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Aspergillus fumigatus 

• Champignon filamenteux : 

 

 

 

 

 

 

• A. fumigatus > 80% des infections à Aspergillus 

– Présent dans l’environnement 

– Transmission par voir aérienne 

 

 

• Infections : 

– Aspergillose pulmonaire invasive (API) 

– Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) 

– Aspergillome …  
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Aspergillus fumigatus 

• Diagnostic :  

– Clinique :  

• Terrain : patients immunodéprimés, corticothérapie au long cours… 

• Signes respiratoires peu spécifiques 

 

– Imagerie : 

• Scanner thoracique : nodules, signe du halo*, 

     images en verre dépoli… 

 

– Biologique :  

• Culture (prélèvements respiratoires) 

• Biomarqueurs : β-D-glucane, galactomannane et/ou Ac anti aspergillus 
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Traitement de l’aspergillose 

• Molécules antifongiques disponibles : 

 

 

 

 

 

 

 

 

– Traitement de 1ère intention : AZOLES 

 

– En seconde intention ou en cas d’échec : Amphotéricine B liposomale 

 

1960 2010 1970 2000 1990 1980 

Amphotéricine B  

(1961) 

5-fluorocytosine   

(1975) 

Fluconazole 

(1988) 

Amphotéricine B 

liposomale  

(1998) 

Caspofungine 

(2001) 

Posaconazole  

(2005) 

Itraconazole  

(1992) 

Anidulafungine  

(2007) 

Mycafungine  

(2008) Voriconazole 

(2002) 

Isavuconazole 

(2016) 
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• Structure triazolé :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

• Mécanisme d’action : 

– Au niveau des CYP450 fongiques  

– Inhibition de la synthèse de l’ergostérol, composant de la paroi fongique 

Antifongiques azolés 

voriconazole 
itraconazole 

posaconazole 

isavuconazole 
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Antifongiques azolés 

• Traitement de 1ère intention des aspergilloses : 

– Itraconazole : aspergilloses chroniques / ABPA 

– Voriconazole et isavuconazole : aspergilloses invasives 

– Posaconazole : prophylaxie 

 

• Très nombreuses interactions médicamenteuses : 

 

 

 

 

 
• Nombreuses variations inter et intra-individuelles :  

– Absorption gastrique 

– Interactions médicamenteuses 

– Polymorphisme pharmacogénétique (CYP2C19 et voriconazole) 

– Adaptation de posologies selon les résultats du STP 

 
K. E. Stott and W. Hope. Therapeutic drug monitoring for invasive mould infections and disease: pharmacokinetic and pharmacodynamic 
considerations.  J Antimicrob Chemother 2017; 720 

Influence of CYP2C19*17 (c.-806C>T) and CYP2C19*2 (c.681G>A) 
on voricona-zole trough plasma concentrations  
F. Lamoureux et al. / International Journal of Antimicrobial Agents 
47 (2016) 124–131 1 
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Molécule Substrat des CYP Activité sur les CYP 

Itraconazole 3A4 Inhibiteur du CYP3A4 

Posaconazole 3A4 (faible) Inhibiteur puissant du CYP3A4 

Voriconazole 3A4, 2C9, 2C19 Inhibiteur des CYP3A4, 2C9, 2C19 

Isavuconazole 3A4, 3A5 Inhibiteur modéré des CYP3A4 et 3A5 
Inducteur faible du CYP 2B6 



Mécanismes de résistance 

• Résistances acquises 

– Modification ou surexpression de la cible (CYP51) 

– Altération des transporteurs 

– Augmentation des systèmes d’efflux 

– Formation de biofilm 

 

Sanglard D. “antifunal drug resistance mechanisms in fungal pathogens from the perspective of transcriptional gene regulation” FEMS Yeast res 2009  

Alba PC. “Update and recent advances on azole resistance mechanisms in Aspergillus” International Journal of Antimicrobial Agents, sept 2019 
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Résistances induites par le traitement 

• Traitement non adapté 

 

• Posologies inappropriées 

– Poids 
• Ex : adaptation posologie du voriconazole au poids du patient (12 mg/kg J1 puis 8 mg/kg à partir de J2) 

– Dosages et suivi thérapeutique pharmacologique 
 

• Exposition importante  

– Prophylaxie 
• Recommandation de l’ECIL : prophylaxie par posaconazole chez les patients à haut risque (LAM + chimio 

intensive, Allogreffe CSH…) 

– Traitement empirique 

 

 

 

  Risque de sélection de souches mutantes 

  Echec thérapeutique 
MC QUINTON-BOUVIER 
17ème journée régionale de pharmacovigilance 



Résistances liées au traitement ??? 

• Cas de Mr D., 68 ans (75 kg) 

 

– BPCO stade III 

– Hospitalisé pour dyspnée et exacerbation de BPCO => ATB (28/05) 

– Dégradation, DRA => réanimation  

 

– Scanner (30/05) : « Plusieurs foyers alvéolaires multiples en arbres en bourgeons 
au lobe supérieur droit notamment et lobe inférieur gauche compatible avec une 
broncho-pneumopathie infectieuse » 

 

– Mycologie (29/05) : 
• LBA : galactomannane positif, examen direct et culture + (Asp. fumigatus) 

• Sang : β-D-glucane positif 

 

 

– Traitement : voriconazole 
• Dose de charge : 450 mg x2 

• Dose d’entretien : 300 mg x2 

Diagnostic : API (aspergillose pulmonaire invasive) 
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Résistances liées au traitement ??? 

• Cas de Mr D., 68 ans (75 kg) 

 

– Absence d’amélioration clinique et radiologique 

– Persistance des biomarqueurs fongiques 

– Suspicion d’Aspergillose réfractaire  

 

– Nouveau LBA (26/06): 

 A. fumigatus : Résistant au voriconazole  

   

– Switch par Amphotéricine B 

– Amélioration du patient, négativation des prélèvements et biomarqueurs 
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Absence de traitement antifongique auparavant ! 
Origine de la résistance ??? 

Résistance induite par traitement ? 

Plaque Sensitive Yeast One Aspergillus fumigatus 

(P) Posaconazole, (V) Voriconazole, (I) Itraconazole, (F) Fluconazole 

(P) 

(V) 

(I) 

(F) 



Résistances liées au traitement ??? 
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Résistance induite par le traitement ? 

Posologie ? 
 
6mg/kg x2 puis 3 mg/kg x2 
 
450 mg x2 puis 300 mg x2 

Dosages ? 
 
Zone thérapeutique : 1-5 µg/mL 
 
05/06 (J7) = 2,2 µg/mL 
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Résistances liées au traitement ??? 
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Recherche de résistances :  

1 malade = plusieurs souches  
Résistances environnementales 

+ Analyse de polymorphisme avec 4 marqueurs microsatellites suggérant que les 2 souches ne sont pas identiques 



Contexte agricole 

• Région Hauts-de-France = surface agricole utilisée > 60% 

 

• France : 1er utilisateur européen de pesticides : 

– > 60 000 tonnes/an 

– Dont nombreux fongicides triazolés (30%) : 

époxiconazole, difénocazole, métoconazole, tébuconazole,  

tétraconazole … 

 

– Structure chimique : 

 
tébuconazole époxiconazole 
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voriconazole 



Au CHU d’Amiens  

• Etude rétrospective (2015 à 2018) 
– 116 souches d’Asp. Fum. testées  12 résistances = 10,3 % 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

– 75 % des souches résistantes  = résistances environnementales 

 

– Limites : 

• Pour tous les prélèvements positifs : pas d’antifongigramme systématique 

• Pour un prélèvement positif : toutes les souches isolées ne sont pas testées 

• Risque de sous estimer les résistances 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patient Age  Terrain  ATCD ttmt par azolés Nb d’isolat Type de mutation Origine de mutation 

1 17 ans Mucoviscidose Itraconazole 2 F219S Induite /ttmt 

2 25 ans Mucoviscidose 
Itraconazole, 
Posaconazole, 
Voriconazole 

1 M220K Induite /ttmt 

3 9 ans Mucoviscidose Itraconazole 3 TR34/L98H Environnementale 

4 14 ans Mucoviscidose Itraconazole 2 TR34/L98H Environnementale 

5 96 ans BPCO NA 1 F46Y/M172V/E427K Environnementale 

6 68 ans BPCO NA 2 
TR46/Y121F/M172I/
T289A 

Environnementale 

7 78 ans Sd myélodysplasique voriconazole 1 TR34/L98H Environnementale 
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Dans l’actualité … 
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Dans l’actualité … 
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En conclusion  

• Antifongiques azolés = traitement de 1ère intention des aspergilloses 

– 4 molécules actuellement sur le marché : 

      Itraconazole, voriconazole, posaconazole et isavuconazole 

– Variabilités pharmacocinétiques inter et intra-individuelles importantes 

 

 

• Des résistances existent mais sont moins fréquentes que les résistances bactériennes 

– Résistances souvent à tous les azolés 

– Risque d’échec thérapeutique important 

– Importance du suivi thérapeutique pharmacologique 

 

 

• Résistances liées à l’exposition aux ATF azolés 

– Antécédents de traitement du patient 

– Mais aussi environnement et pesticides 
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