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Résistance d’Asperqgillus fumigatus
aux azolés,
Mythe ou réalité ?
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 A. fumigatus > 80% des infections a Aspergillus
— Présent dans I'environnement
— Transmission par voir aérienne

* Infections:
— Aspergillose pulmonaire invasive (API)
— Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA)

— Aspergillome ...
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* 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 :

e Culture (préléevements respiratoires)
* Biomarqueurs : B-D-glucane, galactomannane et/ou Ac anti aspergillus
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— Traitement de 1°™ intention : AZOLES

— En seconde intention ou en cas d’échec : Amphotéricine B liposomale
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voriconazole
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i ERG24, ERG2S,

e Mécanisme d’action : L -
— Au niveau des CYP450 fongiques Ergosta 5,7, 24
e (28)-trienol
— Inhibition de la synthése de I'ergostérol, composant de la paroi fongique —
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Antifongiques azolés

e Traitement de 1 intention des aspergilloses :
— Itraconazole : aspergilloses chroniques / ABPA
— Voriconazole et isavuconazole : aspergilloses invasives
— Posaconazole : prophylaxie

e Tres nombreuses interactions médicamenteuses :

Itraconazole 3A4 Inhibiteur du CYP3A4

Posaconazole 3A4 (faible) Inhibiteur puissant du CYP3A4 10+
Voriconazole 3A4, 209, 2C19 Inhibiteur des CYP3A4, 2C9, 2C19
Isavuconazole 3A4, 3A5 Inhibiteur modéré des CYP3A4 et 3A5 ) K

Inducteur faible du CYP 2B6

¢ trough concentration (C0)

(ng/ml)y

pnazol
i
oo

e Nombreuses variations inter et intra-individuelles :
— Absorption gastrique

Observed voriconazc

— Interactions médicamenteuses

— Po |ym orp h iS me p h arma cogé n et| que (CYPZ C19 et voriconazol e) 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

— Adaptation de posologies selon les résultats du STP e e

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

Cyp51 AMINO ACID
SUBSTITUTIONS

.... .... Stress response Biofilm related Mitochondria related

() Fungicidal effect by triggered response

Impaired azole union/enzyme activity
\ / MULTIDRUG EFFLUX PUMPS

cyp51 OVEREXPRESSION OVEREXPRESSION

Cyp51 ‘I Aspergillus
© @ @ = —> AZOLE RESPONSE

(] 9

Tandem repeats in the promotor
Transcritption factors regulation A By ATP and MFS transporters
RESISTANCE SUSCEPTIBILITY

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

Sanglard D. “antifunal drug resistance mechanisms in fungal pathogens from the perspective of transcriptional gene regulation” FEMS Yeast res 2009 MC QUINTON-BOUVIER
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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 a partir de J2)

— Dosages et suivi thérapeutique pharmacologique

* Exposition importante
— Prophylaxie

* Recommandation de I'ECIL : prophylaxie par posaconazole chez les patients a haut risque (LAM + chimio

intensive, Allogreffe CSH...)
ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive
— Traitement empirique candidiasis, aspergillosis and mucormycosls iz ...
in leukemia and hematopoietic stem cell I sesocunon
transplant patients

Frederic Tissot,* Samir Agrawal,” Livio Pagano,® Georgios Petrikkos,*
Andreas H. Groll,® Anna Skiada,® Cornelia Lass-Florl,” Thierry Calandra,*
Claudio Viscoli® and Raoul Herbrecht®

Risque de sélection de souches mutantes

Echec thérapeutique
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Résistances liées au traitement ??? -

e Casde MrD., 68 ans (75 kg)

— BPCO stade lll
— 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)
e Sang : B-D-glucane positif

Diagnostic : API (aspergillose pulmonaire invasive)

— Traitement : voriconazole
* Dose de charge : 450 mg x2
* Dose d’entretien : 300 mg x2
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Résistances liees au traitement ??? -oo:<

e CasdeMrD., 68 ans (75 kg)

— Absence d’amélioration clinique et radiologique

— Persistance des biomarqueurs fongiques "ii 900086 ‘Mmg
— Suspicion d’Aspergillose réfractaire 0t 15T )
v ® e
d 4 L L JU)
— Nouveau LBA (26/06): 6 O® 0

) , . . (] 111 G
A. fumigatus : Résistant au voriconazole . 90009000900

Plague Sensitive Yeast One Aspergillus fumigatus
(P) Posaconazole, (V) Voriconazole, (I) ltraconazole, (F) Fluconazole

— Switch par Amphotéricine B
— Amélioration du patient, négativation des prélevements et biomarqueurs

41> Absence de traitement antifongique auparavant !
Origine de la résistance ???

» Résistance induite par traitement ?



Résistances liées au traitement ??? -/ <

aduite par le t

. Dosages ?
Posologie ?

Zone thérapeutique : 1-5 mL
6mg/kg x2 puis 3 mg/kg x2 peutiq ug/

05/06 (17) = 2,2 pg/mL
450 mg x2 puis 300 mg x2 /06 (17) = 2,2 ug/
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Centre National de Référence Centre National de Référence
Mycoses Invasives et Antifongiques Mycoses Invasives et Antifongiques
Unite de Mycologie : oz 3
Moléculaie ,L,AL?\SED\EIE’T*SQSF',I\‘@EOHE'TE Ll Uneoe sl LABO DE PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE
Frangoise Dromer B.P. 3006 Piousias Droniet ;L};\%go\éICTOR PAUCHET
Otivier Lortholary o fianr Lorthols P,
Stéphane Brelagne L B vl | 80054 AMIENS CEDEX 1
rE:arieCQ§§no;»Ol\ivier 5 Marie Desnos-Olfivier
et RAPPORT FINAL n° 3594-C980 veaGaateno APPORT FINAL n° 2ED0-2FC7
D Nos réferences : 2019/00528 D Nos réferences : 2019/00527
Vos réferences : 191491641 Vos réferences : 191770280
Site de prélévement : Lavage broncho alvéolaire Site de prélévement : Lavage broncho alvéolaire
Date de prélevement : 29/05/2019 Date de prélevement : 26/06/2019
[dentification Identification
Aspergillus fumigatus Aspergillus fumigatus
Absence des mutations dans le géne CYP51A Identification polyphasique (phénotypie + séquencage Présence de mutatior{ TRA6/Y121FIM172IIT, 289A/G44BS]dans le géne CYP51A Identification
nucléotidique). polyphasique (phénotypie + séquengage nucléotidique). ‘

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

1 malade = plusieurs souches
Résistances environnementales
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Nord et ouest : plus de 60 % des terres sont agricoles

Part de la surface agricole utilisée (SAU) dans la surface totale

France métropolitaine : 52,2 %
France : 45,2 %

époxiconazole,
tétraconazole ...

— Structure chimique :

époxiconazole tébuconazole voriconazole

p_
| @

K a
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m_ ATCD ttmt par azolés Nb d’isolat Type de mutation Origine de mutation

17 ans
2 25 ans
3 9 ans
4 14 ans
5 96 ans
6 68 ans
7 78 ans

— 75 % des souches résistantes = résistances environnementales

— Limites :

Mucoviscidose

Mucoviscidose

Mucoviscidose

Mucoviscidose

BPCO

BPCO

Sd myélodysplasique

Itraconazole

Itraconazole,

Posaconazole,

Voriconazole

Itraconazole

Itraconazole

NA

NA

voriconazole

F219S Induite /ttmt
1 M220K Induite /ttmt
3 TR34/L98H Environnementale
2 TR34/L98H Environnementale
1 F46Y/M172V/E427K Environnementale
TR46/Y121F/M1721/ .
2 T289A Environnementale
1 TR34/L98H Environnementale

* Pour tous les prélevements positifs : pas d’antifongigramme systématique

* Pour un préléevement positif : toutes les souches isolées ne sont pas testées

* Risque de sous estimer les résistances
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franceinfo: Alerte a l'aspergillose, une maladie liée a
© e, un champignon microscopique

France Télévisions

Mizlé,i“’ug ;Jgaéﬁms[\nﬁlzg 20 Des chercheurs appelent & une mobilisation contre I'aspergillose pulmonaire chronique, une
publie le - . . n . . N L.
maladie liée @ une moisissure trés commune. De nouvelles souches résistantes aux
traitements seraient apparues du fait du recours & des pesticides agricoles.

18/04/2018 santé
Alimentation : des scientifiques '“

| Il I I (
s'inquietent des fongicides utilisés dans ’ﬁe "J \ @muﬁt

lagriculture Un fongicide dangereux pour I’homme retiré
du marché en France

L'agence sanitaire Anses considére que I'’époxiconazole est « un perturbateur endocrinien » qui
« présente un danger préoccupant pour ’lhomme et I'environnement »,

Utilisés par les agriculteurs pour lutter contre des champignons, des fongicides nommés
SDHI inquiétent des scientifiques, qui signent une tribune au sujet de ces substances

chimiques dans le journal Libération.
Publi¢ le 28 mai 2019 & 17h04 - Mis & jour le 28 mai 2019 219h13

® 2 min de lecture

Pesticides : un fongicide dangereux
pour I'homme retiré du marché en
France

L'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation
TRIBUNE ordonne le retrait de I'époxiconazole, un fongicide tres utilisé

Une revolution urgente sembhie e o o, presente un Ganger
préoccupant” pour I'homme.
- - y
“ecessalre ua“s I usage ues PUBLIE LE 28/05/2019 A 16:24 | MIS A JOUR LE 29/05/2019 A 0618
antifongigues A

Par un collectif, de chercheurs et de médecins — 15 avril 2018 3 17:46
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Dans l'actualite ...

Pesticides : un village breton fait de la
résistance !

Une centaine de personnes se sont rassemblées samedi a@ Rennes pour soutenir le maire de
Langouét (llle-et-Vilaine), convoqué devant la justice pour un arrété interdisant
l'utilisation des pesticides prés des habitations.

Arrété anti-pesticides : le coup de gueule du A

maire de Langouét

Daniel Cueff a défendu, ce lundi 14 octobre, devant le tribunal administratif de Rennes son arrété interdisant les
pesticides a moins de 150 métres des habitations.

Pesticides : 1a consultation sur les
distances minimales a respecter démarre

ce lundi Le gouvernement a proposé samedi de fixer la

Par LEXPRESS.fr avec AFP, n distance minimale entre habitations et zones
d'épandage entre 5 et 10 métres. Les citoyens
ont trois semaines pour donner leur avis.
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En conclusion

* Antifongiques azolés = traitement de 1 intention des aspergilloses
— 4 molécules actuellement sur le marché :
ltraconazole, voriconazole, posaconazole et isavuconazole
— Variabilités pharmacocinétiques inter et intra-individuelles importantes

* Des résistances existent mais sont moins fréguentes que les résistances bactériennes
— Résistances souvent a tous les azolés
— Risque d’échec thérapeutique important
— Importance du suivi thérapeutique pharmacologique

e Résistances liées a I'exposition aux ATF azolés
— Antécédents de traitement du patient

— Mais aussi environnement et pesticides






