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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème 
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Consultant ou membre d’un conseil scientifique 

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription 
à des congrès ou autres manifestations

Inves@gateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique

OUI NON

OUI NON

OUI NON

OUI NON

Intervenant : Fanny Vuotto

Titre : Aspergilloses pulmonaires des patients présentant une COVID
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Ce que ce topo ne sera pas…
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Ce que ce topo ne sera pas…
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Plutôt…



24es JNI, GRENOBLE

Le pré COVID
~ 3000 lits sur 14 hôpitaux
     dont ~ 1100 lits de médecine aigue 
              ~ 250 lits de réanimaDon Où ?

Hématologie
Maladies Infectieuses (TOS)
Pneumologie
Réanimation 

Par qui ?
« Team fongique »

Infectiologues
Référents/spécialité : hémato, réa, radio 
Mycologues, toxicologue
Pharmacien AF

Comment ?

Aspergilloses pulmonaires invasives (API) 
≈ 40/an
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~ 3000 lits sur 14 hôpitaux
     dont ~ 1100 lits de médecine aigue 
              ~ 250 lits de réanimation Où ?

Hématologie
Maladies Infectieuses (TOS)
Pneumologie
Réanimation 

Par qui ?
« Team fongique »

Infec?ologues
Référents/spécialité : hémato, réa, radio 
Mycologues, toxicologue
Pharmacien AF

Comment ?

Quelles conséquences ?

Aspergilloses pulmonaires invasives (API) 
≈ 40/an
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API

Le patient ? API ≠ ≠ ≠ IAPA ≠ CAPA

CAPA

Donnelly CID 2019
Koehler Lancet Inf Dis 2020

≠ ≠ ≠
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Le patient ? API ≠ ≠ ≠ IAPA ≠ CAPA

IAPA - CAPA

Dewi Cur Op Microb 2021

Surinfection - « Super infection »
         → Lésions épithélium respiratoire
         → Hyper-inflammation
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Le patient ? API ≠ ≠ ≠ IAPA ≠ CAPA

IAPA - CAPA

Dewi Cur Op Microb 2021

Surinfection - « Super infection »
         → Lésions épithélium respiratoire
         → Hyper-inflammation
       
Virus 
         → Déficit IFN I et III : auto Ac ≈ 10%
         → Immunoparalysie réa
       
Thérapeutiques
        → Anti IL-6, anti IL-1, anti JAK
        → Corticoïdes ?
 
       En bonus
       → Terrain : IS, pathologies respiratoires
       →  Antibiothérapie large spectre 
       → Exposition environnementale 
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Le champignon ?

• Epidémiologie habituelle

 

• Clinique
 - moins d’angioinvasion
 - trachéobronchite aspergillaire
 - atteinte parenchymateuse

  

Ezeokoli J Fungi 2021

Van de Veerdonk Resp Med 2021, Peral J Fungi 2023

CAPA ≠ IAPA
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Le champignon ?

• Epidémiologie habituelle

 

• Clinique
 - moins d’angioinvasion
 - trachéobronchite aspergillaire
 - atteinte parenchymateuse

  

Ezeokoli J Fungi 2021

2 key &mepoints
           → 1. Co-infec9on à l’admission en réa
           → 2. Surinfec@on précoce
      5-7 jours d’admission en réa   

Van de Veerdonk Resp Med 2021
Peral J Fungi 2023
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Les outils du diagnostic Outils mycologiques

Sensibilité Spécificité

Sang (< 50 % de sensibilité)

GM > 1 19 % 100 %

13BDG > 80 42 - 60 % 85 %

LBA (sous réserve d’accessibilité)

GM > 1 74 % 99 %

Culture + 53 - 60 % 100 %

PCR + 42 % 100 %

Lateral flow + 52 - 75 % 79 - 98 %
Koehler Lancet Inf Dis 2020
Ghazanfari Front Med 2021
Fortazerra Mycoses 2021

??? Distinguer 
- Colonisation
- Trachéobronchite
- Atteinte parenchymateuse
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Les outils du diagnostic TDM thoracique

Koehler Lancet Inf Dis 2020
Feys J Fungi 2021
Mahsouli 2020

→
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Les traitements
Difficultés d’équilibration +++

 
• Interactions via CYP450 : CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4
         - Hyper-inflammation
         - Dexaméthasone

• ECMO 
         - Variabilité ≈ 30 %

• Toxicité hépatique, neurologique      

Koehler Lancet Inf Dis 2020
Ye Frontiers 2022
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Les traitements
Difficultés d’équilibration +++

 
• Nécessité d’un suivi thérapeutique
• Doses insuffisantes chez les patients de réanimation ?
      

Koehler Lancet Inf Dis 2020



Concentrations plasmatiques de l’isavuconazole 
chez les patients de réanimation 

� 22 patients 

� Simulation de Monte-Carlo :
↗ dose de charge : atteinte de la cible chez presque tous 
les patients mais transitoire
↗ dose de charge et ↗ dose d’entretien : risque d’atteinte 
de concentrations toxiques

� 72 patients 

ECCMID 2023 
D'après Rabault C, abstr. O0213 

ECCMID 2023
D'après Melchio M, abstr. O0217
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Les traitements

Koehler Lancet Inf Dis 2020

Difficultés d’équilibra5on +++
 
• Nécessité d’un suivi thérapeuUque
• Doses insuffisantes chez les paUents de réanimaUon ?
• Tensions d’approvisionnement
      

ECCMID 2023 - Vuotto F. Abstract 2057

ISV gélules dans la SNG 
(EFT)

44 patients 

C résiduelles : 
- Voie IV = voie SNG 
- IV et SNG <  PO
- Réa <  Med
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Les traitements

Koehler Lancet Inf Dis 2020

Difficultés d’équilibration +++
 
• Nécessité d’un suivi thérapeutique
• Doses insuffisantes chez les patients de réanimation ?
• Tensions d’approvisionnement
• ECMO
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Les traitements

Koehler Lancet Inf Dis 2020

 
• Toxicité rénale
• ECMO ?
• Pas de possibilité de dosage en routine
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Les traitements

     

En local
 
• Voriconazole 1ère ligne : OUI mais
 - plutôt 2 x 8 mg/kg J1 et 2 x 6 mg/kg
 - suivi thérapeutique
 - bithérapie jusqu’au dosage pour certains

• Alternative en Ampho B L en 1ère ou 2ème ligne
 - ECMO : à forte dose

• Isavuconazole :
 - plutôt en recours en cas de toxicité
 ou « prophylaxie » avec épargne de toxicité
 - suivi thérapeutique 
 - via la SNG quand rupture d’IV
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Les traitements
↗ des consommations ?

 
• Variabilité inter-centres

• Pas de corrélation avec cas
 Ttt prophylactiques/préemptifs
 Place des candines
      

Consommation antifongiques ?

2019 2020 2021

AmphoB 25 235 11 304 14 835

VCZ 11 922 14 506 11 720

ISA 3 108 3 013 3 321
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Le médecin

→

Suivi systématique
- sortie de réanimation : discussion sur 
diagnostic et durée de ttt
- centre ambulatoire de Maladies 
Infectieuses
-

Jusque 420 lits COVID
- géographie modifiée
- activités modifiées

- non protocolisé

T@ préemp&fs +++
- pa@ents graves
- thérapeu@ques limitées
- 1 marqueur fongique +

Collatéral
- ttt et prophylaxie API 
chez TOS 
- prophylaxie AF TOS + 
CAPA



Les leçons…et perspectives ?

CAPA : nouvelle maladie 
dans une famille connue

Nouvelles populations à 
risque 

Nouveaux outils ? 

Variabilité inter-
individuelle

Limites des critères 
diagnostiques

Dewi Cur Op Microb 2021
Koehler Lancet Inf Dis 2020
Kosmidis Thorax 2015

Variant, vaccin : Même maladie ???



Les leçons…et perspectives ?

Faut-il débuter une prophylaxie anti-aspergillaire ?

132 patients
  Prophylaxie par posaconazole

↘ risque de 92%
17,5 versus 1,4 %

Mais pas d’impact sur 
mortalité



Les leçons…et perspectives ?

Stewardship antifongique ?
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Merci pour votre attention

Merci à la « team fongique » du CHU de Lille

en particulier pour ce topo
- Dr Séverine Loridant en Mycologie
- Dr Angélique Leroy en Pharmacie
- Dr Anahita Rouze en Réanimation

- Dr Benjamin Hennart en Toxicologie

Merci à Socrate pour son aide dans la 
gestion de la crise COVID…


