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Le diagnostic serologique des IFI

* On va parler d’antigenes et un peu d’anticorps

* Via le prisme des patients immunodéprimeés, et tout
particulierement ceux d’hématologie

* Surtout pour Aspergillus
« Et avec la vision d’un clinicien
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Infections fongiques en France en 2014

* ~1 million
* Prés de 5000 a risque vital aigu

Infection Number of infections per underlying disorder per year Rate/ 100K Total
burden
Mone/other HIV /AIDS Respiratory Cancer/Tx cu
ABPA - - 95.331 - - 145 95,331
r-SMES -------------------------------------------------- A T B e e < § - L S 424,678,
PRSIty L TR TR Lav = Hs 2= A e A = 2400 = - Saatd 343Q
Invasive aspergillosis 151 17 97 800 120 1.8 1185
Mucormycosis 10 — — 69 — 0.12 79
Pneumocystis pneumonia &1 449 4 144 — 1 658
Candidaemia 533 28 85 1134 590 3.6 2370
__Candidg peritonitis 249 — — — rkiri 0.74 486
Oesophageal candidiasis - 9075 - [ - 13.8 9075
Recurrent vaginal candidiasis 730,690 - - - - 2220 730,690
L4}
| Cﬁmm‘h 32 76 2 21 — 0.2 131 |
Total burden estimated 731,726 9645 223,647 2168 947 968,143
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Intéréts potentiels du diagnostic sérologique des IFl

* Non invasif

+ Rapide

* Preemptif

* Diagnostic précoce

* Reponse au traitement
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Sérologies d’intéreét clinique

* Galactomannane

* Beta-D-glucane

* Mannane/anti mannane
* Ag cryptocoque

* Ag Histoplasma

* Ac Coccidioides
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Les facteurs qui jouent sur le diagnostic

 L’accessibilité des tests
= Technique
= Financiere
* La doctrine d’emploi
= En dépistage systematique
= A visee diagnostique
* Quels seuils pour quels prélevements ?
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Des aides a la déecision

* Les définitions des IFl chez les immunodéprimés par
'TEORTC/MSG 2002/2008/2020

= Définitions faites pour homogénéiser les inclusions dans des essais
cliniques

= Mais qui ont rapidement été détournées en criteres diagnostics
 Les recommandations de I'ECIL 2012
* Les recommandations de 'ESCMID 2018
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EORTC/MSG: infection possible

. 2002 Une vraie
= Aspergillose: Galactomannane LBA, LCS ou 2x sang, seuil 1 revolution

- 2008
= Aspergillose: GM dans LBA, LCS ou sang. Seuil «fabriquant»
= |Fl sauf crypto/mucor: B-d-glucane sérum

« 2020
= Aspergillose: GM =1 : sang, LBA, LCS (= 0,7 sang et 0,8 LBA si 2+)
+ Disparition du BDG
= (Candidoses: Béta D glucane sérique: au moins 2 tests > seuil (si pas d’autre diagnostic)

= Pneumocystose: B-d-glucane: au moins 2 tests > seuil (si pas d’autre diagnostic)
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ECIL 2012

* Galactomannane /Aspergillose: Gradé All
= |BA/LCS ou sang, 1test=0,7 ou 2 tests consécutifs >0,5
= Persistance GM élevé: facteur de mauvais pronostic

* B-d-glucane sérum IFl sauf crypto/mucor: Gradé All
= Nombreuses incertitudes

* Ag/Ac Mannane/anti-mannane Gradé BIII/CHS et Cll/candidémie
Nombreuses incertitudes
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ESCMID 2018: Aspergillose - galactomannane

«  Gradation par population de patients
Seuil 2 0,5 (double prélevement, ou double passage recommandé)

= Diagnostic:
- Sang Onco-hémato neutropéniques All, non neutropéniques BII, autres ClI
«  LBAAII-LCS BlII - biopsies pulm Bli

« Dépistage
= Neutropénie prolongée, allo HSCT sans prophylaxie: Al

Trouble in
paradise

= Neutropénie prolongée, allo HSCT avec prophylaxie: DI
« B-D-glucane: diagnostic et dépistage: Cll a Clil

¢ Lateral f|OW device: Diagnostic: Bll _
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Performance du galactomannane dans le serum

Cut-off 0.5 Sensitivity 0.78 394 proven or proba-  Median 11%
ble
(0.70 t0 0.85) (IQR 6.5% to
. 3549 possibleorno  16%)
Specificity 0.85 1A
(0.78t00.91) @27
Cut-off 1.0 Sensitivity 0.71 145 proven or proba-  Median 13%
ble
(0.63t00.78) (IQR4.2% to
" 1246 possible or no 31%)
Specificity 0.90 A
(0.86 t0 0.93) (8)
Cut-off 1.5 Sensitivity 0.63 209 proven or proba-  Median 7.4%
ble
(0.49t00.77) (IQR4.3% to
" 2412 possible or no 16%)
Specificity 0.93 A
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Difference de sensibilité selon les sous populations

Meilleur chez les patients neutropéniques 78%
= Mécanisme angioinvasif

Transplantés d’organe solide 51%

Patients de réanimation 42%

Médiocre au cours des CAPA 3-20%

o 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022



Performance du galactomannane dans le LBA

Subgroup Sensitivity Specificity
Cutoff

0.5 ODI 0.82-0.87 0.89-0.92

1.0 ODI 0.75-0.86 0.94-0.95

1.5 ODI 0.70-0.92 0.95-0.98

2.0 ODI 0.61-0.84 0.95-0.96
Hematologic malignancy

Yes 0.85 0.91

No 0.87 0.89
Antifungal therapy or prophylaxis

Yes 0.76-0.85 0.89

No 0.91 0.88
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Impact de la prophylaxie antifongique

+ 121 patients pour 262 épisodes a risque en 4 ans
= Prophylaxie posaconazole et Dosage GM 2/sem

= 2972 prelevements

5 API diagnostiquées avec GM +

30 épisodes avec GM+ dont 26 faits en surveillance
Scenario 1: GM screening of all cases®

Negative predictive value, % 100°
Positive predictive value, % 11.8°
Scenario 2: Diagnosis of IFD suspicion only’ _
Negative predictive value, % 100°
Positive predictive value, % 89.6°
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Tests rapides: pas une vraie solution

* 2 marqueurs
= LFD: mannoproteine
= LFA: galactomannane

* Un vrai avantage pratique
= Accessible sans plateau de mycologie

* Avec lecture manuelle ou, mieux, lecteur numérique
Spécificité globalement moins bonne que GM sanguin
« Test d’orientation demandant confirmation
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Les lecons du COVID: impact de la probabilité « pré

test »

» Exemple: APl au cours des inductions de LAM
= Probabilité ~5%

« Sionaun test avec
= 100% de sensibilité et 95% de spécificité

+ Sur 100 patients

= 5 API attendues
= Mais 10 tests positifs: 5 vrais +; 5 faux +
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Comment gerer les incertitudes ?

 Mail des mycologues aux cliniciens les plus impliqués
(mal inf, héemato, réa)

« Demandant notre avis sur modalités de communication
des résultats de GM

= 20% de faux positifs analytiques (dans population a trés haut
risque), en dépistage ou en diagnostic

« Faut il annoncer le 1¢', ou attendre la vérification sur
une 2°™e série ?

o 23es NI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 1 8



Le GM ne suffit pas toujours

* Patient de 44 ans, rechute LAM post allogreffe

= 12/4: hyperthermie — TDM: nodule LSD — LBA - GM 2,6
* Apparait sous IZV: mis sous AMB-L

= 12/5: hyperthermie — SIB — TDM: progression / AMB-L

* Ponction sous scan plutdt que nouveau LBA

* Pas de matériel pour culture (tout est dans le formol)
« PCR A. fumigatus (Ct 27)
* Mutation TR34/L98H
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Conclusions

* Un test n’est pas une preuve absolue

* Toujours utile en test diagnostic devant des symptomes ou
une imagerie

A prendre avec précautions en dépistage chez
I'asymptomatique
= Ce sont, par définition des patients a haut risque
= Lancer AF et TDM et rediscuter selon TDM et controle GM ?

* Discuter entre cliniciens et mycologues
Le test facile, rapide, fiable, reproductible reste a trouver
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