannane
* B glucane
»+ ADN de Aspergillus sp.

Tres nombreuses évaluations
Types d'étude clinique et cohortes
Etudes rétrospectives/ prospectives

- Résultats parfois contradictoires
Valeurs intrinseques des techniques PCR
- Problémes de standardisation




Standardisation des méthodes PCR
pour le diagnostic d’IF

Questions techniques ??
Certaines sont résolues d’autres non......

» Echantillon sanguin a utiliser ?
— sang total, sérum, plasma

»Méthode d’extraction - volume sanguin ad’hoc ?
— Automate et Kit d’extraction - Large volume

=Cible d’amplification
Type de PCR : standard, PCR nichée, PCR multiplex,
PCR guantitative



Les PCRs fongiques ciblent ADN
rilbosomiques

unités repetees

Unite Sous unités

(18S; 5,8S; 28S)
18S  5,8S régions conservées

JEENNLEI NN THM - etrégions variables
1GS ? T

© spécifiques d’espéece

151 [T52




Plusieurs options

e PCR panfongique : —>amorces Consensus : régions
PCR standard + séquencage conservees présentes chez tous les

e PCR plusieurs espéces. champignons PCR ITS et 28S
L , —> amorces judicieusement choisies
- PCR quantitative + sequencage

regions conservées entre plusieurs

- PCR multiplex espéces fongiques
* PCR specifiqgue d’espece : - amorces specifiques : régions
- PCR quantitative specifiques d’'une espece

18S 5,85 28S

lgmjlﬂTlTlﬂ!lmjgg

PCR spécifique ITST  ITS? PCR panfongique



Performances de la PCR pour le
diagnostic des Aspergilloses Invasives

« Résultats d'une meta-analyse  REUEEE nombre

16 études : 2000 — 07/2008 Type d’échantillon 3
« screening ADN sérique de el el 100 pl - 3m
Aspergillus chez les patients Procedure d’extraction

d’hématologie Cible amplifiee
: ", £ . Type de PCR
« Grande disparité des strategies
de PCR

1 PCR + 88% 5% 3,53 0,15

Mengoli C. et coll. Lancet Inf Dis 209



Performances de la PCR pour le
diagnostic des Aspergilloses Invasives

« Résultats d'une meta-analyse  REUEEE nombre

16 études : 2000 — 07/2008 Type d’échantillon 3
« screening ADN sérique de el el 100 pl - 3m
Aspergillus chez les patients Procedure d’extraction

d’hématologie Cible amplifiee
: ", £ . Type de PCR
« Grande disparité des strategies
de PCR

1 PCR + 88% 5% 3,53 0,15

2 PCR + 75% 87% 6,04 0,28

Mengoli C. et coll. Lancet Inf Dis 209



Chez les patients d’hématologie adulte ->la détection d’ADN
d’A. fumigatus est un marqueur précoce et specifigue d’Al

Prospective, Hématologie adulte Necker 2006-2007

o 125 patients inclus (137 épisodes evalues)
— 17 cas Al (1 prouve, 14 probables et 2 possibles) -8 patients allogreffés
— Incidence Al : 11,3%

Screening : GM : 2/ sem
g-PCR A. fumigatus (28S): 1/sem /Sérum (1mL et 100 pL)

gPCR
large volume faible volume

VPN 100 95,6 98,3

Suarez F et coll. JICM 2008



Chez les patients d’hématologie adulte ->la détection d’ADN
d’A. fumigatus est un marqueur précoce et specifigue d’Al

Prospective, Hématologie adulte Necker 2006- 2007

o 125 patients inclus (137 épisodes evalues)
— 17 cas Al (1 prouve, 14 probables et 2 possibles) -8 patients allogreffés
— Incidence Al : 11,3%

Screening : GM : 2/ sem
g-PCR A. fumigatus (28S): 1/sem /Sérum (1mL et 100 pL)

gPCR
large volume faible volume

specitete | 967 \ | [ o7 | 58

VPN 100 95,6 98,3

Suarez F et coll. JCM 2008



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

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

Episode 1 + v

Episode 2 5 5 4
PCR +: Episode 3 ﬁ
> Précede le Episode 4 i ¥
diagnostic clinique : EP'Sode > ¥ . H _ .

Episode 6 + v 0 ! ;
13/ 17 cas Al Episode 7 E | ¥
~ Precede la Episode 8 \ 4 - -+
detection GM: 5 cas Episode 9 ) ?
concomitant : 6 cas Episode 10 I ArS
->seul marqueur Episode 11 v + 1 5
sérique + Al : 2 cas Episode 12 : 0

Episode 13 ; | \ 4 0

Episode 14 i 4 A 4 |

Episode 15 é . ¥ 0

Episode 16 -

Episode 17 w ; ;

Semaine - 2 Semaine-1 | Semaine 0 | Semaine +1

v 1ére RT-PCRlarge-volume+ - 1erAgGM+ § 1éreRT-PCR100pI+
Suarez F et coll. JCM 2008



Diagnostic indirect
des Aspergilloses Invasives

Intérét d’associer plusieurs tests indirects ?
- PCR Aspergillus + Antigene GM

et peut-étre associer un 3 eme test b-glucane
chez certaines populations de patients chez qui
la spécificité du GM est faible - enfants

* Etudes cliniques non disponibles ?



Especes

B Adulte
B Enfant

A. A.flavus A.terreus A. A. niger
fumigatus nidulans

Walmsley 1993, Abbasi 1999, Groll 1998, Herbrecht 2001, Walsh 2002, Perfect 2001, Herbrecht 2002, Burgos 2007



Marqueurs des Infections Fongigues Invasives

« PCR pan fongique
— réduire le délai de positivité des HCs

— augmenter la sensibilité par la détection de levures
non viables/non cultivable et / ou ADDN circulant




PCR panfongique en hématologie
péediatriqgue (neutropénie fébrile)

« Benéfice clinique gPCR panfongique/ hemoculture au
cours des épisodes de neutropenie fébrile. Recherche
« ADNémie fongique»
 Test PCR : 2 tests sépareés ciblant ADNr 28S : 80
especes amplifiables
— PCR 1 : Aspergillus (n=11), Fusarium (n=4), Penicillum sp.,
Scedosporium (n=2))
— PCR 2 : Candida (n=23), Cryptococcus (n=3), Zygomycetes
(n = 14), Trichosporon (n=3)

Landlinger C et coll. Leukemia 2010



150 épisodes : 27 IFI (18%)

| CriteresEORTC-IFl | CriteresEORTC-IFl
Prouvée Probable  Possible ATF Pas d’ATF

IFI Asp Can Asp Can Asp Can empirique prophylaxie
Episode 4 1 5 15 2 53 25 45
(n=150)
PCR1+ 2 4 10 15 3 5
(n=39)
PCR 2+ 1 1 2 1 3
(n=8)
PCRs 1& 2 + 2 1 4 1 11 2 2
(n=23)
PCR - (n=80) 1 25 19 35

Landlinger C et coll. Leukemia 2010



27 episodes avec IFl : gPCR + 96%

Critéres EORTC- IF| 1
Prouvée  Probable  Possible *Test PCR + : >2 échantillons
|- Asp Can Asp Can Asp Can | sanguins prélevés dans les 24h de
épisode
Episode 4 1 5 15 2 27 IFl = 24 aspergilloses invasives
(n=150) * gPCR + 26/2? (9(_3%) épisodes
PCR 1 + 5 4 10 * 1 seul faux négatif
(n=39)
PCR 2+ 1 1
(n=8)
PCRs 1& 2 + 2 1 4 1
(n=23)

PCR - (nzsoS\ 1 /

Landlinger C et coll. Leukemia 2010




122 épisodes sans IFI
PCR + : 44/122 (36%)

| CriteresEORTC-IFl________ [/~ Critéres EORTC- IF|
Prouvée Probable  Possible ATF Pas d’'ATF

IFI Asp Can Asp Can Asp Can| empirigue prophylaxie
Episode 4 1 5 15 2 53 25 45
(n=150)
PCR1+ 2 4 10 15 3 5
(n=39)
PCR 2+ 1 1 2 1 3
(n=8)
PCRs 1& 2 + 2 1 4 1 11 2 2

(n=23)
PCR - (n=80) 1 \25 19 3y

- PCR + chez 52% des patients ayant 1 tt empirique
- PCR + chez 24% des patients avec 1 prophylaxie
- PCR + chez 22% des patients sans ATF




Comment interpréter la détection d’ADN fongique au
cours des neutropéenies fébriles

Situation difficile

La positivité persistante ou repétée d’'une PCR ou la détection
d’ADN fongique chez les patients tres immunodéprimeés traités
par antifongiques est difficile a interpréter car cela peut-étre le
témoin d’'une infection a son tout début.

I'absence de détection d’ADN chez pres de 50% des patients
recevant un traitement empirique sans critere EORTC d’IF
suggere qu’une proportion importante de patients sont
probablement « surtraités » par des antifongiques

Limite importante : résultats indicatifs d’'une IFI sans indication
précise de I'espece fongique en cours



Conclusions

 Intérét d’'optimiser les méthodes de mise en
évidence du champignon-> diagnostic d’espece
— Hybridation In situ
— Culture
— PCR sur prélevement

 Intérét d’un screening des margueurs sérigues

selon un protocole défini pour chaque groupe de
pts a risque
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Conclusions

 Intérét d’'optimiser les méthodes de mise en
évidence du champignon-> diagnostic d’espece
— Hybridation In situ
— Culture
— PCR sur prélevement

 Intérét d’un screening des margueurs sérigues
selon un protocole défini pour chaque groupe de
pts a risque > Place du b glucane/PCR ?



Incidence des infections fongiques invasives chez les patients
béneficiant d’une transplantation de cellules hematopoietiques

 Etude TRANSNET : 5 ans (2001 -2006)
— 23 centres (20% des greffes de moelle aux USA)

 Incidence globale : 3,4% (0,9% - 13,2%)
 En fonction du type de greffe

— Allogreffe :
o Apparentée : 5,8%
« Non apparentée : 7,7%
* Misapparentée : 8,1%
— Autogreffe : 1,2 %

Kontoyiannis D. et al. CID 2010
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Type d’'IFI et principales especes

* Aspergilloses : 43%
« Candidoses : 28%
e Zygomycoses : 8%

Kontoyiannis D. et al. CID 2010
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