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PHYSIOPATHOLOGIEPHYSIOPATHOLOGIE

• Aspergillose:
– Contamination par inhalation de spores

– Défense:
• Muco-ciliaire

• Macrophages alvéolaires éliminent spores

• PNN éliminent hyphes

• Immunité cellulaire T

– Lésions:
• Nécrose

• Ischémie



TERRAINS A RISQUETERRAINS A RISQUE

• Environnement (mesures de prévention)
• Neutropénie: durée et profondeur
• GVH
• Allogreffe de moelle

– Phase précoce: neutropénie
– Phase tardive: GVH

• Corticothérapie
• Infection CMV
• Diabète
• CGD
• Transplantation (poumon, foie, cœur)



EPIDEMIOLOGIEEPIDEMIOLOGIE

• Incidence
– Allogreffe 10%
– LA 5-10%
– Greffe pulmonaire 6%
– Greffe cardiaque 5%
– Greffe hépatique 2%

• Mortalité
– Allogreffe: 60-90%
– Neutropénie: 30-50%
– Greffe pulmonaire: 50%
– Greffe foie, cœur, rein: 80%



CLINIQUECLINIQUE
• Poumon (95%) 

– Fièvre
– douleur thoracique
– hémoptysie

• Sinus (5%)
– Sinusite invasive, lyse osseuse
– Epistaxis unilatérale

• Peau (5%)
• Cérébrale
• Complications: 

– Dissémination
– Extension locale: hémorragie



Imagerie thoraciqueImagerie thoracique

• TDM thoracique coupes fines:

– Signe du halo (précoce) +++

– Croissant gazeux: tardif



Neutropenia Neutro >> 500

Chest Computed Tomography

Major value non
specific delayed

Halo Condensation Crescent
D0 - D5 D5 - D10 D10 - D20

Adapted from Caillot et al.



Caillot D et al, 1997



Imagerie cérébraleImagerie cérébrale

• Ischémie cérébrale

• Lésion nodulaire



MYCOLOGIEMYCOLOGIE

– Détection antigène galactomannane sérique
• ELISA 

• seuil: 0,5

• importance cinétique: prélèvement 2-3 X/sem 
patients à fort risque

– Expectorations

– Fibroscopie bronchique, LBA

– Ponction sous scanner



Serum Galactomannan detection Serum Galactomannan detection (ELISA)(ELISA)
PatientsPatientswith hematological diseaseswith hematological diseases

StudiesStudies At risk At risk NbNb NbNb SensitivitySensitivity SpecificitySpecificity
ptspts samplessamples IAIA (%)(%) (%)(%)

Verweij PE et al. 61 532 10 90 84
JCM 1995

Röhrlich P et al. 37 209 10 100 94
P Inf Dis J 1996

Sulahian A et al. 215 2 161 25 76 81
EJCMID 1996

Bretagne S et al. 50 310 6 100 88
J Inf 1997

Machetti M et al. 22 364 5 60 82
BMT 1998

Maertens J et al. 186 2 172 71 92.6 95.4
JCM 1999

Sulahian A et al. 797 6 209 53 90,6 94
Cancer 2001

Pinel et al. 807 3327 34 50 99.6
JCM 2003



• Diagnostic:

– Facteurs de risque hôte

– Clinique compatible

– Imagerie

– Résultats des prélèvements mycologique



ASPERGILLUS: SENSIBILITE AUX ASPERGILLUS: SENSIBILITE AUX 
AFAF

Diekema AAC 2003

Activité des Antifongiques sur Aspergillus sp.

% ? 1% ? 1

fongicidefongicide95,210,5Voriconazole

± fongicide± fongicide98,40,060,03Caspofungine (CME)

83,121Itraconazole

90,611Amphotéricine B

CMI 90%CMI 90%CMI  50%CMI  50%N = 372N = 372



0.120.250.50A. nidulans

0.251.00.25A. niger

0.060.501.0A.terreus

0.120.501.0A. flavus

0.060.250.25A. fumigatus

POSVRCAmB

Cuenca-Estrella M AAC 2006



TRAITEMENT DE PREMIERE TRAITEMENT DE PREMIERE 
INTENTION: VORICONAZOLE: VFENDINTENTION: VORICONAZOLE: VFEND ®®

– Traitement de 1ère ligne de l’AI
– IV au moins 7 jours

• Dose de charge 6 mg/kg X 2 J1 
• puis 4 mg/kg X 2/j

– PO: prise au moins 1 heure avant les repas
– Forme IV CI chez les insuffisants rénaux
– Métabolisé par cyt p450: interactions 

médicamenteuses+++
– Dosage du taux résiduel: objectif 1 mg/l



Modification deModification de
posologie du posologie du VCZ : VCZ : 

-- rifabutinerifabutine

-- phénytoinephénytoine

Modification de Modification de posologie ou posologie ou 
surveillance avec VCZ :surveillance avec VCZ :

- ciclosporine

- tacrolimus

- oméprazole

- statines

- benzodiazépines

-- sulphonylurées sulphonylurées 

-- warfarine warfarine 

-- alcaloïdes pervenchealcaloïdes pervenche

-- antianti --protéasesprotéases (Indi)

-- inh inh non nucléosidiquesnon nucléosidiques

ContreContre --indication avec VCZ :indication avec VCZ :

-- astémizoleastémizole

-- phénobarbitalphénobarbital

-- carbamazépinecarbamazépine

-- cisapridecisapride

-- pimozidepimozide

-- quinidinequinidine

-- rifampicinerifampicine

-- sirolimussirolimus

-- terfénadineterfénadine

Voriconazole : Interactions médicamenteuses



EFFICACITE DU VORICONAZOLEEFFICACITE DU VORICONAZOLE

• AI prouvée ou probable, 1997-2000

• Voriconazole IV(n=144) 
– 6mg/kg X 2/j J1 
– 4 mg X 2/j J2 vs.

• Amphotericine B deoxycholate (n=133)    1-1,5 
mg/kg/j

• Réponses à S12
Herbrecht R, NEJM, 2002



•Taux de succès global* à la 12e semaine (MITT)



Taux de survie à la 12Taux de survie à la 12ee semaine (MITT)semaine (MITT)

Différence statistiquement significative entre les 2 traitementsDifférence statistiquement significative entre les 2 traitements (RCP VFEND(RCP VFEND®®))

Herbrecht Herbrecht R et al. R et al. N N Engl Engl J MedJ Med 2002.2002.



TOLERANCETOLERANCE

3%8%Exanthème

3%7%Hallucinations, 
confusion

4%45%Toubles visuels

25%3%Réaction générale

2%4%Troubles hépatiques

3%0%Hypokaliémie

10%1%Insuffisance rénale

AmphoBVoriconazole



Amphotéricine Amphotéricine B B liposomaleliposomale: : 
AmBisomeAmBisome®®

• Assez fortement recommandé

• Posologie: 3 mg/kg/j

• Perfusion d’au moins 1 heure

• Surveillance créatinine, kaliémie



Etude AmbiloadEtude Ambiload

• Infections fongiques invasives prouvées ou 
probables (95% AI)

• AmBisome 10 mg/kg vs 3 mg/kg 2S puis 3 mg/kg

• 10 mg/kg (n=94), réponse=46%
• 3 mg/kg (n=107), réponse= 50% Néphrotoxicité et 

hypokaliémie plus fréquentes dans le bras 10 
mg/kg

Cornely OA, CID 2007





Comparaison 2 étudesComparaison 2 études

72%71%Survie S12

94%91%Survie J14

50% EOT53% S12Réponse

AmBisome 3 mg/kg
AmBiload, Cornely et al, 
CID

Voriconazole 
Herbrecht et al, NEJM



TRAITEMENT DE 2ème INTENTION (1) TRAITEMENT DE 2ème INTENTION (1) 
CASPOFUNGINE: CANCIDASCASPOFUNGINE: CANCIDAS ®®

• Patients:
– Réfractaires

– Intolérants

• Candine

• IV

• J1: 70 mg, puis 50 mg/j

• Bonne tolérance, pas de dosage

au traitement de 1ère ligne



CASPOFUNGINE: AI 2ème ligneCASPOFUNGINE: AI 2ème ligne

• AI réfractaires (J7), ou intolérance au 
traitement

• N=83
– 86% réfractaires (1 seul patient sous 

voriconazole)

– 14% intolérants

• Caspo 70 mg J1, 50 mg/j

Maertens, CID 2004



Réponse: 45% EOT



TRAITEMENT DE 2ème INTENTION (2) TRAITEMENT DE 2ème INTENTION (2) 
POSACONAZOLE: NOXAFILPOSACONAZOLE: NOXAFIL ®®

• Triazolé, bonne tolérance
• PO uniquement
• Prise pendant un repas (gras)

– Patients d’hématologie:
– J1 et J2: 200 mg X 4/j
– Puis: 400 mg X 2/j

- Autres: 400 mg X 2/j
- Pas de modification de posologies chez l’insuffisant rénal ou 

hépatique

• Dosage:
– 5 jours
– Résiduelle: 0,6-1 mg/l



POSACONAZOLE: AI 2ème lignePOSACONAZOLE: AI 2ème ligne

• Aspergilloses probables / prouvées réfractaires (stabilité à 
J7)  ou intolérance au traitement

• Posaconazole 800 mg/j

• Contrôles historiques

• Succès = réponse complète, partielle EOT

Walsh TJ, CID 2007



16%36%RP

9%7%RC

26%42%Réponse

Contrôles 
historiques

(n=86)

Posaconazole

(n=107)

Évaluation de la réponse en fin de traitementÉvaluation de la réponse en fin de traitement

Walsh TJ, CID 2007

Survie S12: 74% vs 38%



REPONSE ET CONCENTRATION DE 
POSACONAZOLE

75%1480164

53%852173

53%467172

24%142171

RéponseCmax 
(ng/ml)

NQuartile



COMBINAISONS

• Non recommandé
– Supériorité aux monothérapies non démontrée
– Toxicité
– Coût

• Si utilisé en rattrapage:
– Caspo + Voriconazole
– Caspo + AmphoB lipidique



Aspects médico-économiques

CoCoûûts des antifongiquests des antifongiques Tarif APTarif AP--HP 2004 HP 2004 (en euros)(en euros)

1 mg/kg = 9,21 mg/kg = 9,24,64,6AmBAmB FungizoneFungizone®® IV 50 mgIV 50 mg

100 mg/kg = 5,6100 mg/kg = 5,6
100 mg/kg = 135100 mg/kg = 135

0,40,4
4545

flucytosineflucytosine AncotilAncotil®® cpcp500 mg500 mg
IV 2,5 gIV 2,5 g

400 mg = 24,60400 mg = 24,60
400 mg = 43,2400 mg = 43,2

6,156,15
10,810,8

fluconazolefluconazole TriflucanTriflucan®® ggééll. 100 mg. 100 mg
IV 100 mgIV 100 mg

400 mg = 23,2400 mg = 23,2
400 mg = 23,25400 mg = 23,25

5,85,8itraconazoleitraconazole SporanoxSporanox®® caps. 100 mgcaps. 100 mg
solutionsolution

5 mg/kg = 5005 mg/kg = 500125125ABLCABLC AbelcetAbelcet®® IV 100 mgIV 100 mg

3 mg/kg = 608 3 mg/kg = 608 -- 760760152152ABLpABLp AmBisomeAmBisome®® IV 50 mgIV 50 mg

200 mg/12 h = 85,2200 mg/12 h = 85,2
6 mg/kg/12 h = 640 *6 mg/kg/12 h = 640 *
4 mg/kg/12 h = 640 *4 mg/kg/12 h = 640 *

42,642,6
160,3160,3

voriconazolevoriconazole VfendVfend®® cpcp. 200 mg. 200 mg
IV 200 mgIV 200 mg

70 mg = 61870 mg = 618
50 mg = 48650 mg = 486

caspofunginecaspofungine CancidasCancidas®® IV 70 mgIV 70 mg
50 mg50 mg

618618
486486

CoCoûût journaliert journalier
(adulte de 70 kg)(adulte de 70 kg)

CoCoûût unitairet unitaireMolMolééculescules

* Le calcul du co* Le calcul du coûût est bast est baséé sur le nombre de flacons ouverts, le reliquat non administrsur le nombre de flacons ouverts, le reliquat non administréé éétant considtant considéérréé comme non utilisablecomme non utilisable

(6 mg/kg = 420 mg, soit 2 flacons (6 mg/kg = 420 mg, soit 2 flacons àà 200 mg/12 h ; 4 mg/kg = 280 mg, soit 2 flacons 200 mg/12 h ; 4 mg/kg = 280 mg, soit 2 flacons àà 200 mg/12 h).200 mg/12 h).



CHIRURGIE

• Lésions proche gros vaisseau

• Hémoptysie due à une lésion aspergillaire

• Localisation extra-pulmonaire en particulier 
cérébrale

• Exérèse lésion résiduelle avant nouvelle 
chimiothérapie



CORRECTIONS FDR

Facteur majeur de la guérison 

= 

Réduction de l’immunodépression



ASPERGILLOSES SNC

• Taux de mortalité proche 100%

• Mauvaise pénétration des AF: caspo, posa, 
ampho B

• Bonne pénétration voriconazole

• Traitement
– Voriconazole

– Chirurgie



ASPERGILLOSES SNC

• 81 patients
– Aspergillose SNC

– Traitement par voriconazole

• Réponses = 35%

• Survie = 31% 

• Intervention neurochirurgicale augmente 
survie: OR= 2,1

Schwartz, Blood 2005



PROPHYLAXIE (1)

• LAM ou MDS + neutropénie

• Prophylaxie IFI:
– Posa 200 mg X 3/j vs 

– Fluco 400 mg/j ou itra

2%6%E2 sévères

5%2%Décès IFI

22%16%Décès

7%1%AI

8%2%IFI

FluconazolePosaconazole

Cornely, NEJM, 2007



PROPHYLAXIE (2)

• Allogreffés + GVH

• Prophylaxie IFI:
– Posa 200 mg X 3/j vs 

– Fluco 400 mg/j

5%1%Décès IFI

7%2%AI

9%5%IFI

FluconazolePosaconazole

Ullman, NEJM, 2007



TRAITEMENT APERGILLOSE 
INVASIVE

• Diagnostic et traitement précoce
• Limitation de l’immunodépression
• Traitement de 1ère ligne: 

– voriconazole; 
– sinon amphotéricine B lipidique

• Traitement de 2ème ligne: caspofungine, 
posaconazole, amphotéricine B liposomale

• Dosages/ Interactions médicamenteuses
• Chirurgie à discuter


