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Introduction

Mycose invasive ubiguitaire

Description en 1909=>

)‘ Epidémie USA en 1981
=» découverte VIH



Pneumocystose pulmonaire (PCP) en
progression sur terrain non VIH

Actuellement

500 000 cas/ans dont 25% VIH-

ECIL guidelines for the diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia...
Alanio et Al. J Antimicrob Chemother 2016.

1 l?OO a 800 cas/ans dont 40% VIH-



PCP non VIH = altération du systeme immunitaire
Groupes a risgue

* hemopathies

e tumeurs solides

« maladies inflammatoires et autoimmunes
o greffes

e traitements Immunosuppresseurs et
corticothérapie

Roux A et al. Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients... Emerg Infect Dis. 2014
Fillatre et al. Pneumocystose chez les patients immunodéprimés... Rev med Int 2016



Pathologie grave

Roux A et al. Linfection pulmonaire a Pneumocystis jirovecii... Med Mal Infect 2014
Rouyer M et al. La pneumocystose chez le patient adulte... Rev Mal Respir 2015
Cordonnier C et al. Pneumocystis jirovecii pneumonia... J Antimicrob Chemother 2016



Objecitifs

Décrire :

o Caractéristiques clinigues, biologiques,
microbiologiques et radiologiques

* Prise en charge thérapeutique
e Evolution en réanimation

de patients non HIV atteints d’'une PCP prouvee



Matériels et methodes

v Etude rétrospective multicentriqgue

v Période de 5 ans (01/2012 a 12/2016)
A

v' 25 Centres hospitaliers contactészz CO

v Patient majeur non VIH et atteints de
PCP
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Reéesultats

117 patients inclus sur 15 centres
participants



Résultats : population

age 63,9 ans (25 & 89 ans

sexe ratio 1,6 (44 F, 73 H)

pathologies
hématologiques 39,3 % (46

pathologies auto-immunes 21,4 % (25)
greffes d'organes solides 17,1 % (20)
pathologies tumorales solides 16,2 % (19)
autres pathologies 6 % (7)




Résultats : population

65.8 % (77
corticotherapie seule 42,8 % (33)
associee a d’'autres
Immunosuppresseurs 57,2 % (44)
dose movenne auotidienne (ma) 36 (de 2.5 a 125
dose >15 mg/j plus de 4
semaines 57.1 % (44/77

6,8 % (8



Résultats : clinique

syndrome interstitiel 53 (65,4 %
syndrome alvéolaire 28 (34,6 %

]
-
N
N
N
N
N
N
N
N
N
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| B53(654%)
| 28(346%) |




Résultats : diagnostic

90,6 % (106
examen direct avec coloration associée a

technique d'immunofluorescence sur LBA 48,1 % (51)
polymerase chain reaction (PCR) sur LBA 37,7 % (40)
14 % (15)

e examen direct avec colorations sur LBA

8,6 % (10)

100 % (10)

e PCR sur crachats

4,5 (de 0a20 ]
__333%(39)

33,3 % (39




Résultats : traitement antiinfectieux

30,7 % (36

3,9](1a24]

TRIMETOPRIME-SULFAMETOXAZOLE

23,2 % (26)

*insuffisance rénale aigué 42,4 % (11)

*pancytopenie 38,5 % (10)

*éruptions cutanees 11,5 % (3)

82 % (96)




Résultats : prise en charge en
réanimation

 ventilation non invasive (VNI) & 63,3 % (74)
oxygénation nasale haut débit (ONHD)

» ventilation invasive

e oxygenotherapie standard

30,8 % (36)
noradrénaline 91,6 % (33)
33,3 % (39)

dialyse



Reésultats : mortalité en réa
39.3 % (46/117

TRAITEMENT
SPECIFIQUE
A L ADMISSION 22,2%(8/36

45,8%(38/83




Résultats : corticothérapie

adjuvante
avee | sas | p

Mortalité 37,5 % (31/82) 44,4 % (15/35) 0,57

56,2 % (46/82)

55,6 % (19/35)

No differences in mortality, length of stay,
{or need for mechanical ventilation were found|-

Insuffisance rénale aigue 31,2 % (26/82) 38,9 % (13/35) 0,5

30,0 % (8/26) 61,5 % (8/13) 0.35

Durée de séjour en

réanimation 14,8j(de1a85)) 13,9 (de 2a36)) 0,18




Discussion

“+ Population « classique » avec sous
groupes a risque

*» Comparable aux autres travaux (clinique,
biologie, imagerie...)

Roux et al. Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients... Emerg Infect Dis. 2014
Rouyer et al. La pneumocystose chez le patient adulte non infecté... Rev Mal Respir 2015
Fillatre et al. Pneumocystose chez les patients immunodéprimés... Rev med Int 2016



Réanimation

> Ventilation invasive de 50 % a 60 %

IOTs 55,6 % (65)

» Duree de s¢jour et de ventilation longue de 8 a 25 j

(de1a85i)

» Mortalité importante de 20 a 75,6 %

39,3 % (46/117)

Solano et al. Neumonia por Pneumocystis jiroveci... Med Intensiva. 2015
Li et al. Prognostic factors for severe Pneumocystis jiroveci... BMC Inf Dis 2016
Kotani et al. Risk Factors for the Mortality of... BioMed Research International 2017



Prophylaxie
PROPHYLAXIEANTIPCR| 6,8 % (8)

Lemiale ef ol Respiratory Research 201 3, 1487
httpyfrespiratory-researc h.comicontents14/1/87

RESPIRATORY
RESEARCH

RESEARCH

Open Access

Adjunctive steroid in HIV-negative patients with
severe Pneumocystis pneumonia

Virginie Lerniale’, Alexandre Debrumetz’, Alexandra Delannoy”, Corinne Alberti™~ and Elie Azoulay™

4

Table 2 Patient characteristics at admission and univariate analysis of risk factors associated with mortality
Variable

Survival patients n=103 (75%) Dead patients n=36 (25%) p value
4 (38) 1(27)

PCP prophylaxis, n (%) 0.76

Diagnosis of Pneumocystis jirovecii Pneumonia in an Intensive Care
Unit: A 3-Year Prospective Study

Nahema Issa, MD';
Overall, 97% of patients were not receiving PCP prophylaxis.




“* Intérét deja demontré sur terrain d’hémopathie
Hughues et al. Successfull chemoprophylaxis for... N Engl J Med 1977

“* Métaanalyses et recommandations favorables

Sepkowitz et al. Pneumocystis carinii pneumonia among... JAMA 1992
Limper et al. An official American Thoracic Society Statement... AJRCCM 2011
Stern et al. Prophylaxis for pneumocystis pneumonia (PCP)... CDSR 2017

Types of participants

Cancer patients (hematological and solid organ malignancy)

»

e Bone marrow recipients

e Solid organ transplant patients
]

Patients receiving corticosteroids

Patients receiving other immunosuppressive medications
(for connective tissue disease, chronic lung disease, inflammatory
bowel disease)

e Severe malnutrition

e Primary immune-deficiency diseases



En France

Pathologie sous-jacente

Indications de la prophylaxie

» alx patients ayant un desordre immunologique, incluant  |_Faible risque Risque intermediaire Risque €leve
un cancer, une hemopathie maligne, une maladie auto-

lmmuntl-:' o Jpﬂammatmre Et. gu TE(;OWE'H[ au‘ mo}ms Pas de Evaluer la dose et la durée des corticoides Prophylaxie
15 mg/jour d’equivalent prednisone pour une duree d'au prophylaxe Mesurer le taux lymphocytes sanguins systématique
Moins quatre semaines
» alx patients ayant une leucemie aigué lymphoblastique
ou un ].ymphﬂme Non hﬂdgkmlﬂﬂ Corticothérapie systémique >15 mgfjour Corticoides <15 mgfjour, durée < 3 mois
d’équiuallentl;pl:t:'ni;?n_e, pg[r]]gfnl >3 mois ou lymphocytes >600/mm?
plus lympnopenie < mm?
» aux patients ayant eu une allogreffe de cellule souche ou
dE mGEHE . , g Mesgre des Iyn}phocytes QD4+ LG
o 2 patients ayant eu une autogreffe de cellule souche e — — ,
Risque faible : la plupart des maladies inflammatoires et cancers solides.
e aux [ransplantés d'DrganE. solide Risque intermédiaire : Maladie de Waldenstrém, cancer du systéme
nerveux central sous corticothérapie, myélome multiple.
Risque élevé : Vascularites des petits et moyens vaisseaux (périartérite
noueuse, granulomatoses avec polyangéite), leucémie aigué lymphoide,
lymphome non hodgkinien, fransplantation d'organes solides ou de
cellules souches hématopoiétiques dans les premiers mois post-
transplantation.
Roux et al. Pneumocystose pulmonaire... Fillatre et al. Pneumocystose chez...

Réanimation 2010 Rev Med Int 2016




Résultats : population
65,8 % (77)

corticothérapie seule 42,8 % (33)

associée a d’autres
Immunosuppresseurs 57,2 % (44)

dose moyenne quotidienne (mq) 36 (de 2,5 a 125

dose >15 mg/| plus de 4 _
semaines 57.1 % (44/77

Coc h Fane  Trustedevidence.
= . Informed decisions.
9 L[bra ry Better health.

Cochrane Database of Systematic Reviews

Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia (PCP) in non-HIV
immunocompromised patients

It A SE— | First published: 28 August 2018

Pneumocystis jirovecii pneumonia in solid organ transplant 2| INCIDENCE 0,001% SOUS
recipients: a descriptive analysis for the Swiss Transplant Cohort PROPHYLAXIE

Dionysios Meofytos, Cedric Hirzel, Elsa Boely, Thanh Lecompte, Nina Khanna, MNicolas ). Mueller,
Katia Boggian, Alexia Cusini, Oriol Manuel, Chrisdan van Delden, Swiss Transplant Cohort Study




Comment ?

Tableau 2. Recomimandations internationales concernant la prophylaxie anti-pneumocystose.

Molécules, posologie Recommandation Recommandation Commentaires
IDSA 2002 ATS 2010
TMP-SMX
= 400 mg SMX + A-I A-l » <5 euros/mois
80 mg TMP, 1/jour » Efficacité proche de 100% si

= 800/160. 3/semaine  B-I A-T bonne observance

Dapsone <5 euros/mois

* 100 mg/jour B-1 A-T Contre-indiqué si déficit en G6PD

Atovaquone >500 euros/mois

= 1500 mg/jour B-I A-I Biodisponibilité trés nettement
ameliorée si prise concomitante
d'un repas riches en graisse

Pentamidine aérosols 35 euros/mois

= 300 mg/mois B-1 déconseillé Nombreux échecs

Fillatre et al. Pneumocystose chez... Rev Med Int 2016




Prophylctc effectof sulfasalaine aganst rewmogysts preumorian [N Transplantation’
patients with theumatoid arthriti; A nested case-control study

Clinical Medicine Insights: Circulatory, Respiratory
and Pulmonary Medicine

Pneumocystis jirovecii Pneumonia in Rheumatoid Arthritis

Patients: Risks and Prophylaxis Recommendations
Shunsuke Mon' and Mmeharu Sugimoto?

Deoarmart of Anaugmalr ' Clinical Resogerh Corter for Rheymat

| Llfelong Prophylaxls With
Trimethoprim-Sulfamethoxazole for Prevention of
Outbreak of Pneumocystis jirovecii Pneumonia

in Kidney Transplant Recipients

Norhiko Goto, MD,' Al Takahashi-Nakazato, MED,” Kenta Futamura, MD," Manabu Okada, MD,

m; Yamamoto, MD,' Makoto Tsujta, MD," Takahisa Hiramitsu, MD," Shunji Narumi, MO
Kiyoto Tsuchiva, PhD,” Hioyukd Gatanaga, PhD,” Yoshinko Watara, MD," and Shinichi Oka, PhY

TRANSPLANT INeECTIOUS Dikast

Takahiro Nunokaw™™, Naoto Yokogauwa, ota Shimda? ShjiSugi® Jinju Nishine’,

Masahiko Gosho’, Yukiko Wagatsuma’ Shigeto Tohma

o mniny Qe e Blbicn et LEar

fic Diseasss, NHO Kuma

Japan. “Divson of Respersiory Madices, Depariment of Medicing, Social Insuzance Omuta Tenryo Hospta!, Fukuoia, Japan

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY LSCHeRCRE-N N -SRI BRI S Il I

Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-

Rh Related Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical
eum at ic Practice Guideline Update 2018

Annals of the )

) - ! o o ) AN OFFICIAL JOURNAL OF THE TRANSPLANTATION SOCIETY
Diseases B e e
Prophylactic effect of trimethoprim-sulfamethoxazole Single-center outbreak of Pneumocystis jirovecii pneumonia in

for pneumocystis pneumonia in patients with
rheumatic diseases exposed to prolonged
high-dose glucocorticoids

Jun Won Park." Jeffrey R Curtis,? Jinvouna Moon," Yeona Wook Sona, '

heart transplant recipients

Glacomo Veronese, Enrico Ammiratl, Maria Cristina Mololl, Rossella Baldan, Cario Andrea Orcese

INTERNAL MEDICINE JOURNAL [ o S

Pneumocystis jirovecii pneumonia in patients with acute myeloid

leukaemia
Hung Chang, Ming-Chung Kuo, Tung-Liang Lin, Jin-Hou Wu, Po-Nan Wang

JCRI Journal of
Clinica

Rheumatology

[CR: journal of Clnical Bheunatology. Fublish Ahead of Printl, APR 204

Risk factors for Pneumocystis jirovecii Pneumonia in Patients st pblshed:C3Januay 201
With Rheumatoid Arthritis and a Prophylactic Indication of o
Vo La Revue de Médecine Interne

Trimethoprim/Sulfamethoxazole -

Kazutoshi Yukawa, Yasutsuey Baeamobe, Hirofum Watanabe: Masamots Funalch Mitsuhiro fwshashi lir Yamani, Rie Sesaki; Seito Yamer

Y Ifee Chemother (201) 18:92-806 Pneumocystose en médecine interne en dehors d'une

Volume 38, Supplement 2, December 2017, Page A146

Clinical and Experimental

RHEUMATRLOGY Paeamoeyts jrovei poeamonia i o HIVfeted patnts ©©- 1" Per e VI
|ne (i Exg Rbeumstal, 2017 NoveDet 551011028, Epu 2017 Nov 28 i th f l . ” th , JB.Dalma' A&, R.Arcamf,rv.'\. Koubi® P Rossi® G. Kaplanski‘, E. B?rmts \/. Veit® N. Sehleinitz
Recommendations for the management of pulmonary fungal infections in patients with I The €ra Of NOvel IMANOSUPPrESSIVE terapies Pneumocystis and glucocorticoid use:

rheumatoid arthritis. Sadatomo Tasaka * Hitoshi Tokuda to prop hy|ax or not to prop hylax (and
Gall W Antnori S2. Atzeni F2. Meroni L2 Riva A2, Sciré C*, Adorni F%, Quartucci LS. Sebastiani M, Aird P®, Bazzichi L, Cristni . De Bong V" When ?); th at is th e q uest i on

. . 1 2
Guidelines for prophylaxis of Peumocystis pneumonia cannot rely solely on CD4-cell count in autoimmune and inflammatory diseases Kevin L Winthrop, " John W Baddley

G, Baulier!, N, lssa?, F. GabrieF, |. Accocebery!, F. Camou?, P. Duffauf
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HAUTE AUTORITE DE SANTE

Evaluation des actes de diagnostic
biologique de la pneumocystose

iPneumocistis i’irovecili




Trailtement probabiliste :

Impact ?
A 100 o ooy,
5 o 80 % survie a 3 mols
b=
a 60 -
2 |
© 40 - Treatment began
z after day 15 _
- 4
O 20 - = . \ .
[Ereemoasensi— 20 % survie a 3 mols
0 -

0 10 20 30 40 5 60 70 80 90
Days after hospital admission

Table 2. Univariate analysis of prognostic factors for 30-day mor-

ity of non HIV PCP patiens Table 2. Poor prognostic factors for outcome in non-HIV patients with

PCP

Variables OR  95%CI p value

39 (1a24])
30,7 % (36)

141  2.48-80.7 <0.001

[nitial treatment >3 days




Corticothérapie
adjuvante

e par extension du traitement des PCP
VIH+

» limitation réaction inflammatoire et
evolution fibrosante

Oul

nombreux patients sous corticotherapie
de base & gravite PCP



Oul, mais...

» Risque Infectieux 33,3 % (39)

» 4 travaux récents = pas de bénéfice voir
surmortalite

Table 4 Multivariate analysis of factors independently
associated with mortality

Variable OR [95%:(I] P value
Steroids before ICU stay 0.77 [0.17-349] 074

Steroids during ICU stay

No Steroid 564 [0.70-45.5]

Low Dose Steroid 1 002

|High Dose Steroids 933 [1.97-443] |
SAPS I per point 1.04 [1.01-1.08] 0.01
Underlying disease

Hematological disease 1

Other 406 [1.19-13.09] 0.03
Shock 20.31 [6.45-6|3.9_‘= <0.001

OR odds ratio, 95%CI 95% confidence interval, ICU intensive care unit, HDS
high-dose steroid therapy, LDS low-dose stercid therapy N5 no steroid therapy,
SAPS Il Simplified Acute Physiology Score, version Il

Moon et al. Outcomes of moderate to... Antimicrob Agents Chemother 2011
Lemiale et al. Adjunctive steroids in HIV-... Resp Res 2013

Fujikura et al.Adjunctive corticosteroid... Arc D Bronch 2016

Injean et al. A systematic review and...Transplant Dir 2017



pour le moment,

m) U.S. National Library of Medicine

ChinicalTrials.gov

Study Design

Study Type @: Interventional (Clinical Trial)
Estimated Enroliment @: 222 participants
Allocation: Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor)
Primary Purpose: Treatment
Official Title: Intérét de la corticothérapie Dans |a Pneumocystose Grave du Patient immunodéprimé Non VIH.
Essai Prospectif Multicentrique Randomise Contréle : PIC

Actual Study Start Date @: February 15, 2017
Estimated Primary Completion Date @: October 2019
Estimated Study Completion Date @: October 2020

Etude francaise en cours pour trancher



Conclusion

Pathologie grave

Terrain a risque
Traiter en probabiliste

Place probablement réduite de la
corticothérapie adjuvante

Diffusion de la prophylaxie
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