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Quelgues notions
d’aspergillose invasive...




Aspergillus
e champignon filamenteux

e > 100’000 especes decrites, > 200 especes associees a
des maladies chez 'homme dont 4 especes
Importantes:

- A.fumigatus: infections invasives (>90% cas)
- A. flavus: sinusites, infections cutanées (14%)
- A. terreus: infections invasives (5%)

- A. niger: peu responsable d’infections invasives,colonisant, peut
causer des infections superficielles:otites externes (5%)




Aspergillus dans |I'environnement

Ubiquitaire:

présent dans le sol, I'eau, les matieres végetales en
decomposition

e Spores (conidies):

- proliferent dans les débris organiques
- viables pendant plusieurs mois dans des endroits secs
- peuvent se disperser avec la poussiere

DAMPH 2002
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Acquisition: exogene (air->inhalation spores, eau)

Porte d’entrée respiratoire (parfois trans-cutanée)

Pathogénicité: germe opportuniste

Clinique: 3 types de pathologie
- pneumonie d’hypersensibilité

aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA)-

>asthmatiques, mucoviscidose
- colonisation de cavités (poumon, sinus)
ex: aspergillome, “fungus ball’

- maladie invasive de I’hote immunodéprime:
atteinte pulmonaire
atteinte systémique
Invasion tissulaire et vasculaire

DAMPH 2002




Mécanismes immunitaires contre
Aspergillus

e Sujet sain
— Meécanismes de défense
» clearance ciliaire, macrophages alvéolaires (spores),
* neutrophiles (spores+hyphes), opsonisation spores (complément)
e Immunité cellulaire : réponse Thl, TLR2, TLR4
« Anticorps (aucun bénéfice diagnostic, pas protecteurs)

e Sujet neutropeénique (> 10 jours)
— spores — hyphes — invasion vasculaire+++— infarcissement pulmonaire,
dissémination

e Période d’incubation
— inconnue
— distinction difficile entre infection nosocomiale et communautaire




Aspergilius

Populations arisque

Greffe d'organe

Greffe de moelle

Maladie du greffon contre I'hote

Neutropénie prolongee

Traitements immunosuppresseurs (incl. steroides)
Immunodeéficience acquise (SIDA) ou congénitale
Dialyse

Acido-cétose diabétique

Ventilation assistée

Tabagisme

Ages extrémes DAMPH 2002




Aspergillose invasive

* Inhalation de spores

. Aspergillose pulmonaire
nvasion vasculaire par les hyphes
Dissemination par contiguité

Dissemination hématogene vers le SNC, foie,
rate, reins, 0Ss, coeur, peau,
thyroide...(+++allogreffes, GVH...). Taux de
mortalité élevé.




Aspergillose invasive

Un probleme clinique actuel

Augmentation de la population a risque
Morbidite et mortalité significatives

Difficulté de poser un diagnostic precoce
Difficulté a traiter

Tendance a se réactiver

DAMPH 2002
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 Manifeste apres 10-12 jours de neutropenie

« Symptomes: toux seche, dyspnee, douleurs
thoraciques, EF persistant sous AB large spectre et
Infiltrats pulmonaires, hemoptysies, pneumothorax

Imagerie: infiltrats nodulaires pulmonaires pouvant
deéja etre visibles sur une RX thorax; “signe du halo”
entourant une lésion nodulaire, signe précoce d’'IPA-
>"air crescent sign’’signe tardif (reprise médullaire)




Signe du halo

Signe du
croissant




Aspergillose invasive
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DIAGNOSTIC PRECOCE

Problemes:

* manifestations cliniques subtiles, tardives
* materiel de biopsie difficile a obtenir
« tests microbiologiques conventionnels d'utilité limitée...

Ameéeliorations :

CT scan pulmonaire de routine

detection du galactomannan serique+ LBA; 1,3-D-glucan (G
test)

Biologie moléculaire: PCR Aspergillus

Criteres EORTC

DAMPH 2002
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Criteres de ’EORTC “’European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group
(EORTC/MSG)”’

Consensus pour établir des définitions d’aspergilloses pulmonaires
Invasives
1. Aspergilloses prouvees: biopsie tissulaire: hyphes+culturepositive
2. Aspergilloses probables: combinaisons facteurs hote (1)+
cliniqgues(1) et microbiologiques (1)
Hote: neutropénie, EF, IS, stéroides, GVH

Microbiologie: 2 expectorations positives ou LBA, galactomannan, B-D
glucan

CT: signe du halo, “air-crescent”, cavité dans une zone de consolidation
Asperqilloses possibles: 1 facteur hote + 1 clinique

hémoptysie, douleurs thoraciques

signes radiologiques (cf ci-dessus+nouveaux infiltrats)

criteres microbiologiques généralement absents
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Invasives nosocomiales
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« OQutils cliniques, radiologiques, microbiologiques

« Pas de définition, guidelines clairement établis..

= les aspergilloses diagnostiquees apres une certaine durée
d’hospitalisation, résultent le plus souvent d’une acquisition

communautaire avec évolution vers une infection invasive
liee a I'immunosuppression...

= Exception: phénomenes épidémiques lors de chantier en
construction a proximité = acquisition nosocomiale

— Surveillance de I’environnement en milieu hospitalier
 méthodes d’investigation peu standardisées
* Absence de recommandation
e probleme d’ "interprétation” communautaire/nosocomial




Nosocomial aspergillosis and building
construction. p. Haiduven: Medical Mycology 2008

e 1. Difficulté a définir une incidence spécifiqgue des cas
d'lA”’nosocomiale’:

-> probleme de faisabilité
-> aucun systeme de surveillance national
-> estimation en Californie: 1-2 cas/100’000 personnes/année

-> Surveillance active par le CDC( Centers for Disease control):
HSCT, transplantés organes solides

2. Description épidémies
->chaine a 4 embranchements du processus d’acquisition |1A




Nosocomial aspergillosis and building
construction. p. Haiduven: Medical Mycology 2008

Agent Mode Susceptibilité Feseral’
causal Transm. hote

\{ \{

UBIQUITAIRE *Air non filtré

53 épidémies +Systemes de ventilation
touchant 458 Inhalation conidies *Poussiéres contaminées durant

) Alloareffés des travaux:: p.ex.
patients g augmentation de 10'000 x lors de

A.fumigatus Autres.. _ Transplantés T e P
(154 cas) -5 cas ophtalmites IS aspergillaire”)

A.flavus (101 -infections plaies BPCO... *Faux-plafonds

cas) -Ventilation mecanique «Isolants fibreux, ignifugation
Pas «Boites de stores
identification *Moquettes

(108 cas) Moisissures
*Plantes d'ornement




Nosocomial aspergillosis and building
construction. p. Haiduven: Medical Mycology 2008

 Diminution de I'émission de poussieres:
- cloisonnement de la zone de travaux. Test d'étanchéité
(fumigene)
Placo-platre jusqu'au vrai plafond; film plastique insuffisant

brumisation durant les phases générant de la
poussiere

mise en depression de la zone de travaux (extracteurs
avec filtre)
planification du trajet des ouvriers et des matériaux

nettoyage régulier de la zone de travaux (balayage
humide, aspirateur avec filtre HEPA)




Nosocomial aspergillosis and building
construction. p. Haiduven: Medical Mycology 2008

Protection des patients a risque:
délocalisation au besoin

transport avec masque dans zones proches du
chantier

vérification reguliere du systeme de ventilation
fenétres et portes maintenues fermees, éevt
étanchéifiees

contrbles de la qualité microbiologique de I'air

DAMPH 2002




Cloisonnement de chantier par film plastiqgue
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Planification des itinéraires
des ouvriers

DAMPH 2002




Successful'control of an outbreak of invasive
aspergillosis in a regional haematology
unit during hospital construction works™

C.C. Chang?, A.C. Cheng?, B. Devitt®, A.J. Hughes?,
P. Campbell ®, K. Styles €, J. Low<, E. Athan ®*

@ Department of Infectious Diseases, Geelong Hospital, Geelong, Victoria, Australia
b Clinical Haematology Unit, Geelong Hospital, Geelong, Victoria, Australia
© Infection Prevention Unit, Geelong Hospital, Geelong, Victoria, Australia

Definitions 1A basée sur EORTC: prouvée, probable, possible

Epidémie déclarée 06/2006 aprées identification de 6 cas d’lA: 2 prouvées,

2 probables, 1 possible sur un intervalle de 2 mois

Evaluation prospective mesures appliguées aux patients a haut risque: (degré d’IS,
CHT utilisée, durée de la neutropénie):

Relocation, utilisation masques FFP2 ambul, barrieres impermeéables aux sites
de construction, éviction des sites en construction

- Prophylaxie de voriconazole

Résultats:

- 18 patients sous prophyxie primaire->aucun n’a DV IA. 1 cas DCD, pas
identifié initialement comme étant HR au départ

- Seule étude aboutissant au contrdle d’une épidémie d’IA suite a des
mesures environnmentales+ prophylaxie primaire de voriconazole




Reduction of Invasive Aspergillosis Incidence

among Immunocompromised Patients after Control
of Environmental Exposure

Thomas Bénet,' Marie-Christine Nicolle,' Anme Thiebaut® Marie-Antoinatte Piens,” Franck-Emmanual Micolini?
Xavier Thomas.? Stéphane Picot,” Mauricetta Michallet.* and Philippe Vanhems'

Departmerts of "Hygiene, Epidemiclogy, and Prevertion and ‘Hematology, and ‘Parasitology Laboratory, Hpital Edouard Herriot, Hospices Civils

da Lyon, ard “Epidernialogy and Public Health Laboratory, Centra Natioral de la Racharche Scientifique, Units Micta de Racharche 5EE3, Lyon 1
Univarsity, Lyon, France

Impact environnemental (relocalisation) sur I'incidence d’IA
Définitions IA basée sur EORTC: prouvée, probable, possible

Etude quasi-experimentale: goupe controle/groupe interventionnel

avec evaluation pré/post tests dans 3 unités hématologiques invasives

-> groupe interventionnel relocalisé avec 14 chambres toutes en PPI (positive

pressure isolation) et filtration HEPA
-> 356 patients hosp inclus sur 1 année avec 21 cas IA dont 18 nosocomiales

-> incidence d’lA a régresse de 13.2 % a 1.6 % apres relocation dans groupe

Influence d’une statégie environnementale (incluant filtration d’air
efficace)sur la diminiution de I'incidence d’IA




Outbreak of Invasive Aspergillus Infection
in Surgical Patients, Associated
with a Contaminated Air-Handling System

Brock D. Lutz,' Jiankang Jin,” Michael G. Rinaldi,® Brian L. Wickes,” and Mark M. Huycke'

The Muchr Laboratories for lige: Rizs cal Center, and Departments of *Pathology

and Microbiology and lmmunology,

» Epidémie d’lA survenant c/o patients post-chirurgie sur
contamination des systemes de ventilation

* 6 cas identifiés entre 1999 et 2001 suite a identification d’A.
fumigatus dans une plaie post AVP

«Contamination du systeme de ventilation des salles d’opération C/o une
population immunocompétente et en dehors de construction




A prospective study on factors influencing
aspergillus sporeload in the air during
renovation works in a neonatal intensive care u

L. e Dhooy™, ALY ert, H. Jansenstd, M. M. levend
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» Impact de travaux de rénovation proche d’une NICU en mesurant un
lien potentiel entre des facteurs environnementaux (ventilation) et
colonisation du nasopharynx c/o NN

» Etude prospective d’'une année: echantillons, d’air via
ventilation+aspirats nasopharynges

» Durant travaux de rénovation augmentation de la concentration
d’Aspergillus de 0-30 cfu/m3 a 126-397cfu/m3

e Sur les 331 NN hosp ( 882 prélevements nasopharyngés): 6 patients
colonisés par Aspergillus spp dans nasopharynx (3 A.fumigatus et 3
A.niger)

e Pas de corrélation entre la contamination de I'air et la colonisation
nasopharyngée c/o ces NN

 Colonisation NP transitoire, culture nég




Projet...

e BUT: Syteme pertinent, peu couteux permettant
d’évaluer/comptabiliser le nombre d’'lA avec détermination
d’éventuels cas nosocomiaux

METHODES: 4 bases de données

1.Archives médicales->codes diagnostics

2.Base de données informatique de surveillance de Ml
“épiscope”

3.Base de données du service hospitalier MIN
4.Données pathologie




Résultats preliminaires

Exploration totale de 98 dossiers (apres tri)

17 patients avec diagnostic |A possiblement
nosocomiale

14/17 identifies par CAM, 6/17 M, 3/17

par pathologie
- <J

CAM=source essentielle a I’1dentification
cas |A potentiellment nosocomiales




