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Endemic Mycoses 1%
Cryptococcosis 2%

INTRODUCTION B

Epidémiologie des Mucormycoses

Fungemia

= 3% Infections fongiques invasives (France — Réseau RESSIF- 2012-2018)

= Facteurs de risques
Maladies hématologiques (63%)

Diabétes (9%)

Transplantation organe solide (8%)

Lésions cutanées (trauma, brilures sévéres) (14%) Ed
Autres (6%) B oo

= Pas d’amélioration du pronostic dans la derniére décade
Taux de mortalité 1 mois : 50% (hematologie)

Bretagne, Mbio 2022; Bitar, BEH 2013
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PCR Mucorales sur prélevements sanguins

= Combinaison de 3 gPCR assays (18S) ciblant les 4 genres les plus fréquents
(Rhizopus/Mucor, Rhizomucor, Lichtheimia) *

+ gPCR spécifique de Cunninghamella (18S) **

= PCR pan-Mucorales (18S)***

= Kits commerciaux
* Mucorgenius (PathoNostics)
* Fungiplex Mucorales (Bruker)
*  MycoGENIE Aspergillus-Mucorales (Ademtech)

gl 24 JNI, GRENOBLE *Millon, Clin Inf Dis 2013; Millon, Clin Microbiol Infect 2016; ** Bellanger, Bone Marrow Transplant 2018; ***Springer, J Med Microbiol 2016; Bigot, Med Mycol 2022



Etudes rétrospectives 2013-2018

Détection par gPCR d’ADN de Mucorales DNA dans serum/plasma
* Noninvasive

Sensibilité¢  (90-100%)

Diagnostic précoce

8 jours avant examens histologiques/mycologiques (hématologie, brulures sévéres)
4 jours avant signe du halo inversé (leucémie aigue)

Millon, Clin Inf Dis 2013; Millon, Clin Microbiol Inf 2016;
Legrand, Clin Inf Dis , 2016; Caillod, Open Forum Infect Dis, 2017;
il 24°s JNI, GRENOBLE Springer, J Med Microbiol 2016; Bourcier, Mycoses 2017
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Prospective evaluation of a new molecular tool for early diagnosis of mucormycosis

Etude prospective multicentrique : PHRC ModiMucor (2015-2018)

Clinical Infectious Diseases iy
Y ivma
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Evaluation of Serum Mucorales Polymerase Chain
Reaction (PCR) for the Diagnosis of Mucormycoses: The
MODIMUCOR Prospective Trial

Laurence Millon,"? Denis Caillot,® Ana Berceanu,’ Stéphane Brelagnef"ﬁ” Fanny Lanternier,*™® Florent Morio,*"*" Valérie Letscher-Bru,"
Frédéric Dalle,”"™ Blandine Denis," Alexandre Alanio,**"" David Boutoille,'® Marie-Elisabeth Bougnoux,'®"” Francoise Botterel,'®'
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Clinical Infectious Diseases® 2022;75(5):777-85
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Prospective evaluation of a new molecular tool for early diagnosis of mucormycosis

PHRC Modimucor : Principaux résultats

« Performance (Se 85% - Sp 90%)

« Diagnostic précoce ( PCR Positive 4 jours avant myco/histo — 1 jour avant imagerie)

* Meilleur pronostic si négativation de la PCR (<7 jours aprés initiation amphotéricine B liposomale)
« Co-infection Aspergillus -Mucorales (12% IFI-35 % Mucormycoses)

 Genre Rhizomucor : 25%

« Standardisation

+ identification d'un groupe = Mucormycose « PCR only » (n=18)
IFI possible (facteur d’hote + imagerie évocatrice) + PCR Mucorales Positive
caractéristiques = Mucormycose probable /prouvée

— depuis 2018, CHU Besangon
Initiation d’un traitement antifongique ciblé dés la 1¢ PCR Mucorales positive
chez les patients avec facteurs d’héte et imagerie évocatrice

24es NI, GRENOBLE Millon, Clin Inf Dis 2022




Objectif

= Analyser I'impact de cette stratégie de screening par PCR
Mucorales + Traitement immediat des patients a hauts risque
sur le pronostic des mucormycoses

2023
Sl 24 NI, GRENOBLE



Méthodes

= PCR Mucorales positive sur sérum / Service d’hématologie janvier 2019 et decembre 2022

= Recueil données cliniques et radiologiques

= (lassification
mucormycose prouvée probable selon les critéres EORTC/MSG,
mucormycose « PCR only »

= Comparaison du pronostic
Série CHU Besangon 2019-2022 (Hématologie)
Série RESSIF 2012-2018 (CNRMA, Institut Pasteur)

190 mucormycoses (maladies hématologiques)

GGl 24¢s NI, GRENOBLE

Hematological

malignancies
Characteristics of the patients, n/total (%)
Male gender 124 / 196 (63.3%
Median age + IQR 59 +22.0
Characteristics of the episodes, n/total available (%)
Prior exposure to antifungals 116 /182 (63.7%)
Stay inICU 38/192 (19.8%)
Main localization
Lung 111/ 192 (57.8%)
Rhinocerebral 34 /192 (17.7%)
Skin / articulation 13/ 192 (6.8%)
Ohers 38/192 (19.8%)
Coinfection 37 /192 (19.3%)
Diagnosis means
Culture 103 /192 (53.6%)
Microscopy 106 / 192 (55.2%)
PCR 122 /192 (63.5%)
EORTC classification
Proven 81/192 (42.2%)
Probable 62 /192 (32.3%)
PCR only 53 /192 (27.6%)

I mortality, n/total available (%)

At 1 month 95/ 188 (50.5%)
At 3 months 129 /190 (67.9%
y from blood sat

Bretagne et al, mBio 2022



Résultats

= 2019-2022 : 5497 qPCR Mucorales sur sérum / 611 patients (moyenne 25 tests/ patient)

= 101 résultats positifs (68 patients)

53 résultats positifs / 28 patients
(mediane Cg= 35)

« Mucormycose prouvée (4/28)

+ Mucormycose probable (1/28)

«  Mucormycose « PCR only » (23/28)

GGl 24¢s NI, GRENOBLE

48 résultats positifs / 40 patients
(mediane Cq =38)
*  6/40 patients :
- charge moyenne (mediane Cq = 38)
- 1a 2serum positif
- image radio non spécifique/ ttt par Isavu ou posa
«  34/40 patients :
- faible charge en ADN (mediane Cq = 40) /
- 1 seul résultat positif (négatif sur 2éme serum)
- pas d'image radio / pas de ttt ATF



Lichtheimi
(18%
Mucor/
i Rhi
28 Mucormycoses oo 5T
4 prouvées, 1 probable
23 « PCR only »
imagerie + au moins 1 PCR Mucorales positive sur sérum
59 ans [18 & 81]; 19 hommes (68%) 1 jour [0-8]entre 18 PCR positive et 18" signe imagerie
16 LAM (55%) dont 8 allogreffes Traitement antifongique initié dans les 2 jours suivant la PCR
: [0 a 8 jours]
lymphome (4), myelodysplasie (3), autres (5) o ,
amphotericine B liposomale (n=20) (71%),
Poumon

isavuconazole (n=5) , posaconazole (n=2)

3 patients (14%) avec co infection Aspergillus/Mucorales + pas de tratement ATF (n=1) (3 pallias)

GGl 24¢s NI, GRENOBLE




Pronostic

Gl 24 NI, GRENOBLE

Taux de
mortalité

1 Mois

3 Mois

RESSIF CHU Besangon

2012-2018 2019-2022

Mucormycoses (n=190) Mucormycoses (n=28)

(Hematologie) (Hematologie)

Problable/Prouvée (72%) Problable/Prouvée (18%)

PCR only (28%) PCR only (82%%)

50.5% (95/188) 28.6% (8/28) P=0.03
67.9% (129/190) 42.8% (12/28) P=0.009

Analyses multivariées en cours
(collaboration CNRMA- RESSIF-SINFONI)

Bellanger, en préparation



Sensibilité
Précocité
Pronostic

Précocité
Pronostic

Performance (Se Sp LH)

Mucormycose « PCR only »

Traitement immédiat des
Mucormycoses « PCR only »
— ameélioration de la survie

/

/

Etude prospective

Etudes rétrospectives

PHRC Modimucor

PCR en screening
(patients a haut risque)*

2023.....
PCR Mucorales inclus
dans critéres EORTC/l\nSG ?

|
2022 >

2012 2013 2015 2018 2021
Essai interlaboratoire Essai interlaboratoire
Panel 1 et 2 (23 labos) Panel 3 (26 labos **)
v
QPCR QPCR
Mucorales Cunninghamella
4 genres

Reproductibilité

Reproductibilité

et kits commerciaux

Evaluation des techniques d’extraction

* Bellanger , en préparation
**Millon , en préparation
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