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Quizz



Quizz 1

3.

4.

5.

Avez-vous un laboratoire de mycologie dans votre hopital ou le
diagnostic est externalisé?

Savez vous quels tests sont utilisés pour le diagnostic de PCP dans
votre laboratoire?

1. Coloration

2. |IFI

3. PCR

Si vous utilisez la PCR pour faire le diagnostic de PCP

1. Est-ce c’est une PCR quantitative?

2. Clest sur LBA uniguement? Autres prélevements respiratoires?

3. Etes vous satisfait-e de son utilisation?

4. Connaissez-vous les seuils pour distinguer colonisation/infection?

La PCR....Vous n’en avez jamais entendu parler pour le diagnostic
de PCP

Utilisez-vous le dosage de BD glucane en routine?



Quizz 2

Mme N. 67 ans
Lymphome T angio-

immunoblastic’ .en
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Lymphopénié
LBA impossible
Et pas de transfert en réa...



Quizz 2

* Quels examens?
— Expectoration induite
IFl négative; PCR négative
— Bd Glucan
Négatif

* Evolution
— >1 mois d’hospitalisation..
— Persistance de la fievre...
— Amélioration respiratoire...Sous diurétiques
=>Fievre spécifique? Nodules spécifiques?
=>Corticothérapie : apyrexie...Soins palliatifs



Que faire d’'une PCR Pneumocystis
jirovecii positive dans un LBA?



Pneumocystis jirovecii : transmission

Beck et al. Eukaryotic Cell 2009

Transmission inter-humaine
par voie aérienne

Réservoir voies aériennes
des sujets sains

Forme infectante :
trophozoites? kystes?

Pas de réservoir
environnemental connu mais
présence dans |'air et
distribution géographique
Séroprévalence élevée des
I’enfance

Champignon non cultivable



Pneumocystis jirovecii réservoir: voies aérienne
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Beck et al. Eukaryotic Cell 2009



Pneumocystose : diaghostic?

Patients infectés parle VIH Patients non infectés par le VIH



PCP patients immunodéprimés non VIH : diagnostic

 Absence de culture.
* Recherche de P, jirovecii :

LBA >> expectoration induite

— Examen direct avec colorations spécifiques souvent négatif

— Immunofluorescence avec anticorps monoclonaux plus
sensible mais souvent negative également y compris dans

LBA

— PCR en temps réel: *Pasde technique standardisée

* Non validée de fagon prospective
* Trés sensible mais probléme de

seuil pour distinguer « colonisation »

de PCP
* Trés bonne valeur prédictive négative : 100%



PCP non VIH gPCR + :« Colonisation » ou PCP?

e 238 patients immunodéprimés
(VIH+ ou -) et pneumonie

 PCRtemps réel sur 166 LBA
+115 expectorations induites

e Patients classés entre faible ou
forte probabilité de PCP sans le
résultat de la PCR

Alanio et al. CMI 2011



PCP non VIH gPCR + :« Colonisation » ou PCP?

Alanio et al. CMI 2011



Diagnostic PCP: gPCR+ IF-

 Détection de Pneumocytis jirovecii par PCR quantitative
dans le LBA de patients immunodéprimés avec examen
direct en immunofluorescence négatif : pneumonie ou
colonisation a Pneumocystis jirovecii?

S. Gazaignes!>, N. De Castro?, J. Menotti?>, S. CHevret® >, S. Bretagne?>, A. Bergeron3»>,
J-M. Molinal»

1Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, 2Service de Mycologie —Parasitologie,
4 Service de biostatistiques et information médicale, >Service de pneumologie, APHP-
Hopital Saint-Louis, Paris, France; > Université Paris 7, Paris, France



Diagnostic PCP: qPCR+ IF-

Etude retrospective de 1 an sur les LBA réalisés entre octobre 2010 et décembre 2011 chez
des patients adulte immunodéprimés

Patients avec LBA et
recherche de

P. jirovecii
n =416
PCR+ IF+ n =28
— PCR-IF- n = 340
PCR-IF+n=0

patients avec PCR+IF-
n=48

5 Pas de scanner disponible
n=5

patients PCR+IF- analysés

n=43
\. J
( ™)
PCP possible
PCP probable n=9(21%) o
n= ’; (16%) Diagnostics alternatifs : Colonisation

Autre infection n=6 n =27 (63%)

Non infectieux n=3

Gazaignes et al. in press.



Diagnostic PCP: gPCR+ IF-

PCP probable

- Terrain: Immunodépression
- Tableau clinique: = 2 symptémes parmi: fievre, toux, dyspnée

ET - Scanner : verre dépoli, lignes septales, micronodules
- Traitement spécifique de PCP (cotrimoxazole fortes doses ou
atovaquone)
- Absence de diagnostic différentiel (Bactérien, viral, myco-
parasitaire, cardiaque ou médicamenteux)
PCP possible - Terrain: Immunodépression
ET - Tableau clinique : = 2 symptdmes parmi: fievre, toux, dyspnée
- Scanner verre dépoli, lignes septales, micronodules
- Traitement spécifique de PCP (cotrimoxazole fortes doses ou
atovaquone)
- Diagnostic différentiel et traitement associé
Colonisation - Terrain: Immunodépression
- Absence des critéres précédents
ou

-Evolution favorable sans traitement spécifique de PCP




Diagnostic PCP: gPCR+ IF-

PCP vs colonisation

Total Pneumocystose Colonisation | Analyse univariée
Probable Possible p

n 43 7 9 27 -
Age, années moy (min-max) 60 (27-96) 0.35
Sexe, Hommes n (%) 24 (56%) 6 (86%) 5 (56%) 13 (48%) | 0-22
Immunodépression* n (%) 36 (84% 7 (100%) 8 (89%) 21 (78%) | 029
VIH n (%) mt %D | 2(20%) 0 2@%) |062
CD4, /mm3 moy (min-max) | 230(83-350) | 140 (83-200) 320 (290-350) [ 073
Hémopathies n (%) [4 21 (49%)d 3 (43%) 6 (67%) 12 (44%) [ 0-54
Cancer solide n (%) 6 1 0 5 -
Allogreffe de moelle osseuse n (%) 5 1 2 2 0.34
Greffe d'organe n (%) 3 1 0 2 -
Maladies autoimmunes n (%) 6 1 2 3 0.65
Corticothérapie n (%) 13 g30l2 2 (29%) 4 (44%) 7 (26%) 0.5
Prophylaxie Pj ( 3_(7 %! p ) 1 1 1 0.54
Tableau clinique
Toux séche n (%) 34 (80%) 7 (100%) 8 (89%) 19 (70%) [ 012
Figvre n (%) 25 (58%) 6 (86%) 8 (89%) 11(41%) | p=0,004
Dyspnée n (%) 23 (53%) 7 (100%) 7.(78%) 10 (37%) | P=0.01
Toux+fievre+dyspnée n (%) 27 (63%) 7 (100%) 9 (100%) 11 (41%)

| Images scanner compatibles n (%) 23 (53%) 7 (100%) 9 (100%) 7 (26%) p<0.001
Traitement curatif de PCP n (%) 18 (42%) 7 (100%) 9 (100%) 2 (7%) p<0.0001
Réanimation n (%) 6 (14%) 2 (29%) 3 (33%) 1(4%) p=0,021
Décés n (%) 4 (9%) 1 (14%) 3 (33%) 0 p=0,005
Résultat de PCR Pl
PCR en TFEg/mL, mediane (IQR) 21 (4-59) 49 (4-110) 36 (12-140) 13(6-45) p=0.23 _ §
PCR<120 TFEg/mL n (%) 35 (81%) 5 (72%) 6 (67%) 24 (89%) ¥ [ p=048 |
PCR entre 120 et 1900 TFEg/mL n (%) 7 (16%) 1(14%) 3 (33%) 3 (11%) p=022 [/
PCR > 1900 TFEg/mL n (%) 1.(2%) 1 (14%) 0 0 -~ o

Gazaignes et al. in press.



Diagnostic PCP: gPCR+ IF-

Résultat quantitatif des PCR en fonction du diagnostic de colonisation ou PCP
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Gazaignes et al. 2017 in press.



Diagnostic PCP: seuils gPCR?

e Dans notre étude :

— Tous les patients avec PCR+ et IF négative (sauf 1) avaient des
PCR qui les auraient classés comme colonisés...

— PCR > au seuil définissant « colonisation » chez seulement 5 des
16 patients classés PCP sur arguments cliniques et radiologiques

(4 zone grise et 1 seul > seuil PCP...)

Seuils PCR proposés par le labo

Groupe colonisation
Médiane (IQR)

Groupe PCP possible
Médiane (IQR)

PCP Probable
Médiane (IQR)

Gazaignes et al.

PCP >1900 TFEg/mL (<26,4 CT)

Médiane TFEq/m : 13
(6-45)

Médiane TFEg/m 36
(12-140)

Médiane TFEqg/m 49 (4-110)

(Paris) Colonisation<120TFEqg/mL (>30,4 CT) >30,4 CT
>30,4 CT >30,4 CT
PCP ? n=35 n=41 n=35
Robert-Gangneux et Moy Ct : 36,1+/-0,3 Moy Ct 34,6+/-0,5 Moy Ct 34,1+/-0,5
al. (Rennes) Colonisation?
Fauchier et al. (Nice) | PCP <31 CT (VIH+<27 VIH-<31) n= 152 n=73
Colonisation>35 CT(VIH+>30 VIH- Moy CT 35 Moy CT 28+/-2

>35)

Fauchier et al. J Clin Microbiol 2016
Robert-Gangneux et al. J Clin Microbiol 2014




Diagnostic PCP en hématologie :recommandations ECIL 2016

Alanio et al. JAC 2016



Diagnostic PCP en hématologie: algorithme ECIL 2016

Alanio et al. JAC 2016



Que faire d’'une PCR positive dans un LBA: conclusion

 Cadépend...
— De la clinique+++
— Du type d’'immunodépression (VIH vs non VIH)
— Du type de prélevement : LBA
— De votre labo et des seuils
— De la possibilité de doser BD-glucan
— Colt
* Quelsrisques a mal interpréter une PCR + et traiter par exces une
PCP?

— Toxicité fortes doses cotrimoxazole (hémato, rein)

— Ne pas chercher autre diagnostic chez des patients
immunodéprimés non VIH....

* PCR positive sans retenir diagnostic de PCP : prophylaxie...? OUI!
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