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Epidémiologie	
  



InfecEon	
  Fongique	
  Invasive	
  Non	
  Aspergillaire	
  
Ø  Etude	
  rétrospecEve,	
  mulEcentrique	
  
Ø  1iere	
  année	
  ACSH	
  

Ø  Fusariose:	
  52	
  (28	
  j	
  post	
  ACSH)	
  
Ø Mucormycose:	
  72	
  (75j	
  post	
  ACSH)	
  
Ø  Contrôle:	
  11856	
  



InfecEon	
  Fongique	
  Invasive	
  Non	
  Aspergillaire	
  

Infec&on	
  Fongique	
  Invasive	
  Non	
  Aspergillaire	
  
Rare	
  mais	
  Pronos&c	
  sombre	
  à	
  court	
  terme	
  	
  



PCP	
  et	
  connecEvites	
  
Ø  Etude	
  rétrospecEve	
  monocentrique	
  
Ø  IF+	
  et/ou	
  PCR++	
  
Ø  90	
  paEents	
  

Ø  39	
  (43%)	
  VIH	
  
Ø  16	
  (18%)	
  hémopathies	
  
Ø  14	
  (16%)	
  cancers	
  
Ø  7	
  (8%)	
  transplantés	
  rénaux	
  
Ø  3	
  (3%)	
  MICI	
  	
  
Ø  11	
  (12%)	
  connecEvites	
  (dont	
  1	
  pentamidine,	
  pas	
  de	
  données	
  d’observance)	
  

dont	
  2	
  Cotrimoxazole	
  (observance?)	
  

Risque	
  de	
  PCP	
  et	
  connec&vites:	
  Prophylaxie+++	
  



PCP	
  et	
  TransplantaEon	
  d’organe	
  

 

Ø Etude rétrospective, monocentrique - Cas Témoins (1/2) 
Ø 99 transplantés d’organe:70% rein, 15% cœur, 15% foie (33 PCP) 

Ø Prophylaxie par Cotrimoxazole 
Ø 6 premiers mois post transplantation 

Ø 33% PCP dans la 2ième année post greffe 
 
Ø Analyse multi variée 

Ø Age>65 ans (OR: 3.7) 
Ø Infection CMV (OR: 5.2) 
Ø Lymphocytes totaux <750 (OR: 3.9) 

SurRisque PCP lors de la 2ieme année 
Discussion prophylaxie, notamment dans les groupes à risque?? 



PCP:	
  maladie	
  contagieuse?	
  

Ø  91	
  paEents	
  
Ø  (45%VIH,	
  27%	
  Hémopathies,	
  16%	
  Transplantés	
  rénaux,	
  12%	
  autres)	
  

Ø  IdenEficaEon	
  de	
  Short-­‐Tandem-­‐Repeat	
  loci	
  

Technique	
  facile	
  pour	
  étude	
  physiopathologique	
  du	
  Pneumocys&s	
  
Contamina&on	
  intra	
  hospitalière	
  -­‐	
  Préven&on?	
  Isolement?	
  

Ø Délai	
  médian	
  entre	
  exposiEon	
  et	
  PCP:	
  197	
  jours	
  



Tableau	
  atypique	
  de	
  la	
  Tuberculose	
  de	
  l’ID	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
Clin	
  Microbiol	
  Infect.	
  2015;	
  21(7):	
  651-­‐8	
  

Ø Etude	
  rétrospecEve,	
  cas	
  témoin	
  (1/4)	
  
Ø 22	
  transplantés	
  d’organe	
  avec	
  diagnosEc	
  de	
  tuberculose	
  



Tableau	
  atypique	
  de	
  la	
  Tuberculose	
  de	
  l’ID	
  

Tuberculose	
  et	
  ID:	
  Y	
  Penser	
  

Ø Toxicité	
  médicamenteuse	
  (p:	
  0.014)	
  
Ø 10%	
  non	
  transplanté	
  vs	
  38%	
  transplanté	
  

Ø Aucune	
  différence	
  de	
  la	
  Mortalité	
  après	
  diagnosEc	
  de	
  tuberculose	
  (p:	
  0.057)	
  



Imagerie	
  



Place	
  de	
  la	
  TEP	
  et	
  InfecEons	
  pulmonaires	
  (ID)?	
  

F-­‐FDG-­‐PET/CT	
  imaging	
  in	
  pa&ents	
  with	
  febrile	
  neutropenia	
  and	
  
hematological	
  malignancies.	
  

Camus	
  et	
  Al.	
  AnEcancer	
  Res.	
  2015;	
  35(5):	
  2999-­‐3005	
  
	
  

Ø Etude	
  prospecEve,	
  monocentrique	
  
Ø 48	
  paEents	
  consécuEfs,	
  hémopathies	
  malignes	
  et	
  neutropénie	
  fébrile	
  persistante	
  
Ø F-­‐FDG	
  TEP/CT	
  

Ø 31	
  foyers	
  infecEeux	
  	
  
Ø 48%	
  pulmonaires	
  
Ø 16%	
  ORL	
  
Ø 13%	
  digesEfs	
  
Ø 10%	
  cutanés	
  
Ø 6%	
  pancréaEques	
  
Ø 3%	
  KTC	
  
Ø 3%	
  vésiculaires	
  

Ø 38	
  paEents	
  cliniquement	
  symptomaEques	
  
Ø 23	
  TEP	
  
Ø Sensibilité:	
  61%	
  

Apport	
  du	
  TEP	
  peu	
  évident	
  
Problème	
  de	
  disponibilité	
  en	
  urgence	
  
Pas	
  de	
  diagnosEc	
  microbiologique	
  

	
  
Pas	
  de	
  disEncEon	
  du	
  TEP	
  selon	
  le	
  pathogène	
  



DiagnosEc	
  



LBA	
  et	
  diagnosEc	
  bactériologique	
  
Ø Etude	
  rétrospecEve	
  monocentrique	
  
Ø 297	
  paEents	
  	
  
Ø 42%	
  ACSH	
  
Ø 58%	
  hémopathies	
  malignes	
  
Ø VIH-­‐	
  
Ø LBA	
  (2x60cc)	
  
Ø 107	
  LBA+	
  (36%)	
  

Intérêt	
  de	
  LBA	
  si	
  réalisé	
  précocément	
  (<24h	
  d’ATB)	
  



Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Invasive	
  –	
  dépistage	
  AGAS	
  et/ou	
  PCR?	
  
Galactomannan	
  and	
  Polymerase	
  Chain	
  Reac&on-­‐Based	
  Screening	
  for	
  Invasive	
  Aspergillosis	
  Among	
  High-­‐Risk	
  Hematology	
  Pa&ents:	
  	
  A	
  Diagnos&c	
  Meta-­‐analysis.	
  

ArvaniEs	
  et	
  al.	
  	
  Clinical	
  InfecEous	
  Diseases.	
  61(8):1263-­‐1272,	
  



Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Invasive	
  -­‐	
  ReproducEbilité	
  AGAS	
  

Hétérogènéité	
  	
  
Standardisa&on	
  des	
  PCR!!!	
  



Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Invasive	
  –	
  ReproducEbilité	
  AGAS	
  

Ø  AGAS	
  –	
  Coefficient	
  de	
  variaEon~14,5%	
  
Ø  550	
  sera	
  

Day	
  0	
  
Ø  94,5%	
  -­‐	
  
Ø  5,5%	
  au	
  moins	
  1+	
  

	
  50%	
  +	
  
	
  17%	
  non	
  conclusive	
  
	
  33%	
  non	
  reproducEble	
  

Day	
  1	
  (4°)	
  
Ø  Non	
  reproducEble	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  NégaEf	
  
Ø  T1vsT5:	
  idem	
  

Month	
  8(-­‐20°)	
  
Ø  T9vsT1:	
  +	
  et	
  non	
  conclusive:	
  idem	
  
Ø  Non	
  reproducEble	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  négaEf	
  

Opérateur	
  dépendance	
  
Bonne	
  stabilité	
  après	
  conserva&on	
  (+4°	
  <72h	
  ou	
  -­‐20°	
  8mois)	
  

2nd	
  Test	
  si	
  doute	
  



InfecEon	
  fongique	
  Invasive	
  et	
  Intérêt	
  de	
  la	
  PCR	
  -­‐	
  Dépistage	
  

Springer	
  J	
  et	
  al.	
  Clin	
  Microbiol	
  Infect.	
  2015	
  Sep	
  21.	
  

Ø  Etude	
  prospecEve,	
  mulEcentrique	
  
Ø  PCR	
  «	
  maison	
  »	
  
Ø  PopulaEon	
  

Ø  ACSH	
  et	
  Leucémie	
  aigue	
  
Ø  2128	
  serum	
  –	
  213	
  paEents	
  

PCR	
  en	
  dépistage	
  IFI	
  (sans	
  prophylaxie)	
  
Pb	
  de	
  Standardisa&on	
  



InfecEon	
  fongique	
  Invasive	
  et	
  Intérêt	
  de	
  la	
  PCR	
  -­‐	
  IdenEficaEon	
  

Alanio	
  A	
  et	
  al.	
  Clin	
  Microbiol	
  Infect.	
  20115;	
  21(6):	
  594.	
  

Ø  Etude	
  monocentrique,	
  rétrospecEve	
  
Ø  19	
  biopsies	
  (13	
  paEents):	
  Mucorale	
  
Ø  PCR	
  Electrospray-­‐ionizaEon	
  mass	
  spectrometry	
  vs	
  Culture/qPCR	
  tps	
  réel/PCR	
  18S/PCR	
  ITS	
  

PCR-­‐	
  Rôle	
  fondamental	
  pour	
  l’iden&fica&on	
  
mais	
  Coût	
  important	
  (PlexID°)	
  



PCP	
  et	
  place	
  de	
  la	
  PCR?	
  
Ø  Etude	
  prospecEve,	
  monocentrique	
  
Ø  120	
  paEents	
  
Ø  EvaluaEon	
  PCR	
  «	
  maison	
  »	
  et	
  PCR	
  commerciale	
  
Ø  DiagnosEc	
  clinico-­‐radio-­‐évoluEf	
  sous	
  TTT	
  

Ø  PCP	
  défini	
  et	
  PCP	
  improbable	
  

PCR	
  «	
  maison	
  »	
  =	
  PCR	
  commerciale	
  
ProblémaEque	
  de	
  l’uniformisaEon	
  et	
  standardisaEon	
  des	
  techniques	
  

Intérêt	
  tout	
  parEculier	
  pour	
  le	
  non-­‐VIH	
  



PCP	
  et	
  place	
  de	
  la	
  PCR?	
  

IF:	
  Forme	
  paucikys&que	
  du	
  non	
  VIH	
  
PCR:	
  CV	
  VIH	
  =	
  CV	
  Non	
  VIH,	
  donc	
  intérêt	
  en	
  pra&que	
  clinique	
  

	
  
Mais	
  probléma&que	
  du	
  SEUIL	
  



Traitement	
  



OpEmisaEon	
  de	
  la	
  CatégorisaEon	
  des	
  API?	
  Impact	
  thérapeuEque?	
  
Applica&on	
  of	
  the	
  2008	
  Defini&ons	
  for	
  Invasive	
  Fungal	
  
Diseases	
  to	
  the	
  Trial	
  Comparing	
  Voriconazole	
  Versus	
  
Amphotericin	
  B	
  for	
  Therapy	
  of	
  Invasive	
  Aspergillosis:	
  	
  A	
  
Collabora&ve	
  Study	
  of	
  the	
  Mycoses	
  Study	
  Group	
  (MSG	
  05)	
  
and	
  the	
  European	
  Organiza&on	
  for	
  Research	
  and	
  
Treatment	
  of	
  Cancer	
  Infec&ous	
  Diseases	
  Group.	
  
Herbrecht,	
  Raoul;	
  Paserson,	
  Thomas;	
  Slavin,	
  Monica;	
  
Marchet,	
  Oscar;	
  Maertens,	
  Johan;	
  Johnson,	
  Elizabeth;	
  
Schlamm,	
  Haran;	
  Donnelly,	
  J;	
  Pappas,	
  Peter	
  
	
  
Clinical	
  InfecEous	
  Diseases.	
  60(5):713-­‐720,	
  	
  



OpEmisaEon	
  de	
  la	
  CatégorisaEon	
  des	
  API?	
  Impact	
  thérapeuEque?	
  

Meilleure	
  catégorisa&on	
  avec	
  EORTC/MSG	
  2008	
  
Efficacité	
  supérieure	
  du	
  Voriconazole	
  vs	
  Amb	
  

(quelque	
  soit	
  la	
  catégorisa&on)	
  



Traitement	
  des	
  Mucormycoses	
  

ProspecEve	
  pilot	
  study	
  of	
  high-­‐dose	
  (10mg/Kg/day)	
  liposomal	
  
amphotericin	
  B	
  (L-­‐AMB)	
  for	
  the	
  iniEal	
  treatment	
  of	
  mucormycosis	
  

Lanternier	
  F	
  et	
  al.	
  J	
  AnEmicrob	
  Chemother.	
  2015;	
  70(11):	
  3116-­‐23.	
  

Ø 33	
  paEents	
  (Mucor	
  mycose	
  prouvée)	
  
Ø 53%	
  hémopathies	
  
Ø 71%	
  :	
  traitement	
  chirurgical	
  

Ø  Réponse	
  objecEve:	
  36%	
  à	
  S4,	
  45%	
  à	
  S12	
  

Ø Mortalité:	
  38%	
  S12,	
  53%	
  S24	
  et	
  S52	
  	
  
Ø Si	
  Hémopathie:	
  HR	
  3.15	
  (p:	
  0.002)	
  
Ø Toxicité	
  

Ø  40%	
  (16	
  paEents):	
  doublement	
  de	
  la	
  créaEnine	
  
Ø  10/16	
  retour	
  à	
  la	
  normale	
  en	
  12	
  semaines	
  
Mucormycose	
  =	
  Amphotercicin	
  B	
  liposomal	
  à	
  10mg/Kg/j	
  +	
  Abord	
  chirurgical	
  

Pronos&c	
  sombre	
  
Efficacité	
  et	
  tolérance	
  acceptables	
  	
  



Prophylaxie	
  



Stratégie	
  empirique	
  anEfongique	
  ou	
  ExpectaEve	
  armée?	
  

Ø  DD	
  strategy	
  dès	
  que	
  IFI	
  suspectée	
  (EORTC)	
  
Ø  Empirical	
  strategy	
  dès	
  que	
  neutropénie	
  fébrile	
  persistante	
  après	
  48h	
  d’ATB	
  

Ø  Même	
  sans	
  argument	
  pour	
  IFI	
  
Ø  Amphotéricine	
  B	
  ou	
  Amphotéricine	
  B	
  Liposomale	
  ou	
  Voriconazole	
  



Stratégie	
  empirique	
  anEfongique	
  ou	
  ExpectaEve	
  armée?	
  

DD	
  stratégie	
  coût-­‐efficace	
  >	
  Stratégie	
  Empirique	
  



Modalité	
  novatrice	
  de	
  prophylaxie	
  anEfongique	
  –	
  Modèle	
  murin	
  

Ø Modèle	
  murin	
  (BALB/c	
  et	
  C57Bl/6)	
  
Ø  Dexaméthasone	
  et	
  FK506	
  
Ø  InsEllaEon	
  intra	
  nasale	
  de	
  NaCl	
  +	
  spores	
  d’A.	
  fumigatus	
  
Ø  Souris	
  contrôle:	
  insEllaEon	
  NaCl	
  
Ø  NébulisaEon	
  de	
  nanoparEcules	
  AmB-­‐PMA	
  



Modalité	
  novatrice	
  de	
  prophylaxie	
  anEfongique	
  –	
  Modèle	
  murin	
  

Efficacité	
  in	
  vitro/vivo	
  de	
  nébulisa&ons	
  d’AmB-­‐PMA	
  en	
  
prophylaxie	
  sur	
  un	
  modèle	
  murin	
  ID	
  



Modalité	
  novatrice	
  de	
  prophylaxie	
  anEfongique	
  -­‐	
  clinique	
  

Ø Etude	
  randomisé,	
  double	
  aveugle	
  contre	
  placebo	
  
Ø NébulisaEon	
  Amb-­‐L	
  (12.5mg)	
  

Ø 30	
  min	
  -­‐	
  2j	
  consécuEfs/7	
  jusqu’à	
  PNN>500	
  
Ø 139	
  paEents	
  Amb-­‐L	
  vs	
  132	
  paEents	
  placebo	
  

Aerosolized	
  Liposomal	
  Amphotericin	
  B	
  for	
  the	
  PrevenEon	
  
of	
  Invasive	
  Pulmonary	
  Aspergillosis	
  during	
  Prolonged	
  
Neutropenia:	
  A	
  Randomized,	
  Placebo-­‐Controlled	
  Trial.	
  
Rijnders,	
  Bart;	
  Cornelissen,	
  Jan;	
  Slobbe,	
  Lennert;	
  Becker,	
  
MarEn;	
  Doorduijn,	
  Jeanese;	
  Hop,	
  Wim;	
  Ruijgrok,	
  Elisabeth;	
  
Luwenberg,	
  Bob;	
  Vulto,	
  Arnold;	
  Lugtenburg,	
  Pieternella;	
  de	
  
Marie,	
  Siem	
  
	
  
Clinical	
  InfecEous	
  Diseases.	
  46(9):1401-­‐1408,	
  May	
  1,	
  2008.	
  
DOI	
  :	
  10.1086/586739	
  



Voyage	
  



Ø  256	
  paEents	
  
Ø  56	
  VIH	
  -­‐	
  100	
  transplantés	
  rénaux	
  -­‐	
  100	
  connecEvites	
  sous	
  IS	
  

Ø  QuesEonnaire	
  
Ø  68%	
  (105)	
  ont	
  voyagé	
  depuis	
  l’ID	
  -­‐	
  Nb	
  médian	
  de	
  voyages:	
  3	
  

Comment	
  voyage	
  l’«	
  Immunodéprimé»?	
  

«L’	
  Immunodéprimé	
  »:	
  un	
  voyageur	
  comme	
  les	
  autres??	
  
Point	
  de	
  vue	
  Médical	
  assurément	
  différent	
  du	
  Pa&ent	
  



Conclusion	
  

Ø  Atrer	
  l’aten&on	
  sur	
  certaines	
  populaEons	
  à	
  risque	
  
Ø  PCP	
  et	
  transplanté	
  rénale	
  (>2ans)/ConnecEvites	
  
Ø  PCP	
  et	
  contaminaEon	
  inter	
  humaine	
  

Ø Modalités	
  diagnosEques:	
  Biologie	
  moléculaire	
  
Ø  Intérêt	
  DiagnosEque	
  
Ø  IdenEficaEon	
  
Ø Mais	
  standardisaEon,	
  seuil	
  (PCP)…	
  
Ø  Complément	
  de	
  techniques	
  déjà	
  uElisées	
  (AGAS)	
  

Ø  Traitement/Prophylaxie	
  
Ø Meilleure	
  catégorisaEon	
  des	
  IFI,	
  sans	
  réel	
  impact	
  TTT	
  
Ø  DD	
  stratégie	
  >	
  Stratégie	
  empirique	
  

Ø  ID=Globe	
  troteur?	
  



Merci	
  de	
  votre	
  asenEon	
  


