
Diagnos(c	
  indirect	
  d’une	
  
infec(on	
  fongique	
  invasive	
  	
  

Fanny	
  Lanternier	
  
Service	
  de	
  maladies	
  infec3euses	
  	
  

Necker	
  Enfants	
  malades	
  
Université	
  Paris	
  Descartes	
  

CNR	
  Mycoses	
  invasives	
  et	
  an3fongiques	
  
Ins3tut	
  Pasteur	
  

	
  



Cas	
  

•  Garçon	
  18	
  ans	
  
•  Lymphome	
  lymphoblas3que	
  T	
  
•  Aplasie	
  profonde	
  fébrile	
  le	
  17/09	
  

	
  
•  Biopsie:	
  masse	
  24/10	
  envoyée	
  en	
  

anatomopathologie:	
  filaments.	
  

•  Appel	
  pour	
  décision	
  thérapeu3que	
  
	
  
	
  





Quels	
  examens	
  demandez-­‐vous?	
  

•  An3gène	
  GM	
  serum	
  
•  Beta	
  D	
  glucane	
  
•  PCR	
  Aspergillus	
  
•  PCR	
  Mucorales	
  
•  Ag	
  GM	
  LBA	
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Antigène galactomannane	
  
•  Polysaccharide	
  cell	
  wall	
  
•  Résultat	
  de	
  la	
  croissance	
  des	
  filaments,	
  non	
  de	
  sa	
  lyse	
  
•  Présent	
  dans:	
  

–  Aspergillus	
  
–  Fusarium	
  
–  Scedosporium	
  
–  Alternaria	
  
–  Histoplasma	
  
–  Penicillium	
  

•  Sérum,	
  LBA,	
  LCR	
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Antigène galactomannane en hématologie	
  

Bergeron	
  A,	
  Blood	
  2012	
  



Beta	
  D	
  glucane	
  

•  Ou3l	
  diagnos3c:	
  
–  Aspergillose	
  
–  Candidoses	
  invasives	
  
–  Intérêt	
  infec3ons	
  chroniques	
  (candidoses	
  hépatospléniques,	
  
endocardite,	
  mycétome,	
  o3tes	
  malignes	
  aspergillaires)	
  

–  Pneumocystose	
  



Etude	
  observa3onnelle	
  monocentrique	
  2011-­‐2015	
  

143	
  pa3ents	
  	
  
IFI	
  prouvées/probables	
  

45	
  pts	
  AI	
  	
  

Pulmonaire	
  
Cérébrale	
  /Sinus	
  
Osseuse	
  

C.	
  Angebault	
  et	
  coll.	
  OFID	
  2016	
  

Beta	
  D	
  glucane	
  

0%	
   20%	
   40%	
   60%	
   80%	
   100%	
  

Infec(ons	
  

Candidoses	
  

Aspergilloses	
  

BDG	
  Néga(f	
  

BDG	
  Posi(f	
  



Beta	
  D	
  glucane	
  et	
  aspergillose	
  hématologie	
  

Sulahian,	
  JCM	
  2014	
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Biomarqueurs	
  et	
  IgIV	
  

Bougnoux	
  et	
  al,	
  ESCMID	
  2010	
   10	
  



PCR	
  Aspergillus	
  fumigatus	
  sérique	
  	
  

•  Prospec3ve,	
  Hématologie	
  	
  
•  125	
  pa3ents	
  inclus	
  (137	
  épisodes	
  évalués)	
  	
  

–  17	
  cas	
  AI	
  (1	
  prouvé,	
  14	
  probables	
  et	
  2	
  possibles)	
  à8	
  pa3ents	
  allogreffés	
  	
  	
  
–  Incidence	
  AI	
  :	
  11,3%	
  	
  

•  Screening	
  :	
  GM	
  :	
  2/	
  sem	
  	
  
•  q-­‐PCR	
  A.	
  fumigatus	
  	
  (28S):	
  1/sem	
  /Sérum	
  (1mL	
  et	
  100	
  µL)	
  	
  

AI	
   qPCR	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  large	
  volume	
  	
  	
  	
  	
  
faible	
  volume	
  

GM	
  
	
  

Sensi3vité	
   100%	
   76,5	
   88,2	
  

Spécificité	
   96,7	
   96,7	
   95,8	
  

VPP	
   81	
   81,3	
   75	
  

VPN	
   100	
   95,6	
   98,3	
  

Suarez	
  F	
  et	
  coll.	
  JCM	
  2008	
  



Cas	
  

•  Beta	
  D	
  glucanes	
  =	
  103	
  
•  An3gène	
  galactommanane	
  =	
  0,65	
  
•  PCR	
  Aspergillus	
  et	
  Mucorales	
  

sang	
  néga3ves	
  

•  Appel	
  pour	
  décision	
  
thérapeu3que	
  

	
  
	
  



IHC	
  Aspergillus	
  spp.	
  



Vos	
  pa(ents	
  reçoivent	
  une	
  prophylaxie	
  par	
  posaconazole	
  dans	
  
les	
  périodes	
  à	
  risque	
  
•  Vous	
  monitorez	
  GM	
  2X/sem	
  
•  Vous	
  n’u3lisez	
  plus	
  le	
  GM	
  
•  Vous	
  réalisez	
  un	
  GM	
  en	
  cas	
  de	
  fièvre	
  
•  Vous	
  réalisez	
  un	
  GM	
  en	
  cas	
  de	
  pneumopathie	
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Faut	
  il	
  con(nuer	
  à	
  surveiller	
  l’Ag	
  GM	
  chez	
  les	
  pa(ents	
  risque	
  
sous	
  prophylaxie	
  par	
  posaconazole?	
  

•  262	
  épisodes	
  à	
  risque	
  
•  Prophylaxie	
  

posaconazole	
  
•  AgGM	
  2X/sem	
  
•  1.9%	
  IA	
  (tous	
  GM	
  +)	
  
•  30	
  faux	
  GM+	
  
•  VPP=12%	
  
•  GM	
  et	
  suspicion	
  IFD:	
  

VPP=89.6%	
  

•  Arrêt	
  surveillance	
  GM	
  chez	
  
pa3ents	
  sous	
  prophylaxie	
  

•  U3lisa3on	
  GM	
  en	
  cas	
  de	
  
symptômes	
  

•  100	
  épisodes	
  à	
  risque	
  
•  6,9%	
  de	
  GM	
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Duarte	
  R,	
  CID	
  2014	
   Duarte	
  R,	
  BMT,	
  2017	
  



En	
  dehors	
  de	
  l’hématologie:	
  Comparaisons	
  tests	
  	
  

221	
  pa3ents	
  
Pathologie	
  respiratoire	
  sous-­‐jacente	
  
Monocentrique	
  Autriche	
  
LBA	
  
Comparaison	
  	
  	
  
B	
  D	
  glucane	
  
Ag	
  GM	
  	
  
	
  

Prapes,	
  AJRCCM,	
  2014	
  



Valeur	
  GM	
  serum	
  et	
  LBA	
  pa3ent	
  non	
  neutropénique	
  

17	
  
Zhou	
  W,	
  JCM	
  2017	
  

LBA	
  
0,7	
  



Ag	
  GM	
  en	
  réanima(on	
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Ag	
  GM=1.24	
  

23	
  IA	
  de	
  réa	
  
Inde	
  
Prédicteur	
  aspergillose:	
  Ag	
  GM	
  sérum	
  >1.24	
  
Associée	
  décès	
  
Plus	
  précoce	
  que	
  imagerie	
  

Dabas	
  Y,	
  Plos	
  one	
  2017	
  



Recommanda(ons	
  ECMID	
  2017	
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Cas	
  numéro	
  2	
  

•  Pa3ent,	
  72	
  ans	
  
•  Vit	
  au	
  Mali	
  
•  Aucun	
  antécédent	
  
•  Abcès	
  pré	
  sternal	
  
•  Biopsie	
  de	
  l’abcès	
  



Résultats	
  de	
  la	
  biopsie	
  

•  Quels	
  examens	
  
demandez	
  vous?	
  
–  Ag	
  GM	
  
–  Beta	
  D	
  glucane	
  
–  Sérologie	
  mannane-­‐
an3-­‐mannane	
  

–  PCR	
  Mucorales	
  
–  PCR	
  Histoplasma	
  



Cas	
  clinique	
  

•  69	
  ans	
  
•  M2	
  post	
  TR	
  
•  Depuis	
  1	
  semaine:	
  fièvre,	
  

syndrome	
  inflammatoire,	
  
toux	
  

•  Examen:	
  39°,	
  
hémoptysies	
  

•  Tazo	
  



Quels	
  examens	
  demandez	
  vous?	
  

Expecto:	
  Aspergillus	
  fumigatus	
  
Fibro	
  LBA:	
  Culture	
  neg	
  
Traitement	
  par	
  Voriconazole	
  
Aggrava3on	
  clinique	
  et	
  hémoptysies	
  





IHC	
  Rhizopus	
  spp.	
  



qPCR	
  Mucorale	
  sur	
  sérum:	
  diagnos(c	
  et	
  suivi 

•  Etude	
  na3onale	
  rétrospec3ve	
  
•  44	
  pa3ents	
  avec	
  mucormycose,	
  34	
  avec	
  hémopathie	
  
•  Combinaison	
  de	
  3	
  qPCR	
  sur	
  sérum:	
  Mucor,	
  Rhizopus,	
  Lichteimia	
  
•  81%	
  qPCR	
  posi3ve	
  	
  

–  92%	
  quand	
  technique	
  correcte	
  
•  qPCR	
  posi3ve	
  9	
  jours	
  avant	
  diagnos3c	
  mycologique	
  et	
  2	
  jours	
  avant	
  

diagnos3c	
  radiologique	
  
•  Survie	
  à	
  J84	
  plus	
  élevée	
  chez	
  les	
  pa3ents	
  avec	
  qPCR	
  néga3ve	
  (48%	
  

vs	
  4%)	
  
•  qPCR	
  pour	
  le	
  diagnos3c	
  et	
  le	
  suivi	
  de	
  mucormycose	
  

Million L, CMI, 2015 PHRC Modimucor 
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