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Une patiente de 55 ans consulte en cabinet de médecine générale pour arthralgies évoluant depuis un maois.
Elle a un antécédent d’asthme traité par fluticasone/formétérol et actuellement stable.

Les arthralgies sont globalement symétriques, atteignent les IPD et les genoux, et sont d’horaire inflammatoire.
La patiente a utilisé des comprimés de Cortancyl qu’elle avait gardés d’'une précédente exacerbation d’asthme
pour auto-traiter ses arthralgies, avec un certain succes.
Elle consulte pour ses arthralgies qui l'inquiétent.

En 'examinant, vous observez ceci:

Thompson G et al. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010



Locaux

Appareils dentaires (mal entretenus ou mal adaptés)
Corticothérapie inhalée

Xérostomie

Antibiothérapie systémique

Tabagisme

Radiothérapie

Généraux

VIH

Cancer actif
Transplantation
Corticothérapie systémique
Ages extrémes

Diabete, hypothyroidie




Corticoides inhalés et candidose orale

Beclomethasone Dipropionate and Oropharyngeal

Candidiasis
L. J. R. MILNE, G. K. CROMPTON

British Medical Journal, 1974, 3, 797-798

No. (%) with
Corticosteroid Treatment No. of MNo. (%) with | Symptoms
Patients Symptoms | and dida
None .. 283 6 (2-1) 2 (0-T)
i e .. 143 1 (0+7) 1 (0
Beclomethasone ‘i ;4 177 - 14(79) 10 {5-,15.'2
Beclomethasone and prednisolone 333 | 29 (8-T) 18 (54

Candidose orale environ 5%, colonisation + frequente

Effets de:

- dose: 9.9% a 800 microg de betamethasone Sahay et al. Br J Dis Chest 1979
- rythme: x 2 < x 4/jour Toogood J et al. Eur J Respir Dis 1984
- mode d’inhalation? Un peu moins si chambre d’inhalation Salzman G et al. JACI 1988

- molécule? fluticasone > béclométasone Fukushima C et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2003

Cofacteurs: lactose monohydrate, sécheresse iatrogene

Willey R et al. Br J Dis Chest 1967; Toogood et al. JACI 1980
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Elad S et al. CA 2021; UpToDate; Laurent M et al. Ger Psychol Neuropsychiatr Vieil 2011



Quels tableaux correspondent a une COP?

Elad S et al. CA Cancer J Clin 2021; UpToDate; Laurent M et al. Ger Psychol Neuropsychiatr Vieil 2011



Demandez-vous un préelevement oral mycologique?
A. Oui
B. Non

C. NSP

Thompson G et al. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010




Demandez-vous un préelevement oral mycologique?
A. Oui
B. Non

C. NSP
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M C. albicans M C. glabrata W C. tropicalis mC. krusei

W C. kefyr M C. dubliniensis B C. parapsilosis

VIH VIH Various VIH Various VIH onco onco Various

N = el

Barchiesi F et al. Eur J Epidemiol 1993; Sangeorzan J et al. Am J Med 1994; Patel P et al. AIDS Res Treat 2012; Moges B et al. Int J Microbiol 2016;
Jahanshiri Z et al. J Mycol Med 2018
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Quel traitement de premiere intention?
A. Amphotéricine B susp buv

B. Amphotéricine B IV

C. Fluconazole po

D. Caspofungine IV

E. Miconazole mucoadhésif

Thompson G et al. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010



Quel traitement de premiere intention?
A. Amphotéricine B susp buv Fluconazole 87% guérison vs nystatine 52% Pons V et al. CID 1997
B. Amphotéricine B IV
C. Fluconazole po

D. Caspofungine IV

E. Miconazole mucoadhésif

Thompson G et al. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010
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Jolivot P et al. Pathol Biol 2012
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Votre patiente est envoyée en consultation de rhumatologie et le diagnostic final est celui de rhumatisme
psoriasique.

En raison d’un contréle insuffisant aprés 6 mois de méthotrexate, son rhumatologue a prescrit du brodalumab.
Elle reconsulte a votre cabinet: ses arthralgies sont nettement amélioréees mais elle décrit depuis 5 jours une

dysphagie rétrosternale. Elle vous indique avoir été traitée 2 ou 3 fois au cours de I'année précédente pour
candidose orale.

Son examen retrouve Ceci:

Thompson G et al. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2010



A. Oui

B. Non

C. NSP
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n=134, VIH+, suspicion clinique d’'oesophagite

Pas de FOGD d’emblée FOGD d’emblée
68 Patients 66 Patlents
Complate resolution Mo responsa l
56 patients (B2%%) 12 patiants (18%:) Candida esophagitis  Esophageal ulcer  Esophageal ulcer Mar mal Cithers®
Canaiols esophagitis
47 at 1 wk
7 at 2 wk r 42 patients (65%) 10 padents (15%)  Opatients (14%) 3 patients (5%) 2 patients (336)
2 at 3wk idiopathic (4) Idiopathic (4]
Endoscopy CMV (3) CMY (4)
GERD (2) GERD (1)
Pill-induced (1)
Esophageal ulcer Mormal findings Other*
10 patients 1 patient 1 patiant
Idiopathic (5)

CMV (4)
H5V (1)

Oropharyngeal and Swab Culture Essential investigation NA

oesophagic candidiasis In-house PCR No recommendation No data
Biopsy® Direct microscopy and histopathology Essential investigation NA
Culture Essential investigation NA
In-house PCR No recommendation No data

Wilcox C et al. Gastroenterology 1996; Cuenca-Estrella M et al. CMI 2012



A. Oui

B. Non

C. NSP
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Candidose oesophagienne: beta D glucane?

Probablement non: faux positifs liés a la colonisation

Table 3 (1-3)-B-D-glucan and Candida mannan levels in serum samples of different groups of patients

Colonization Status  No. of patients No. of samples BDG (pg/ul) GM + SD Mannan (ng/ml) GM £ SD
=80 <80-260 <60 =05 <0.5-20.25 <025

Colonized 20 <S> 23 4698 + 3022 2 34 0166 + 0044

Persistently colonized 10 20 3 5 12 4660 + 2930 ] 19 0169 + 0046

One-time colonized 10 16 5 11 4745 + 3230 1 15 0164 + 0044

Non-colonized 9 11 11 36.77 £ 996 1 10 0.161 £ 0.06

GM, Geometric mean; 50, Standard deviation

Mokaddas E et al. BMC Infect Dis 2010



A. Caspofungine IV
B. Voriconazole PO
C. Posaconazole PO
D. Fluconazole PO

E. Amphotéricine B suspension buvable



A. Caspofungine IV
B. Voriconazole PO
C. Posaconazole PO
D. Fluconazole PO

E. Amphotéricine B suspension buvable



Ak - 1.0
Clinical response Endoscopic response "
o e
Fluconazole amphotericin Fluconazole amphotericin 081
0.7 1
Numberevaluable 13 12 6 S > 084
Cure 11 6 4 2 g 05-
Improvement 1 4 2 3 04
Failure ] 2 03+
0.24
0.1+
0.0 -
Endoscopic and clinical grades obsarved Fluconazole Itraconazrale 95% Cl for the Relative sk 0
in the different times of follow-up { %) [ %) diffarence (%) (95% C1) P ualug®
Wealk 2"
Endoscopic grade O 882 (81.2) 713 (65.6) 119 10 19.3 124 (1.18-1.30) 0.0001
Endoscopic grade | 204 (18.8) 374 (34.4) -19.3 t0 —-11.9 0.55 (0.47 -0.63) 0.0001
Clinical grade O 885 (815) 817 (75.2) 28109.8 1.08 {104 -1.13) 0.0001
HE-.::?‘I grade | 201 (185) 270 (24.8) ~93 10 =25 0.75 (0.63-0.38) 0.0001 Table 3. Endoscopic assessment and mycologic eradication rates at
Endescopic and clinical grade 0 1033 (97) 1026 (96) B 1o 2.6 101 (0.89 -1.03) 0255 end of therapy.
Endescopic and clinical grade | 32(3) 42 (4) -26 ta 6 0.76 (049 -1.20) 0255
Month 12 (on-treat analysis)® ltraconazole
Endoscopic and clinical grade 0 869 (96) 859 (95.6) ~15 to 2.3 1.00 (0.98 -1.02) 0.759 . o
Endoscopic and clinical grade | 37 (4) 40 (4.4) -231015 0.92 (0.59 -1.02) 0759 oral solution  Fluconazole  95% confidence
Month 12 {intention-to-treat analysis)* (n = 49) (n = 51) interval
Endescopic and clinical grade O 1011 (93.6) 1006 (93.3) -1Bto24 1.00 (088 -1.03) 0.846
Endescopic and clinical grade | 69 (6.4) 72 (6.7) -2.4 10 1.8 0.96 (0.70 -1.32) 0.846 Endoscopic assessment
Cured 44 (9 41 (80) (—0.044 to 0.232)
Cured or improved 46 (94) 48 (94) (— 0096 to 0.091)
Mycological eradication 45 (92) 40 (78)  (—0.002 to 0271)

Lake D et al. Chemotherapy 1996
Barbaro G et al. Gastroenterology 1996

Agents topiques: non recommandeés

Laine L et al. Ann Intern Med 1992
Wilcox C et al. JID 1997



Table I1. Endoscopic assessment of esophageal candidiasis and clinical response in the 2 study groups at the end of pharmacological treatment

Fluconazole® Itraconazole® Risk ratio

Endoscopic and clinical grades (n = 54) n = 53) (95% confidence interval (CI)) p value
Endoscopic grade 0 40 25 1.57 (1.38-2.26)
Endoscopic grade 1 10 17 0.58 (0.27-0.77) n.s.
Endoscopic grade [1 3 11 0.27 { —0.044-0.49) 1.5
Clinical grade 0 42 40 1.03 (0.87-1.13) ’@
Clinical grade [ 11 10 1.07 (0.51-1.15) .
Clinical grade Ila 1 3 0.33 ( —0.48-0.70) n.s.

Barbaro G et al. Scand J Infect Dis 1995



Candidoses oesophagiennes et triazolés « récents »

Author | Journal | Year | Background | N Treatment Treatment | Comparator Comparator
response response
Ally R CID 2001 HIV 94% 391 VCZ 98.3% FCZ po 95,1%
Viljoen J AAC 2015 Various 160 | Isavuconazole | 96-97% FCZ po 200 94.6%

puis 100




Villanueva A
Arathoon E
Villanueva A
Krause D
De Wet N
De Wet N

AAC
Am J Med
CID
CID

Aliment
Pharmacol
Ther

2001
2002
2002
2004
2004
2005

HIV 80%
HIV 98%
HIV 87%
VIH 75%
VIH

HIV 94%

140
177
601
245
523

Caspofungin
Caspofungin
Caspofungin 50
Anidulafungin
Micafungin

Micafungin 150

74-89%
74-91%
81%
97,2%
83,5%
87.7%

AmBd IV 0,5
AmBd IV 0.5
FCZ IV 200
FCZ po

FCZ po

FCZ IV 200

63%
63%
85%
98,8%
86,7%
88%



Vous revoyez votre patiente apres 10 jours de fluconazole 200 mg/jour. Son odynophagie persiste.
Demandez-vous une FOGD?

A. Oui
B. Non

C. NSP



Vous revoyez votre patiente apres 10 jours de fluconazole 200 mg/jour. Son odynophagie persiste.
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Kondo T et al. NEJM 2017 Zakharia K et al. J Community Med 2018
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Culture et antifongigramme

Diffusion en milieu gélosé Microdilution en milieu liquide
Bandelettes Etest® Neo-Sensitabs® Vitek2 AST Card® SensititreYeastOne®
(bioMérieux) (Rosco Diagnostica) (bioMérieux) (TREK Diagnostic Systems)

Pr F. Morio, CHU Nantes



Badrane H et al. Nat Commun 2023

Molécule CMI Categorie
Fluconazole 32 mg/l R
Itraconazole 8 mg/l ?
Voriconazole 0.125 mg/l ?
Posaconazole |1 mgll ?
Amphotéricine B | 0.125 mg/I S




Espéces ¢tudices

Valeurs des CMIS0 / CMI90 mg/L pour les antifongiques™

CNR Mycoses Invasives, rapport annuel 2022

Nom d’usage en clinique (nbre AMB 5-FC Fluco Vori Posa Caspo** Mica**
d’isolats testés)
Candida albicans (n=3621) 0.06/0.12 =0.12/0.5 0.25/0.5 <0.01/=0.01 | <0.01/0.06 @ 0.03/0.06 | 0.03/0.03
C. dubliniensis (n=162) =0.014/0.03 | =0.12/<0.12 | =0.12/0.25 | =0.01/=0.01 | 0.03/0.06 | 0.015/0.03 | 0.015/0.03
C. glabrata (n=1420) 0.12/025 | <0.12/<0.12 16/64 0.25/1 052 | 0.06/0.12 | 0.015/0.03 |l
C. nivariensis (n=17) 0.12/0.25 0.5/1 4/8 0.06/0.12 0.12/0.25 | 0.03/0.12 | 0.015/0.03
C. parapsilosis (n=943) 0.06/0.12 <0.12/0.25 0.5/2 <0.01/0.06 | 0.06/0.12 0.25/1 0.25/0.5
C. orthopsilosis (n=70) 0.03/0.06 =0.12/=0.12 0.5/8 0.03/1 0.06/0.12 | 0.06/0.25 0.12/0.25
C. metapsilosis (n=57) 0.06/0.12 | <0.12/<0.25 1/2 0.03/0.06 | 0.03/0.12 | 0.06/0.12 @ 0.12/0.25
C. tropicalis (n=707) 0.06/0.12 =0.12/32 0.5/4 0.03/0.25 0.06/0.25 0.03/0.06 | 0.03/0.03
Specics brug ECOFF (mg/L) Clinical Breakpoints (mg/L)
WT= 5= 1 R=> ATU
C. glabrata Amphotericin B 1 1 1

Anidulafungin 0.08 0.06 0.08

Micafungin 0.03 0.03 0.03

Rezafungin 0.016 ND ND

Fluconazole 16 0.001 =16 16

Isavuconazole

Itraconazole 2

Posaconazole 1

Vaoriconazole 1

EUCAST Clinical Breakpoints
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Vous proposez:

A. Fluconazole 800 mg/jour

B. Voriconazole

C. Itraconazole

D. Caspofungine

E. Amphotéricine B liposomale
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Candidoses oesophagiennes réfractaires au FCZ: traitement

Author Journal Year | Population | N Treatment Comparator Success rate
Fichtenbaum | AIDS 2000 | HIV 58 | AmBd susp orale None: open, 42.6%
C single arm
Saag M AIDS Res Hum 1999 | HIV 74 | ITCZ solution None 55% mais OP
Retroviruses
Eichel M Mycoses 1996 | HIV 49 | ITCZ solution None: open, 79.6%
single arm
Philips P AIDS 1996 | HIV 36 | ITCZ solution None: open label | 65%
single arm
Skiest D CID 2007 | HIV 176 | PCZ po None: open, 75%
single arm
Skiest D CID 2007 | HIV 176 | PCZ po None: open, 75%
single arm
Vazquez J HIV Clin Trials 2007 | HIV 100 | PCZ po 400 x 2 None: open label | 85.6%
single arm
Kartsonis N J Acquir Immune Defic 2002 | HIV 11 | Caspofungin None 64%
Syndr
Vasquez J J Acquir Immune Defic 2008 | HIV 89% 19 | Anidulafungin None 95%

Syndr
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A. Oui

B. Non

C. NSP
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Candidoses sous anti IL17

Reference group for all indications

Risk relative to full database (N = 16,343,451)°

Risk relative to TNF-« inhibitors (N = 887,002)

Index group Biologics for all indications Anti-IL17 Anti-IL12/23 Anti-TNFux Anti-IL17 Anti-IL12/23
(N = 17,398) (N =17,398) (N = 887,002) (N = 17,398) (N =17,398)
Proven or probable no. no. Candida no. Candida no. Candida no. Candida no. Candida
Candida infection” Candida ICSR ROR ICSR ROR ICSR ROR ICSR ROR ICSR ROR
IC5R (95% CI)° (95% CI) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
All Candida infections 33,735 356 63 3514 356 63
10.20(9.18-11.33) 1.76 (1.37-2.25) 2.03(1.96-2.10) 5.26 (4.71-5.87) 0.91 (0.71-1.17)
Mucocutaneous candidiasis” 12,910 232 37 1495 232 37
17.39(15.26-19.82) 270(1.96-3.73) 2.29(217-2.41) 8.01 (6.97-9.20) 1.26 (0.91-1.75)
Cutaneous candidiasis 3,182 41 19 532 41 19
12.28 (9.02-16.71) 5.64 (3.59-8.86) 3.50(3.19-3.84) 3.94 (2.86-5.41) 1.82(1.15-2.88)
Oropharyngeal candidiasis 8211 163 12 797 163 12
19.18(16.41-22.41) 1.37(0.78-2.42) 1.87 (1.74-2.02) 10.54 (8.90-12.48) 0.77 (0.43-1.36)
Esophageal candidiasis 1,769 39 6 194 39 6
21.20(15.43-29.13) 3.19(1.43-7.12) 2.15(1.85-2.49) 1027 (7.28-14.49) 1.58 (0.70-3.55)
Onychomycosis 1,821 12 L 467 12 4
6.23 (3.53-10.99) 207 (0.77-551) 6.01 (5.41-6.68) 1.31 (0.74-2.32) 0.44 (0.16-1.17)
Vulvovaginal candidiasis 5,603 30 10 662 30 10
5.06(3.53-7.24) 1.68 (0.90-3.12) 234 (2.15-2.53) 2.31 1.60-3.33) 0.77 (0.41-1.44)
Candidemia and deep-seated candidiasis 1,678 3 1 49 3 1
1.68 (0.54-5.22) MN/A 0.52 (0.39-0.70) 312 (0.97-10.01) MN/A

Table 1: Reporting odds ratios of proven and probable Candida infections for biologics for all indications, calculated from WHO VigiBase

Davidson L et al. Lancet Reg Health Eur 2022
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C. albicans

ISG15

Dendritic cells/Phagocytes T Lymphocytes/NK cells

Phagocyte, Epithelial cell T Lymphocyte, ILC

Puel A Hum Genet 2020 Bustamante J et al. Semin Immunol 2014



Les candidoses muqueuses sont opportunistes mais pour des déficits cellulaires peu séveres parfois
Terrain typique: infection a VIH

C. albicans reste prédominant

FOGD non systématique dans la forme oesophagienne

Place des traitements topiques réduite

Attention sous anti IL17

Penser aux DIP si pas d'explications simples






Situation clinique

Un patient de 28 ans est vu en HDJ de transplantation pour majoration de la dyspnée.
Antécédent: mucoviscidose compliquée d'insuffisance pancréatique externe et d’insuffisance
respiratoire chronique. Transplantation bi pulmonaire 6 ans plus tot.

Colonisation pré transplantation: P. aeruginosa, A. fumigatus

A recu des corticoides en bolus 2 mois plus tot pour rejet aigu cellulaire
Traitement actuel: Cortancyl 5 mg/j, Cellcept, ciclosporine, cotrimoxazole, Créon, amlodipine
Dyspnée stade I-Il habituellement, actuellement NYHA I, toux productive

Température 37,8°C, SpO, 89% en AA, auscultation: crépitants des 2 bases D > G
EFR: VEMS 65%



TDM thoracique

Raveendran S et al. Radiol Infect Dis 2018



A. PCR Pneumocystis sur expectoration
B. Sérologie Aspergillus

A. Fibroscopie bronchique + LBA

B. Antigénurie pneumocoque

C. Ecouvillon nasopharyngé pour recherche de virus respiratoires
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Sang Voies aériennes
PNN 4500, lymphocytes 980, Hb 12,8, Ecouvillon nasopharyngé: pas de virus
plaquettes 356000
Créatinine 100 micromol/l (habituel) LBA:
Bilan hépatique normal Culture bactériologique: S. epidermidis
Culture mycobacteriologique: en cours
Hémocultures négatives PCR virus respiratoires + CMV: négatives

Galactomannane négatif

Urines

Antigenurie Legionella négative




Quels tests diagnostiques demandez-vous a votre laboratoire de mycologie?
A. Galactomannane dans le sang

B. Galactomannane dans le LBA

C. Beta D glucane dans le sang

D. Beta D glucane dans le LBA

E. PCR Aspergillus dans le sang

F. PCR Aspergillus dans le LBA

G. Aucun
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Sang Voies aériennes
Galactomannane: 0.3 LBA:
PCR Aspergillus: négative Culture mycologique: en cours
Galactomannane: 1.2
PCR Aspergillus: positive




Parmi les transplantations d’organe suivantes, laquelle est la plus a risque d’aspergillose?
A. Rein

B. Foie

C. Ceceur

D. Poumon

E. Pancréas
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IFl & Tx pulmonaire

Continuous contact

with pathogens Denervation

Higher state of

_ _ Impaired cough reflex
Immunosuppression

Airways colonization -
Decrease mucociliary

clearance

Pulmonary stent

Ischemic reperfusion

The native lung injury

Respiratory viruses

Acquired hypogamma

Husain S. Clin Chest Med 2009
Singh N, Husain S Am J Transplant 2009



Odds Ratio

Study or Subgroup lop[Odds Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI

Odds Ratio
IV, Random, 95% Cl

Hosseini-Moghaddam SM 2015 -2.4142 11179 15.3% 0,09 [0.01, 0.80] *
Husain 5 2018 AATE3 04753 847% 023|009, 058 ——
Tottal (95% CIj 100.0%  0.20 [0.08, 0.47] i
Hetarogeneity Tau®= 0.00; ChF= 060, df=1 (P = 0.44); F= 0% !D o u: - 1:D - EIU:
Test for overall effect. Z=3.70 (P = 0.0002) I;'awrﬁ preerﬁptr-le therapy Favors control
A. Pre-emptive antifungal therapy
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Aguilar CA 2018 07484 02559 47.8% 2.11[1.28 3.49 —
Hosseini-Moghaddam SM 2015 10472 03626 23.8% 2.85[1.40,5.80] —=—
Husain 5 2018 07924 03992 196% 2.21[1.01,487 —-—
Luong M 2014 14714 05976 8.8% 436[1.3514.09
Total (95% CI) 100.0% 2.44[1.72, 3.45] &>
Heterogeneity: Chi®=1.50, df= 3 (P = 0.68); F= 0% T 3 p H 100
Testfor overall effect: Z= 5.04 (F < 0.00001) " o o FROE
B. Previous fungal colonization
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Cdds Ratio] SE Waight IV, Random, 95% CI IV, Randorm, 95% CI
Aguilar CA 2018 05026 02616 640% 165099276 ——
Hosseini-Moghaddam SM 2015 03565 DE494 13T7% 143 (040,510 —_—
Monforte Y 2001 16267 DETED 17.4% 5.08[1.35,19.17] -_—
Total (95% CIj 100.0% 1.96 [1.08, 3.56] -
Hetarogenaity. Taw®= 0.08, Chi*= 258, d=2 (P=0.28),F=22% h.l:ll 01_1 I‘l:l ] DI:I'

Teest for cverall effect Z= 2,20 (P=0.03)

CMV
Phoompoung P et al. JHLT 2022

Favours CMV infection Favours no CMY infaction

0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] ___ SE_Weight IV, Random, 95% C! 1V, Random, 95% CI
Aguilar CA 2018 06088 02686 G00%  184(108 310)
Hosseini-Moghaddam SM 2015 0.2576 07995 100%  1.29[0.27, 6.20] —
Total (95% CI) 100.0%  1.77[1.08,2.91] <
Heterogeneity: Tau®= 000, ChP= 017, df= 1 (P=068), "= 0% 30 o 0:1 1?0 1 007
Testfor overall effect: Z= 2.27 (P = 0.02) ' Favors single lung Tx Favors double lung Tx
D. Single lung transplant
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup __log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Aguilar CA 2018 01434 02412 595%  0.87[0.54,1.39]
Monforte V 2001 -2.1415 09033 405% 0.12([0.02, 0.69] —
Total (95% CI) 100.0% 0.39 [0.06, 2.64]
l:eg;ogenemlcl T:u’:z1 _52 :7"::_‘65375 df=1(P=0.03),F=78% 01 01 H 10 100

estfor overall effect Z=0.97 (P=0.33) Favors prophylaxis Favors control

E. Antifungal prophylaxis
0dds Ratio 0dds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio]  SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Aguilar CA 2018 -0.0555 0.2585 295%  0.95([0.57,1.57) ——

Hosseini-Moghaddam SM 2015 05148 03765 241%  1.67(0.680,3.50) -

Husain S 2018 05911 03332 261%  1.81([0.94,3.47) .

Luong M 2014 15774 04893 203%  4.84[1.93,1215] —_—

Total (95% CI) 1000%  1.79[0.96,3.32] <>

Heterogeneity: Tau*= 0,27, Chi*= .79, df= 3 (P= 0.02), F=69% ?0 o1 0¢1 ;‘0 7 uo‘

Testfor overall effect Z= 184 (P=0.07)

F. Acute rejection

Favors rejection Favors control



Aspergilloses pulmonaires: le spectre

No hyphae
in tissue

k 4
F 3

Hyphaein tissue

F

IPA with | IPAwithout | Invasi
n , mixed angioinvasion| forms

CPA

hlblﬂl(}glLal |

' No angioinvasion,
TOSIS, pyogranulomatous inflammation,
nfarction  inflammatory necrosis

Non-neutropenic with CGD,
corticosteroid therapy, HIV/AIDE
non-neutropenic HSCT recipients

GVHD
Time- Days-weeks Weeks-months Months-years
course
SOT

Hope W et al. Med Mycol 2005; Ledoux MP et al. J Fungi 2023; Bergeron A et al. Blood 2012



Aspergilloses pulmonaires en transplantation pulmonaire

Husain S et al. JHLT 2011 - Hota P et al. AJR 2018



Cette aspergillose pulmonaire invasive est:
A. Possible

B. Probable

C. Prouvée

D. Rien de tout cela

E. NSP
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ESEORTC  Critéres diagnostiques API 2020

Host Clinical Microbiological
* Neutropenia (<500/mm?3 > 10 d) * Dense, well circumscribed Direct microscopy or culture
s HM lesion+/- halo sign showing molds
e Allogeneic SCT * Air-crescent sign Galactomannan positivity in serum,
» Steroids (>0.3 mg/kg/d, >8 w) e Cavity BAL, CSF (with thresholds)
Other T cell immunosuppressants > * Wedge-shaped, segmental/lobar Aspergillus PCR positivity in
90dorBcell IS consolidation plasma/serum/whole blood (>2)
* Severe PID * Tracheobronchitis (endoscopy)
» Steroid-refractory aGVHd

Proven IA Probable IA Possible IA
Histopathological diagnosis Host criteria Host criteria
Or Culture/PCR from a sterile site

Clinical criteria Clinical criteria

®

Microbiological criteria

Donnelly J et al. CID 2020




wisHt - Criteres diagnostiques API: Tx thoraciques

Clinical Radiology Microbiological
* Fever or hypothermia (CT/Xray) Culture positive in blood/BAL for
* New purulent sputum OR * New/progressive/persistent molds
* Qualitative/quantitative changes infiltrate Galactomannan positivity in BAL
in secretions OR  Consolidation PCR positive in blood/BAL
* New/worsening » Cavitation
cough/dyspnea/tachypnea/pleur * Nodule Cultures/PCR positive in sputum > 2

al rub/rales/b. breath sounds
* Hypoxemia
* Pleural effusion
* Leukocytes > 12000 or < 4000

Proven IA Probable IA

Possible IA

{ical crit

Histopathological diagnosis Clinical criteria
Or Culture/PCR from a sterile site :

Radiology criteria

®

Husain S et al. JHLT 2011 Microbiological criteria

Radiology criteria




Criteres diagnostiques CAPA in SARS-CoV?2 related ARDS

Clinical Radiology Microbiological
* Fever, refractory (CT/Xray) Direct microscopy or culture
e Pleural rub e Pulmonary infiltrate positive in blood/BAL for Aspergillus
* Chest pain e Cavitary infiltrate Galactomannan positivity in
* Haemoptysis * Both blood/BAL

PCR positive in blood/BAL > 2

European Confederation of Medical Mycology

g S i Cultures/PCR positive in sputum > 2

Conféderation Européenne de Mycologie Médicale

Proven IA Probable IA Possible IA
Histopathological diagnosis Clinical criteria Clinical criteria
Or Culture/PCR from a sterile site : :
Radiology criteria Radiology criteria
Koehler P et al. Lancet Infect Dis 2021 Microbio|ogica| criteria Microbiological criteria (non-bronchosopic lavage)




Conséguences des nouveaux critere EORTC/MSG

Bursa Turkey Varsaw Poland 4 Greek centres
Bronchoscopy for suspected IPA HM with positive GM HM
2004-2019 2017-2019 2017-2019
N=35 N=93
Table 4. Characteristics of pulmonary findings.
Pre Post :R?lﬁndiﬁﬁsh | BB‘}E (n=35)* Pre Post
5 (31)
2020 2020 Nodules e 37.1 (13) 2020 2020
Wedge-shape or lobar consolidations 48.6 (17)
No IPA 22 22 Ground glass opacities 31.4 (11) No IPA
Cavit -
Possible | 0 53 ﬂ?rvulcriscen’rs sign - Possible | 24 25
Pleural effusion 343 (12)
Probable | 194 141 Septal thickening 14.3 (5) Probable | 9 8
Enlarges lymph nodes 114 (4)
Proven 9 9 *each patient could have more than one type of lesion. Proven 0 0

Acet-Oztiirk N et al. J Mycol Med 2022 Halaburda-Rola M et al. Hematology 2021 Siopi M et al. J Fungi 2021
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Aspergillus PCR: One Step Closer to Standardization

P. Lewis White ", Stéphane Bretagne?, Lena Klingspor?, Willem J. G. Melchers®, Elaine McCulloch?,
Bettina Schulz®, Niklas Finnstrom’, Carlo Mengoli®, Rosemary A. Barnes?, J. Peter Donnelly?,
Juergen Loeffler ', on behalf of the European Aspergilius PCR Initiative

European Aspergillus PCR Initiative (EAPCRI Foundation)

( Joint Steering Committee \/
Fungal PCR Initiative (FPCRI)

oo Iy AL SO
. l FPCRI
Laboratory WP, b

R
K Chair Cha" of FPCRI Transl. WP, Chanr/ ‘IS_H‘AM ¥ %

/ Laboratory Working Party \ ﬁlimcal Translation Working Part\
Candida Tissue Mucorales || Pneumocystis || Aspergillus Candida Tissue Mucorales || Pneumocystis || Aspergillus
wp wp WP wp WP wp

AREA ML

Rebecca Volker Laurence Alexandre Lewis White Birgit Frédéric Michaela Riina Mario
Gorton Rickerts Millon Alanio Willinger Lamoth Lackner Richardson Crucciani

b




Etes-vous surpris(e) de la négativité du galactomannane dans le plasma?
A. Oui, c’est inhabituel
B. Non, cela arrive

C. NSP

D. Cette question est idiote, si vous demandez c’est qu’il ne faut pas étre surpris
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Biomarqueurs diagnostiques de |'Al

Galactomannane

A B
branched f-(1,3)-glucan

:6@01,2 01,2@-01,2 al6-
L B1,3/6 1,3/6
1,5/6 1,5/6

P P

Galactomannan (GM) PM

4‘-"41

Rat monoclonal L
antibody EB-A2 Chromogen

+ peroxidase

e

Galactomannan
? o

Rat monoclonal
antibody EB-A2

LipoGM

Free GM

ha '

Cross-linked GM

Cell wall

B D Glucane

s /
\” -1
A T~ o) 3
\( o PR | -
- kFA F
"“‘::,f’- k_\) J"\ \.:_,;? ('\. - -

GPl-anchored
cell wall protein
#-1,3-glucan
O-mannan
B-1,6-glucan

Pir protein

% o Chitin
_

30 nm " B Cell membrane
(1-3)-p-D-Glucan
Factor G Activated Factor G
Proclotting enzyme  Clotting enzyme
Coagulogen Coagulin
(Boc-Leu-Gly-Arg-pNA) (Boc-Leu-Gly-Arg-OH
+p-NA)

PCR

b

WyooQENE P Aspergiius spp.Real-Time PCR Kit |

&:‘Ml@ 17F001
8 201803 )

Ny 4

Fontaine T et al. J Fungi 2020; microbeonline.com; Gow N et al. Nat Rev Microbiol 2022




Réactivité croisée: Histoplasma, Fusarium, Scedosporium, Alternaria, Penicillium

- |sensibilité (95% Cl) | Spécificité (95% Cl)

Global 71% (68-74) 89% (88-90)
FlemopEiies 70% (62-77) 929 (90-93)
malignes
Greffe de CSH 82% (70-90) 86% (83-88)
Tran:s,plantatlon 2296 (3-60) 849% (78-88)
d'organe

Pfeiffer C et al. CID 2016



Transplantation - Sensibilité (95% CI) | Spécificité (95% CI)

Clancy C JCM 2007 Toutes SOT 100% 90.8%
e S | VSR EmEeh Poumon 116 1 60% 98%
2007
Luong ML CID 2011 Poumon 150 1 67% (38-88) 97% (92-99)
0.5 93% (68-100) 89% (82-93)
SrEmElEm A | R e Poumon 60 1 100% 80.8%

2010
0.5 100% 40.4%



Beta D glucane & aspergillose SOT: bof

NET

ey ‘S;::;’;;zixrjj{} ;jah.-"ﬁr-éL,E}[} ﬁjhh-i'é;zdxjjf) ‘35-1;;%iiﬂvuv

Absent si: mucorales, Cryptococcus (LCR?)

Faux pos: mb cellulose, compresses chir, Ig IV,

amoxiclav

Le kit Iimporte peu Alanio A et al. Med Mycol 2021

Study

Akamatsu et al. (2007)
[17]

Alexander et al. (2010)
[18]

Levesque et al. (2015)
[19]

Mutschlechner et al.

(2015) [20]

Levesque et al. (2017)
[21]

BC SRT RT(cx)
RT(P)
Type of BDG testing BDG cut-off No. of total enrolled
transplantation method (pg/mL) patients
Liver Fungitec G test 40 180
Lung Fungitell 60 73
Liver Fungitell 146 52
Various® Fungitell 100 135
Liver Fungitell 80 271

No. of patients with invasive fungal Invasive fungal disease

disease (IC/IA)
7/5

6/6

4/0

0/23

11/7

according to?
EORTC/MSG 2002 criteria

[26]
EORTC/MSG 2008 criteria [9]
EORTC/MSG 2008 criteria [2]

EORTC/MSG 2008 criteria [9]

EORTC/MSG 2008 criteria [9]

Sensitivity

(%)

58

64

100

79.2

75

Specificity
(%)
83
9
61

81.8

65

PPV

(%)
35
14
25

69.2

17

Chez le tx pulmonaire, BDG LBA n’apporte rien de plus a GM + culture Boutin CA et al. Transpl Infect Dis 2023

Role restant controversé: sensibilité assez proche de GM mais spécificité tres inférieure

Yoo | et al. Korean J Transplant 2023

NPV
(%)
93
50
100

83.1

96



Sang

Index Test: inter-  Effect (95% Cl) No. of studies Mean prevalence
pretative criteria (range)
to define a test
as positive
1Single PCR sensitivity: 79.2% 27 studies 16.3%(2.5%to
specimen (71.0% to 85.5%) 57.1%)
specificity: 79.6%
69.9% to 86.6%)
2 PCR speci- sensitivity: 59.6% 9 studies 16.3% (2.5%to
mens (40.7% to 76.0%) 57.1%)
specificity: 95.1%
(87.0% to 98.2%)

LBA

SROC with Prediction & Confidence Contours
090 OO O

Sensitivity

(O oObserved Data

‘Summary Operating Point
& SENS=0.75[0.67-0.81
ShEC 04 10.50- 0 84

SROC Curve

ALIC =10.92 [0.90 - D.84]
— 95% Confidence Contour

=++ 95% Prediction Confour

0.0

1.0 0.5 0.0
Specificity

DOR(95%Cl) AUC(95%Cl)  Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)

Patients with HM and HSCT/SOT

Patients with COPD, solid tumor,
prolonged use of corticosteroids,
etc

33 (16-69)
88 (33-237)

0.89 (0.86-092) 068 (0.58-0.76)
0.96 (0.94-097) 0.88 (0.75-0.95)

0.94 (0.89-0.97)
0.92 (0.83-0.96)

Cruciani M et al. Cochrane Database Syst Rev 2019

Han Y et al. BMC Pulm Med 2023



Pre-test probability BDG ! GM testing
(serum)
|A Prevabence Chinical suspicion
Hemakologic High @
cancar (++) @
Mautropania f
HSCT
Salid-organ Aspecific lung Moderate @
transplantation nodules (+) @
Auo-immune
diseases /
Salid cancer | #mﬂr @
corticaid lung nfiltrata Low
Sy (+) O,

Lamoth F J Fungi 2016

Post-test
probability

4

* [0 +#

+fo ++

+ -

+]-

/=

Comments

|4 highly probable

I suspicion remains
high (sensiteity of the
st not aptimal)

1A posaibile, but possibly
lalse pasilive resul

Mirnited specificity)
1A niot exciuded (low
sensithity In this satting)

Tesl uninterpretable.
Sensilivily and specificily
are both kow {or unknawn)

in thiz setting



Quel traitement antifongique de cette aspergillose pulmonaire invasive probable proposez-vous?

Fluconazole

Voriconazole

Posaconazole

ltraconazole

|savuconazole
Amphotéricine B liposomale

. Caspofungine

. Voriconazole + Caspofungine

IOTMUO®m>



Quel traitement antifongique de cette aspergillose pulmonaire invasive probable proposez-vous?

Fluconazole

Voriconazole

Posaconazole

Itraconazole

Isavuconazole
Amphotéricine B liposomale

. Caspofungine

. Voriconazole + Caspofungine

IOTMUO®m>



Les grands essais thérapeutiques de 'Al

Auteur Journal N % hémato | Experimental | Standard Primary EP Exp Ref Types Al
Herbrecht R NEJM 2002 277 84% VCZ AmBd Réponse w12 52.8% 31.6% Prov/Prob
Bowden R CID 2002 174 75% ABCD AmBd Réponse w12 52% 51% Prov/Prob
: AmBL + .
Caillot D Cancer 2007 30 100% Caspo AmBL 10 Réponse EOT 67% 27% Prov/Prob
Marr K Ann Intern Med 2015 | 454 100% VCZ+Anidula p\lgéggo Mortalité a wé 19,3% 27,5% Pess/Prob/Prov
Maertens J Lancet 2016 527 > 82% IVCZ VCZ Mortalité a wé 19% 20% Poss/Prob/Prov
Maertens J Lancet 2021 575 | ?(>90%) PCZ VCZ Mortalitée a wé 15% 21% Poss/Prob/Prov
NB:

SOT: zéro essai controlé
VIH: zéro essai contrblé




Traitement de I’Al en 1¢ ligne

IDSA 2016 ESCMID/ECMM/ERS ECIL 2016 AST ID COP 2019
2018
VCZ (strong, high QoE) VCZ (strong, high QoE) VCZ (strong, high QoE) VCZ
IVCZ(strong, high QoE) IVCZ(strong, high QoE)
Alternative Alternative Alternative Alternative
AmBL (Strong, AmBL (moderate, AmBL (moderate, high IVCZ
moderate QoE) moderate QoE) QoE) AmBL/ AmBLC
IVCZ (strong, moderate

AmBLC (moderate,
moderate QOE)

QOE)

Patterson T et al. CID 2016; Ullmann A et al. CMI 2018; Tissot F et al. Haematologica 2017; Husain S et al. Clin Transplant 2019



Vous choisissez de traiter par voriconazole. Quelles mesures associees vous paraissent adaptées?

A. Surveiller le pic de concentration plasmatique de VCZ
B. Faire une IRM cérébrale

C. Diminuer la ciclosporine

D. Survelller le bilan hépatique

E. Surveiller la créatinine
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IRM cérébrale pour tout le monde?

Série francaise, 119 Al cérébrales
Examen neurologique normal: 12%

Pas de recommandation officielle
Souvent: TDM sinus & IRM cérébrale

Serris A et al. J Infect 2022



Apres 3 jours de voriconazole, votre patient est apyrétique mais vous demande pourquoi quelgu’un
a-t-il repeint les murs de sa chambre en rose

A. Vous faites une IRM cérébrale si pas déja faite

B. Vous allez demander au cadre de santé ce que c’est que cette histoire de peinture
C. Vous mesurez la résiduelle de voriconazole

D. Vous arrétez le voriconazole

E. Vous ne changez rien
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Surveillance du patient sous voriconazole

Neurototoxicité
Hallucinations
Confusion, agitation
Neuropathie périph

Fluoroses osseuses
Périostéites

Ophtalmotoxicité
Photopsies/flashes 19%
Photophobie 2%
Dyschromatopsies 1%

Toxicité cutanée
Photodermatoses
Carcinomes cutanés

Hépatotoxicité
Cytolyse > cholestase

Epaulard O et al. CMI 2010; Denning D et al. Clin Exp Dermatol 2001; Hedrick J et al. NEJM 2019



Surveillance des taux plasmatiques des azolés

FCZ ITCZ VCZ PCZ IVCZ
PK variable O @) @) O O
Index
thérapeutique N O O
etroit
E;rcomma”de N O ESCMID/IDSA | O ESCMID/IDSA | IDSA/ESCMID N
Pour efficacité N O O O ?
Pour tolérance N O @) ?
Objectf NA 1-4 HPLC 1-5.5 51 2
traltement
Objectif NA 0.5-4 HPLC 1-5 >0.7 ?
prophylaxie

VCZ: les taux plasmatiques ne prédisent pas la tox hépatique chez les caucasiens

Lewis R et al. ECIL 6 guidelines

prédisent la tox neurologique




Vous continuez courageusement le voriconazole a 300 mg/12h. A J6, vous faites réaliser une

résiduelle de voriconazole qui retrouve une concentration plasmatique a 0.12 mg/l. Que proposez-
VOus?

A. Majorer le VCZ a 500 mg/12h

B. Refaire la résiduelle

C. Vérifier 'ordonnance

D. Demander une étude pharmacogénomique
E. Passer a la forme IV
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Voriconazole

A

CYP2C19
Loss-of-function: *2, *3
Gain-of-function: *17

CYP3A4

Loss-of-function: *22

N-oxide voriconazole

Gautier-Veyret E et al.

CYP3A5

Expression: *1
No expression: *3

Hydroxymethyl voriconazole

IJAA 2016

N
NN
N=&

CH,OH
F F
OH
F N 4

\=N

Table 1.
Allele

*2
*3
*4
*17

AUC voriconazole/AUC N-oxide

8.0
b <0.05
p <0.05 |
.
6.0 5
.
s
.
4.0
.
[ X ]
L ]
o
204 . ele . *
L sage® ——
_...._
"% ) G [ ] ..
Py L ¢
0 i | | |
N & & &
CYP2C19 genotype

Most important variant alleles of CYP2C19.

Effect on protein

Splicing defect

Stop codon

Initiation codon
Increased transcription

Effect on activity

MNo activity
No activity
No activity
Increased activity

Variant allele frequency

Europeans  Asians Africans
0.15 0.30 0.17
0.004 0.05 0.004
0.006 0.004 Unknown

0.18-0.22 0.01-0.4 0.17-0.18

Mikus G et al. Pharmacogenomics 2011



Vous traitez le patient par isavuconazole. Quand prévoyez-vous un scanner de contrble?

A. 1 semaine
B. 2 semaines
C. 4 semaines
D. 6 semaines
E. NSP



Vous traitez le patient par isavuconazole. Quand prévoyez-vous un scanner de contrble?

A. 1 semaine
B. 2 semaines
C. 4 semaines
D. 6 semaines
E. NSP



Day 7

Time after IPA diagnosis, days

Median
Range

No. of CT scans performed

Patients with typical thoracic CT halo sign
Patients with low- or nonspecific thoracic CT images
Patients with typical thoracic CT air-crescent signs
Calculated volume of aspergillary lesions, cm

Median
Range

MNo. of
Patients,/
% Total
7
410
18
68  4/18
31 ?/18
8 5/18
47
4-167

Day 14
MNo. of
Patients,
Total %
14
11-19
16
3/16 19
3/16 18
10/16 63
34
2-202

Caillot D et al. JCO 2001

180 -

140 -

100 -

20

T
T

N\




Mean in survival group

Areain axial scan
160% N=46
A IPA, proven/probable
140% SOT
/ \ Seoul
120% \
100%
\ =+= 1 large nodule
20% - Y - =& 2 consolidation
' ; E'_x\ —*= 3 infarcted consolidation
— == 4 halo sign
\S§_=i=
40% \ ~#= Ginternal low
o \ \-/Y
.H - ¥ - r *

0 1week 2week 3Iweek 4 week 5-8 week 9-16 week alfter
17week

Lim C et al. Clin Radiol 2012



A J42, la TDM thoracique est |la suivante

e

Xu X et al. J Mycol Med 2018



Réponse complete

sSucces

Réponse patrtielle

Réponse stable

Echec Progression

Déces

Segal B et al. CID 2008



ENEORTC Critéres de réponse des IFI a filamenteux

Progression

Déces

Segal B et al. CID 2008

Clinique Radiologie Mycologie/Histo
Résolution Négativation
Survie Résolution des symptdomes radiologique (ou mycologique (si
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Clinique Radiologie Mycologie/Histo
Résolution Négativation
Survie Résolution des symptdomes radiologique (ou mycologique (si
i . cicatrice) possible)
Réponse complete A
Negativation
Survie Ameélioration des symptomes 1>25% du @ mycologique si
Succes possible
Survie Résolution des symptomes 1 0-25%
Réponse partielle | Survie | 0-25% Negat'veﬁi'gg mycol &
Survie | Stable ou amélioration minime 1 0-25%
Réponse stable Survie | Stable ou amélioration minime Mycol ou hlStO restant
Echec Progression _
Survie Agaravation Mycol ou histo restant
g9 "
Déces Déces

Segal B et al. CID 2008




 LBA: Aspergillus calidoustus
 Antifongigramme:

Molécule CMI Clin breakpoint for A.
fumigatus
Itraconazole 8 mg/l <1 mg/l
Voriconazole 4 mgll <1 mg/l (CLSI 0.5)
Posaconazole 8 mg/I < 0.125 mg/I
Caspofungine 0.5 mg/l ?
Amphotéricine B 1 mg/l <1 mgll




Résistance d’Aspergillus aux azolés: naturelle

Section
Fumigati A. fumigatus
A. lentulus
Flavi A. flavus
A. oryzae
Terrei A. terreus
A. niveus
Nidulantes A. nidulans
A. versicolor
Usti A. ustus
A. calidoustus
Nigri A. niger

A. tubigensis

Ampho B | 5FC

ITCZ | VCZ

PCZ

IVCZ | Caspo | Anidula | Mica




OTHER MECHANISMS

Cyp51 AMINO ACID Gy
SUBSTITUTIONS
“.. “.. Stress response  Biofilm related Mitochondria related
Fungicidal effect by triggered response
Impaired azole union/enzyme activity
\ / MULTIDRUG EFFLUX PUMPS
cyp51 OVEREXPREsleN " .................................................... OVEREXPRESS'ON
s @
oyps1 s ’ Aspergillus
“«%@ sle > AZOLE RESPONSE <
Mipsgarse oy s @ @

Tandem repeats in the promotor @ azole
Transcritption factors regulation — By ATP and MFS transporters

RESISTANCE A SUSCEPTIBILITY

En France: pour l'instant rare (1.7% des souches d’Al)

Plutot décrit dans les aspergilloses chroniques traitées de maniere prolongée

Role important des antifongiques utilisés comme pesticides Verweij P et al. Lancet Infect Dis 2009
Impacte la survie? Lestrade P et al. CID 2019

Pérez-Cantero A et al. IJAA 2020; Alanio A et al. EID 2016



First line curative treatment:

a switch of antifungal class
is necessary in case of
breakthrough infection

Refractory or progressive
invasive aspergillosis

Intolerance to therapy

Ledoux MP et al. J Fungi 2023

Voriconazole

Isavuconazole or

Liposomal
amphotericin B

.,\

v

" Voriconazole or

isavuconazole

b

Liposomal
amphotericin B

ot

' Voriconazole or
isavuconazole

e

e

F

-
Liposomal

amphotericin B
-

-,

>

Indication of an individualized approach

Therapeutic drug monitoring, switch of antifungal class (liposomal
amphotericin B, caspofungin or combination therapy),

tapering of immunosuppression, surgery

Switch of antifungal class or use of an alternative azole with a

nonoverlapping side -effect profile




Quelle est la durée minimale de traitement de cette API?

A. 2 semaines
B. 4 semaines
C. 6 semaines
D. 8 semaines
E. 12 semaines



Quelle est la durée minimale de traitement de cette API?

A. 2 semaines
B. 4 semaines
C. 6 semaines
D. 8 semaines
E. 12 semaines



Quand arréter les antifongiques?

Terrain Clinique Imagerie Microbiologie

. . . .
v v v v
4 4 4 4

Si possible
Et si positif initialement

Suivre le galactomannane si positif initialement

Intérét du PET-scanner?

OPTIFIL

« Optimisation du suivi de I'aspergillose pulmonaire invasive a
I'aide du TEP/TDM »



La principale infection invasive a filamenteux
La présentation radio-clinique dépend du terrain (neutropénie?)

Le galactomannane est utile dans de situations bien précises (sérum du neutropénique, LBA du
transplante)

Ne pas faire de TDM de contrdle trop tot
Molécules préférées: voriconazole et isavuconazole

La résistance aux azolés reste rare en France






Situation clinique

Vous étes appelé(e) pour avis quant a une fievre chez un patient de 60 ans hospitalisé en hematologie.
ATCD: NASH, dyslipidémie, HTA

Diagnostic 4 mois auparavant d'une LAM FLT3 mutée, hyperleucocytaire au diagnostic, sans syndrome
tumoral.

Induction par 3 + 7 + midostaurin compliquée de neutropénie febrile sans documentation
microbiologique, traitée par pip/taz

Actuellement hospitalisé pour consolidation 1 par cytarabine HD.

Prophylaxies: voriconazole 200 mg x 2/}, aciclovir

Est depuis 8 jours sous pipéracilline/tazobactam et depuis 5 jours vancomycine
Cliniguement: fébrile a 38.6°C, hemodynamique normale. Douleur basi thoracique droite.
Biologie: PNN 50, Hb 9.5, plaquettes 56000. Créatinine et bilan hépatique normaux.
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Perolat R et al. Rev Mal Respir 2017



A ce stade, vous demandez;:

Hémocultures

Beta D glucane sang
Galactomannane sang
PCR Mucorales sang
PCR Aspergillus sang
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PCR mucorales sang

PCR quantitative, Rhizopus/Mucor, Lichtheimia, Rhizomucor

- Rétrospective 10 mucormycoses ' : Prospectif, N=232, suspicion d’IFl a g Rétrospectif
i prouvées, 70% hématologie ' filamenteux, 27 mucormycoses (pr/pr) . Détection 8 jours en mediane
. - Détection 3 a 68 jours avant ' Détection 4 jours en médiane avant ; ; (1.75-16.25) avant confirmation
. confirmation diagnostique . confirmation myco/histo . diagnostique
' - 9 PCR sang +/10 B .1 Sur 16 mucormycoses
"""""""""""""""""""""""""""""""" — .| prouvées/probables, Se 75%
:‘ """ ,“““““““_“‘“““_ ““““ _“““““““““‘,; Sensitivity 85.2% B6.3%-95.8% - .
. - Rétrospectif multicentrique ! Specificity 89.8%  84.8%-935% J ST PR T
i - 44 mucormvcoses I’OUVéeS/ I‘Ob i: Positive predictive value B2 3% 36.7%-675% : i aboodx
i i . y p p i: Megative predictive value 879% 04 E%-00.4% : i N Dlx «
i - DEteCtlon 9 Jours en moyenne (O' i: Positive likelihood ratio 83 5.4-12.8 : i :_O_Q_ow
E 28) avant Confirmation ii MWegative likelihood ratio A7 07-41 P = D_o_o_gom
. : L - oo
. diagnostique | ) ; o
. - 36 PCR sang +/44 i o oo

E :::- % 1 DayereIatwe to first po;mue culture
q(_,q' 6’%{; og 3
& & 7

Millon L et al. CID 2013, CMI 2016, CID 2022; Legrand M et al. CID 2016 Mercier T et al. J Fungi 2019



PCR mucorales LBA

N=86, 100% hématologie
LBA pour infiltrats pulmonaires, 2 mucormycoses prouveées, 2 IMI possibles

Measure % (95% CI2) of samples PCR/HRMA positive only % (95% Cl) of samples PCR/HRMA and RQ PCR positive
Sensitivity 100 (12.29-100.00) 100 (19.29-100)

Specificity 93 (85.69-9704) 98 (92.73-99.69)

PPV 22 (3.47-5994) 50 (8.30-917)

NPV 100 (95.94-100) 100 (96.15-100)

Positive likelihood ratio 13.86 (6.79-28.29) 485 (12.3-19116)

Negative likelihood ratio 0 (NA) O (NA)

N=337, 2013-2017, 100% hématologie

LBA pour infiltrats pulmonaires, 5 mucormycoses pr/pr, 26 API pr/pr
Sensibilité 100%

Spécificite 97%

Mais série francaise de 114 mucormycoses pulmonaires: 46/96 PCR LBA +

Lengerova M et al. J Clin Microbiol 2014; Scherer E et al. J Clin Microbiol 2018; Coste A et al. Chest 2023



Votre interne regarde le dossier et s’étonne qu’il n'ait pas été réalisé de screening bihebdomadaire par
galactomannane sérique. Vous repondez:

C’est en effet problématique
C’est a cause de la piperacilline/tazobactam que le patient recoit

Sous posaconazole prophylactique, la sensibilité du GM décroit
Le serveur de résultats est sans doute en panne

COwx
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Le serveur de résultats est sans doute en panne

COwx

Nurnber of patients® (and samples) for
GM ODIs of:

=0.5 0.5-10 11-15 =15

Piperacillin/tazobactam 53 (384) 4 (10) 0 0
Mo piperacillin/tazobactam 62 (1581) 12 (18) & (4) 21(3)

Mikulska M et al. JAC 2012



Screening GM chez les patient sous prophylaxie anti filamenteux

L’incidence des 'Al est faible dans ces cas: probabilité pré test diminue nettement

Madrid: 262 patients d’hématologie sous PCZ prophylactique et screening GM sanguin

Test Result No. (%)? %"°
GM all negative® 188 71.7
GM nonevaluable—antifungal therapy” 39 14.9
Oral intolerance and/or diarrhea 5(12.8) 19
Toxicity 4(10.3) 1.5
Candida spp infection 5(12.8) 1.9
Persistent fever and negative GM 17 (43.6) 6.5
Persistent fever and positive GM 8 (20.5) 3
GM true positive—breakthrough 1A® 5 1.9
GM false positive' 30 11.4
Diagnostic for clinical suspicion of IFD 4 (13.3) 1.5
Screening of asymptomatic patients 26 (86.7) 99

Duarte R et al. CID 2014, BMT 2017

Evaluable episodes®, No. 217
GM test results®
True positive, No. (%) 5 (7.3)
True negative, No. (%) 182 (83.9)
False positive, No. (%) 30 (13.8)
False negative C
Sensitivity, % 100° 70d
Specificity, % 85.5° 90"
Scenario 1: GM screening of all cases®
Negative predictive value, % 100° 99.4¢
Positive predictive value, % 11.8° 11.9¢
Scenario 2: Diagnosis of IFD suspicion only’
Negative predictive value, % 100° 70.6°
Positive predictive value, % 89.6° 89.7¢

LETTER TO THE EDITOR
Serum galactomannan surveillance may be safely withdrawn
from antifungal management of hematology patients on
effective antimold prophylaxis: a pilot single-center study




La PCR Mucorales dans le sang est positive. Galactomannane et PCR Aspergillus dans le sang sont
négatifs. Il s’agit d'une mucormycose:

A. Possible

B. Probable

C. Prouvée

D. NSP

E. On ne peut pas dire, il n'y a pas de critéres consensuels



La PCR Mucorales dans le sang est positive. Galactomannane et PCR Aspergillus dans le sang sont
négatifs. Il s’agit d'une mucormycose:

A. Possible

B. Probable

C. Prouvée

D. NSP

E. On ne peut pas dire, il n'y a pas de critéres consensuels

La PCR mucorales ne fait pas (encore) partie des criteres EORTC/MSG



Hématologie (neutropenie/HSCT) Diabete (DKA) Trauma

(AVP, bralures, catastrophes naturelles, guerres...)

Pneumonies lobaires/nodulaires Sinusite nécrosante Dermohypodermite nécrosante

Formes disséminées

Lanternier F et al. CID 2012; Lelievre L et al. Medicine 2014, Jiang N et al. BMC Ophtalmology 2016; Sullivan T et al. Lancet Infect Dis 2019



France, 2005-2007, 101 cas

Saksenaea Mucor

vasiformis circillenoides Apophysomyces elegans

2%

3% 3%

Cunninghamella spp 0,14
7%
Rhizopus oryzae 0,12 1
32% g
i -
Rhizomucor o 0,10
pusillus a
7% s 0,08 1
o
o
= 0,06 1
~
&
o 0,04 4
Rhizopus g
microsporus == 0,02
17%
T P R I R T S
N T T S\ M\ M ST PN S X
S R R R G R G
e NCidENCE tOUS CAS e Hémopathie - - - Diabete
Lichtheimia spp maligne

29%

Mo (%) of Patients With Each Underlying Factor

Hematological Malignancy (n = 50) Diabetes Mellitus {n = 23) Trauma (n = 18) S0Tin =3} Other (n = 7)
Lung 22 (44) 3(13) 0 1 2
Rhinocerebral 6(12) 16 (70) 1 (6) 0 2
Cutaneous 418 0 15 (83) 0 1
Disseminated 13 (26) 21(9) 11(6) 1 1
Other 5 (10} 219 11(6) 1 1

Lanternier F et al. CID 2012; Bitar D et al. Med Sci 2010

0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

Cas avec facteur de risque/100 000 pers./an

««..- Aucun facteur
de risque



Dysfonction de 'immunité innée

Diminution chimiotaxie PNN
Diminution prod ROS
Diminution migration transcapillaire

Observé dans des modéles murins Sheldon W J Exp Med 1959

BAL macrophages from diabetic mice: reduced ability to inhibit

spore germination and to attach to Rhizopus hyphae waldorf J
Clin Invest 1984

BAL macrophages incubated with serum samples from
diabetic rats/DM patients were less able to inhibit spore
germination Jorens IAl 1995

Rammaert B et al. Diab Metab 2012



Quelle proportion des mucormycoses pulmonaires se manifeste par un signe du halo inverse au
scanner?

A. 10%
B. 20%
C. 30%
D. 50%
E. 80%



Quelle proportion des mucormycoses pulmonaires se manifeste par un signe du halo inverse au
scanner?

A. 10%
B. 20%
C. 30%
D. 50%
E. 80%

Série francaise, n=114

Sous groupe hémopathie: halo inverse 40%

Coste A et al. Chest 2023



Imagerie des mucormycoses pulmonaires

Halo rare

Reverse halo: 20-50%

/', Hypoodense area sign

Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2019

Vascular occlusion sign




Okubo Y et al. Diagn Pathol 2013



Timing of Computed Tomography Findings

|Immunosuppres-
sion or Host Type Imvasive Fungal Disease At Diagnosis At 1 Week At =2 Weeks
Hematologic Invasive pulmonary aspergillosis Modules with/without halo sign Modules Air crescent sign,
cancer (neutro- cavitation
penic} Pulmonary mucormycosis Modules withfwithout halo sign; reversed  Hypodense sign; Pleural effusions; cav-
halo sign multiple nodules itation
Cavitation
Other” Invasive pulmonary aspergillosis Consolidation Hypodense sign Cavitation

and pulmonary mucormycosis

Masses, nodules, bronchial wall thickening
associated with tree-in-bud nodules

“Other includes solid organ transplant recipients, patients under intensive care, and patients with diabetes.

Alexander B et al. CID 2021



Mycologie/histologie: Aspergillus vs mucorales

Mucorales Asperqgillus
N r '\ \ LS NN ¢ 'Y L S
- “ ! ) - . . 4
A v = 9 \ o D
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. 2. AR N,
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GMS, x200

Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2019



La culture des expectorations est positive a Lichtheimia. Il s’agit donc d’'une mucormycose pulmonaire

probable. Le patient ne présente pas de manifestation clinique extra pulmonaire. Quel bilan d’extension
realisez-vous?

Aucun a titre systematique
Echocardiographie

TDM thoraco abdomino pelvienne
TEP scanner

IRM encéphalique

mooOw>
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Quel est votre traitement de premiere intention?

Garder le voriconazole
Posaconazole

Amphotéricine B liposomale
Amphotéricine B deoxycholate
|savuconazole

moowx
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Réduire Chirurgie Antifongiques
I'immunodépression (si possible)
(si possible)

Résoudre la neutropénie Surtout formes rhino orbito Des la suspicion
(GM-CSF) cérébrales diagnostique!
Réduire les
Immunosuppresseurs
E""""'l
e el R EL Sl ok o 90
© | Local control
;-‘"-" il -\1 —a- Earty treatment
o = 60 o
- i
E o 304 \._ == Delayed trestment
33 1 T
No local control - P= 004
=
nﬁ 1;]21)&];053 )
Days after diagnosis

Time (months)

Vironneau P et al. CMI 2014 Chamilos G et al. CID 2008



Traitement des mucormycoses

Suspected and confirmed mucormycosis are emergencies and require rapid action

¥

Surgical debridement with clean margins
for 3 purposes: (1) disease control, (2) histopathology, (3) microbiological diagnostics
Plus

Immediate treatment initiation

v

!

L

1

L

!

!

4

5-10 ma/kg pe
day from
day1

Liposomal
amphotericin B

10 mg/kg per day

from day 1 lipid complex 2x300mgday 1
10 mg/kg per day 1 300 mg per day
fromday 1 from day 2

Liposomal
amphotericin B
or amphotericin B

1= 200 mg per
day from day 3

Posaconazole IV

2x300 mgday 1
1x300 mg per day
from day 2

Avoid slow If brain IfSOT If preexisting renal Isavuconazoayle [V Posaconazole oral Liposomal Avoid
escalation of doses involvement compromise 3= 200 mg day 1-2 suspension amphotericin B amphotericin B
1<200 mg per 4= 200 mg per day =5 mg/kg per day deoxycholate
¢ ¢ i day from day 3 Any dose
Lipﬂsamal. . Avoid 5_Icrw Avoid S_Imn.f Isavuconazoayle [V Posaconazole IV
d in B escalation of doses escalation of doses 3 = 200 mg day 1-2

Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2019




Mucormycoses: essais therapeutiques

DEFEAT AMBIZYGO VITAL
Type d’étude RCT Etude pilote a un bras Cas-témoin
N patients 20 40 37
Diabétiques isolément | 20% 18% 11%
Neutropéniques 25% 33% 27%

Bras expérimental

AmBL + deferasirox

AmBL 10 mg/kg/]

Isavuconazole

Bras comparateur

AmBL + placebo

Aucun

AmBL (contrdles historiques)

Primary endpoint

Réponse at EOT

Réponse a W4/EOT

Réponse (comité indé.)

zole (n=21)

7 Y
Réponse expérimental | 27% 36% 11%
7
Réponse comparateur | 33% NA
(b)
100% 10 100 —— lIsavucona
90 “‘LLIJ —— Amphatericin B (n=33)
80% A . 0.8 - - 8o i
1 . Absence of HM or cancer “E 704 1
= :E} 60 [ . I—lI .
5 60% 2 067 e o
2 - Deferasirox = = 404
5 -0~ Placebo E £ 304
YI40% 4 = 0.4 A HM or cancer A 204
a | e +H--+
109 HR0-831(95% €1 0-367-1.882); p=0.653
0.2 0 T T T
20% 1 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 7 84
Mumber at risk Treatment day
0% T : T T 1 0.0 . . . Isavuconazo le 212 17 17 16 16 14 14 14 14 13 12 2 12
0 20 40 60 80 100 0 10 20 30 40 | AmphotericinB 33 26 26 25 22 20 20 20 18 16 16 14 14

Days after initiation of antifungal therapy

Time (weeks)

Spellberg B et al. Lancet Infect Dis 2019; Lanternier F et al. JAC 2015; Marty F et al. Lancet Infect Dis 2016




Quels éléments pour le suivi sous traitement?

Suivre la PCR Mucorales sang

Suivre la PCR expectorations

TEP scanner

Scanner thoracique hebdomadaire
Scanner thoracique pas avant 3 semaines

moowx
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Cumulative survival

g

2.

© A D 9,0 N3 8 P

Day

Figure 2. (Quantification of fungal load in patient plasma after initiation of treatment during period A (4] and period B {B). Open circles represent patients who did not survive
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Millon L et al. CMI 2016 Start of therapy wi w2 Start of therapy w1 w2

Legrand M et al. CID 2016



h

Stable disease or partial response

Progressive disease

Toxicity

l

b

L

1

1

Continuation of 1st line
treatment or change to oral
treatment

Isavuconazoayle PO
3x200 mg day 1-2
1= 200 mg per day from day 3

or

Posaconazole DR tablets
2x300 mgday1
1= 300 mg per day from day 2

Isavuconazoayle IV
3= 200 mg day 1-2
1= 200 mag/day 2 from day 3

or
Posaconazole IV or DR tablets

2= 300 mgday 1
1= 300 mqg per day from day 2

Liposomal amphotericin B
10 mg /kg per day from day 1

Amphotericin B lipid complex
or
Liposomal amphotericin B

5 mg kg per day from day 1

Isavuconazoayle IV
3=200 mg day 1-2
1=200 mg/day 2 fromday 3

ar

Posaconazole IV or DR tablets
2x=300 mg day 1
1= 300 mg per day from day 2

Posaconazole oral suspension
4200 mg per day

Combinationwith pozaconazole

Posaconazole oral suspension
4= 200 mg per day

amphotericin B lipid
complex or liposomal
amphotericin B

5 mg [kqg per day from day 1

Cornely O et al. Lancet Infect Dis 2019




Infection rare mais trés sévere

Connaitre les 3 formes cliniques principales

Halo inversé évocateur chez neutropéniques mais transitoire
La PCR permet un diagnostic précoce

Imagerie extensive, histologie si possible

Ampho B liposomale des que possible

Chirurgie a discuter

Suivi sur PCR
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