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Facteurs de risque

Groupes a risque* (%)
Greffe de moelle 5-10
Transplantation d’organes solides 10-15
Hémopathies malignes 5-25
BPCO 1-9
VIH/SIDA 0-5
Autres Causes (Trauma, réa, corticoides) 4-7
Autre immunosuppression (anti-TNFa) 0-??

* Risque défini comme l'incidence cumulée / an



Facteurs de risque

Classiques Récents

Neutropénie

Greffe de cellules souches
Transplantation d’organe
Corticothérapie

Insuffisance hépatique
Insuffisance rénale

Bronchopathie chronique
obstructive

Diabete

Grippe

Réanimation (>21 jours)
- Grands bralés

- Malnutrition
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Facteurs de risque — Transplantés d’organes solides

Etude rétrospective cas-contréle a partir de 156 cas d’AIP prouvée/probable et
312 contrdles (11 centres espagnols, total de 11 014 TOS)

Organe Cas d’AlIP Incidence (%)
N (%)

Poumons 17 (10,9) 3

Coeur 47 (30,1) 2,4

Foie 80 (51,3) 2

Rein/Pancreas 2(1,2) 0.9

Reins 10 (6,4) 0.2
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Facteurs de risque -B8prco

Facteur OR

95% Cl

H° réanimation 2,4

Corticoides? 2,98

Corticoides? 4,67

Antibiothérapie 2,57

IC chronique 2,1

1,09 -5,29
1,26 -7,0
2,02-10,3
1,2-5,4
0,98 -4,5

1 dose cumulée avant admission

2 dose cumulée apres admission

Guinea J et al. Clin Microbiol Infect. 2010
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Facteurs de risque - Réanimation

Table 1. Reported incidence of aspergillosis in the ICU
setting

Author Year Incidence (%)
Roosen 2000 15
Valles 2002 19
Meersseman 2003 5.8
Dimopoulos 2004 3.7
Garnacho-Montero 2005 1.1
Kumar 2006 0.7
Vandewoude 2006 0.3

Dimopoulos G et al. Ann NY Acad Sci. 2012
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Facteurs de risque - Réanimation

* Incidence variable => croissante dans la population non-neutropénique
-0,3% a 6,9% des patients

* Mortalité
- 50-80%

* Facteurs de risque classiques absents => Diagnostic difficile
- 70% des patients ni hémopathie ni cancer



DiagnostiC - Recommandations

Prouvée Probable Possible
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Patterson TF et al. Clin Infect Dis. 2016; Ullman AlJ et al. Clin Microbiol Infect. 2018



DiagnostiC - Recommandations

- Diagnostic de référence
(Gold standard)

- Geste invasif (biopsie)

- Autopsies

Patterson TF et al. Clin Infect Dis. 2016; Ullman AlJ et al. Clin Microbiol Infect. 2018; Desoubeaux G et al. Med Mal Infcet. 2014



DiagnostiC - Recommandations

e Neutropénie; Greffe allogénique de cellules
souches

o Corticothérapie (0,3mg/kg d’équivalent prednisone, > 3 semaines)
o Immunosuppresseurs
e Granulomatose chronique

Patterson TF et al. Clin Infect Dis. 2016; Ullman AlJ et al. Clin Microbiol Infect. 2018



DiagnostiC - Recommandations

4 Criteres cliniques et radiologiques

e Clinique
Fievre résistante aux antibiotiques; Dyspnée,
toux, hémoptysies, douleur thoracique;
Dissémination hématogene ou par contiguité

e Scanner
Lésion dense, bien limitée, avec ou sans halo;
Croissant gazeux; Cavité




Signe du grelot
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JO-J5 J5-J10 J10 - J20

Nodulaire
Aspecifique

Neutropénie PNN > 500
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DiagnostiC - Recommandations

Criteres biologiques

Tests direct

Filaments a I'examen direct ou culture
PCR sang ou LBA

Tests indirects
Galactomannane (GM) sérique ou LBA




Diagnhostic

Eléments contribuant au diagnostic de I'aspergillose invasive,
selon la pathologie sous-jacente

Lymphome Allogreffe Leucémie aigue (+/- Autre Transplantation Tumeur solide  Maladiede systéme Affection respirataire Autrepathdogie
autogrefie) hém opathie/CGD

misolement mHistologie mGalactomannane m=mPCR

CNR Mycoses invasives et antifongiques. 2020



Diagnhostic

Identification de I’espeéece

—

Morphologique Spectrométrie de Biologie moléculaire
(microscopie) masse (MALDI-TOF) (PCR)

Aspergillus fumigatus IHEM1246

Young colony
Aspergillus fumigatus IHEM1246

Mature colony
. Aspengilius lentulus CBS116879
A. fumigatus
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3 Q L ) ‘ ,‘ ‘ " Young colony
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BF Mature colony
7 -
Aspect Téte
Aspergillus|, - eopiquelaspergillaire| COMdiophore |  Vésicule Conidies  [Cléist
[Blanc puis vert,
vert-gris puis Court (300um),
vert foncé a lisse, incolore, isphérique| Rondes, vertes,
. gris-noiratre | Unisériée évasement 20-30um, | Echinulées ou Pousse bien &
fumigatus Verso : Encolonne | Progressifau | phialides au lisses. s0°C
incolore, jaune, sommet (aspect en|  sommet 2,5-3um
vert ou brun- massue)
rouge
Duveteux 2
[poudreux, blanc| Long (jusqua Grosses (3.5
puisjauncd | poyco 2,5mm) 4,5um)
hrr | X Souvent |Sphérique (25-| globuleuses &
2 Verso : Uni ou verruqueux 45um) | subglobuleuses,
incolore, ros¢ a|  bisériée incolore vert pale,
brun rouge Parois épaisses échinulées
foncé
Blanc puis
Jatme pils Long : 1,5-3mm di
e e e
. noirdtre i " o
* Bisériée | 1 colore a jaune | 100KM) bruncs,
|Verso : incolore; brun échinulées
2 jaunc péle

Desoubeaux G et al. Med Mal Infect. 2014; Alanio A et al. Clin Microbiol Infect. 2011; White PL et al. Clin Infect Dis. 2015



Traltement

De la classification diagnostique au traitement

Al Prouvee:
— 1 preuve histopathologique formelle
— 1 culture mycologique positive
issue d” un prélévement biopsique Traitement documenté
intra-parenchymateux ou d’ un site

normalement stérile (donc exclusion LBA,
sinus, urines)

Al Probable:
- 21 facteur(s) d’ hote
— =1 critére(s) clinique(s) Traitement préemptif
— 21 critere(s) mycologique(s)
Al Possible:
- 21 facteur(s) d’ hote
- 21 critére(s) clinique(s) Traitement probabiliste
- ou critere mycologique



Traltement

N
Polyenes |  Fluco [traco Vorico Posaco | Candines
Aspergillus sp.
A. terreus
\ J \ J | )
| | |
Cible Membrane cellulaire ~ Synthése de I'ergostérol membranaire Paroi
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Traltement

Voriconazole® Al Daily dose: 2x6 mg/kg on day 1 then 2x4 mg/kg
(initiation with oral therapy: C III)

[savuconazole Al As effective as voriconazole and better tolerated

Liposomal amphotericin B BI Daily dose: 3 mg/kg

We recommend that treatment of IPA be continued for a minimum of 6—12 weeks, largely
dependent on the degree and duration of immunosuppression, site of disease, and ev-
idence of disease improvement (strong recommendation; low- quality evidence).

Tissot F et al. Haematologica. 2017; Patterson TF et al. Clin Infect Dis 2016



Traltement

A
575 patients avec Aspergillose Pulmonaire 80 - Numberof Number of
Invasive « prouvée » ou « probable » g pabcpants svents
2 —— Posaconazole 288 92
Tt" 60 —— Voriconazole 287 93
Meédiane traitement: 67 vs. 64 2 Log-rank p=0-7652
L
3 40-
Non infériorité Posaconazole vs. =
Voriconazole (mortalité) :?; Tl
£
S
== T T T T T 1 T

1
0 14 28 42 56 70 84 98 114

Number at risk
Posaconazole 288 268 254 244 230 219 207 202 196
Voriconazole 287 267 240 230 215 204 199 195 192

Maertens JA et al. Lancet. 2021



Résistance aux azolés ?

Suivi A. fumigatus 2016-2020 a Louvain
2494 isolats chez 1600 patients

Prévalence stable :
8.3% (28/337) 2016
6.7% (26/386) 2017
7.0% (21/301) 2018
7.1% (21/ 294) 2019
7.4% (21/282) 2020

= Une mutation majoritaire (83%): TR34/L98H
— Résistance croisée a tous les triazolés: 94.8%



Prophylaxie

Essai randomisé ouvert (88
patients grippe en réanimation)
7j posaco vs pas de prophylaxie
Différence non significative
Mais Mortalité en réa = 53%

Vanderbeke L et al. Intensive Care Med. 2021

HR 0.46 (95% Cl 0.09-2.29); p=0.36
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SOC 36 33 32 32 32
POS 37 37 35 35 35



Aspergillose et COVID

IFl chez patients avec SDRA Covid-19 : étude MYCOVID
Multicentrique Francaise: 18 réa et 576 patients ventilés
Screening fongique 1-2 x/sem —

Aspergillose associée au COVID (CAPA) : 80-

14,9 % probable / 4,7 % possible

60

vival probability (%)

404

FAR CAPA MV:

Sur

——Non-pr/pb CAPA

Age >62: HR 2,5 [1,59-4,07] il =y
. Log-rank p<0-0001
CTCD + anti IL6 : HR 3,86 [1,73'8,66] % 10 20 30 40 50 60 70 80
, . Time since start of mechanical ventilation (days)
Durée VM: HR 1,92 [1,1-3,34]
pr/pb CAPA 76 73 60 50 42 34 32 32 30

7,5% autres IFl (6,3% candidémies/1,2% mucormycose)

Facteur de risque de déces infépendant
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