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Pathologies	
  pulmonaires	
  liées	
  à	
  l’Aspergillus	
  

•  Aspergillome	
  simple	
  et	
  complexe	
  
•  Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Chronique	
  

Cavitaire	
  (APCC)	
  
•  Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Chronique	
  

Fibrosante	
  (APCF)	
  	
  
•  Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Chronique	
  

Nécrosante	
  (APCN)	
  
•  Aspergillose	
  semi-­‐invasive	
  
•  Forme	
  nodulaire	
  de	
  l’aspergillose	
  
•  Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Invasive	
  

subaiguë	
  (SASI)	
  
•  Aspergillose	
  Pulmonaire	
  Chronique	
  

Progressive	
  (APCP)	
  

•  Asthme	
  aspergillaire	
  
•  Aspergillose	
  bronchopulmonaire	
  

allergique	
  
•  Pneumopathie	
  d’hypersensibilité	
  

à	
  Aspergillus	
  

Manifesta)ons	
  infec)euses	
  

Smith	
  NL,	
  Eur	
  Respir	
  J,	
  2011	
  

•  Asthme	
  aspergillaire	
  
•  Aspergillose	
  bronchopulmonaire	
  

allergique	
  (ABPA)	
  
•  Pneumopathie	
  d’hypersensibilité	
  à	
  

Aspergillus	
  

Manifesta)ons	
  d’hypersensibilité	
  



RaHonnel	
  
•  AffecHon	
  secondaire	
  à	
  des	
  réacHons	
  d’hypersensibilité	
  

envers	
  Aspergillus	
  sp	
  	
  
•  3-­‐22%	
  des	
  asthmaHques	
  
•  EvoluHon	
  naturelle	
  :	
  

–  ExacerbaHon	
  	
  
–  DilataHons	
  bronchiques,	
  fibrose	
  pulmonaire	
  

•  PronosHc	
  dépendant	
  du	
  traitement	
  précoce	
  

RecommandaHons	
  2	
  axes	
  thérapeuHques	
  :	
   	
  	
  
• 	
  corHcothérapie	
  systémique	
  :	
  composante	
  	
  inflammatoire	
  	
  
• 	
  traitements	
  anHfongiques	
  :	
  proliféraHon	
  mycélienne	
  

	
  

Agarwal	
  R,	
  Clin	
  Exp	
  Allergy,	
  2013	
  



Enjeux	
  du	
  traitement	
  de	
  l’ABPA	
  

•  Diminuer	
  la	
  fréquence	
  et	
  la	
  durée	
  des	
  exacerbaHons	
  

•  Limiter	
  le	
  recours	
  à	
  la	
  corHcothérapie	
  par	
  voie	
  générale	
  grâce	
  

à	
  l’associaHon	
  avec	
  un	
  traitement	
  anHfongique	
  

Éradiquer	
  la	
  colonisaHon	
  et/ou	
  proliféraHon	
  
d’Aspergillus	
  .	
  



• 	
  Pas	
  de	
  recommandaHons	
  précises	
  en	
  termes	
  de	
  posologie	
  ou	
  de	
  durée	
  de	
  traitement	
  

• 	
  Nombreux	
  effets	
  indésirables	
  de	
  la	
  corHcothérapie	
  à	
  long	
  terme	
  

• 	
  InteracHons	
  médicamenteuses,	
  effets	
  indésirables	
  liés	
  aux	
  triazolés	
  (Sporanox®)	
  

• 	
  Emergence	
  de	
  souches	
  d’Aspergillus	
  résistantes	
  aux	
  triazolés	
  

Limites	
  du	
  traitement	
  actuel	
  recommandé	
  :	
  	
  

Howard	
  SJ,	
  Clin	
  Microb	
  Infect,	
  2010;	
  Bueid	
  A,	
  J	
  AnHmicrob	
  Chemother,	
  2010;	
  Chowdhary	
  A	
  ,	
  ,	
  J	
  AnHmicrob	
  Chemother,	
  2012	
  



Perspec)ves	
  Thérapeu)ques	
  

•  Intérêt	
  de	
  l’éradicaHon	
  aspergillaire	
  bronchique	
  
•  Intérêt	
  d’aborder	
  de	
  nouvelles	
  stratégies	
  thérapeuHques	
  :	
  

–  nouvelles	
  molécules	
  anHfongiques,	
  	
  

–  nouvelles	
  voies	
  d’administraHon	
  

•  Traitement	
  actuel	
  mal	
  défini	
  

•  Traitement	
  actuel	
  non	
  idéal	
  :	
  	
  
–  effets	
  délétères	
  de	
  la	
  corHcothérapie	
  au	
  long	
  cours	
  
–  interacHons	
  et	
  toxicité	
  de	
  l’itraconazole	
  



•  Intérêt	
  physiopathologique	
  	
  
•  Efficacité	
  Ambisome®	
  par	
  voie	
  nébulisée	
  dans	
  la	
  

prévenHon	
  des	
  aspergilloses	
  invasives	
  	
  
•  Bonne	
  tolérance	
  de	
  l’Ambisome®	
  par	
  voie	
  nébulisée	
  	
  
•  Absence	
  d’interacHon	
  médicamenteuse	
  et	
  diminuHon	
  

des	
  toxicités	
  médicamenteuses	
  	
  
•  Réponse	
  au	
  problème	
  croissant	
  de	
  l’émergence	
  de	
  

souches	
  résistantes	
  aux	
  azolés	
  

Rijnders	
  BJ	
  et	
  al,	
  CID	
  2006,	
  Monforte	
  V	
  et	
  al,	
  J	
  Heart	
  
Lung	
  Transplant	
  2009	
  

Intérêt	
  d’un	
  traitement	
  par	
  Ambisome®	
  voie	
  
nébulisée	
  



EvaluaHon	
  d’une	
  stratégie	
  thérapeuHque	
  comprenant	
  
de	
  l’Ambisome®	
  nébulisé	
  en	
  traitement	
  d’entreHen	
  
dans	
  l’aspergillose	
  bronchopulmonaire	
  allergique	
  
(mucoviscidose	
  exclue).	
  Etude	
  «	
  NebuLAmB	
  »	
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•  Le	
  traitement	
  de	
  l’ABPA	
  par	
  Ambisome®	
  par	
  voie	
  
nébulisée	
  permet	
  :	
  
–  d’ameindre	
  des	
  concentraHons	
  in	
  situ	
  élevées,	
  
–  de	
  diminuer	
  les	
  toxicités	
  et	
  les	
  interacHons	
  

médicamenteuses,	
  	
  
–  d’obtenir	
  une	
  meilleure	
  éradicaHon	
  du	
  champignon	
  en	
  

limitant	
  le	
  risque	
  d’émergence	
  de	
  souches	
  résistantes	
  
aux	
  azolés,	
  

–  de	
  diminuer	
  la	
  fréquence	
  des	
  épisodes	
  d’exacerbaHon	
  
et	
  d’améliorer	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  des	
  paHents,	
  

–  de	
  diminuer	
  le	
  recours	
  à	
  la	
  corHcothérapie.	
  

Hypothèse	
  de	
  travail	
  



Méthodologie	
  

•  Durée	
  de	
  la	
  période	
  d’inclusion	
  :	
  24	
  mois	
  

•  Durée	
  maximum	
  de	
  parHcipaHon	
  pour	
  chaque	
  paHent	
  :	
  28	
  mois	
  

•  Durée	
  totale	
  de	
  l’étude	
  :	
  52	
  mois	
  

	
  Essai	
  médicamenteux,	
  	
  prospecHf,	
  mulHcentrique,	
  contrôlé,	
  randomisé,	
  en	
  
simple	
  aveugle	
  :	
  	
  

•  nombre	
  de	
  paHents	
  nécessaire	
  :	
  n=145	
  	
  
pour	
  permemre	
  randomisaHon	
  de	
  130	
  paHents	
  

•  Hypothèse	
  :	
  	
  
•  65%	
  des	
  paHents	
  dans	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  auront	
  au	
  moins	
  une	
  

exacerbaHon	
  au	
  cours	
  des	
  24	
  mois	
  de	
  suivi	
  contre	
  40%	
  dans	
  le	
  groupe	
  
expérimental	
  

•  1-­‐β	
  =	
  80	
  %,	
  α	
  =	
  5	
  %	
  



ObjecHf	
  principal	
  

	
  Comparer	
  l’incidence	
  des	
  exacerbaHons	
  cliniques	
  
sévères	
  :	
  

	
  entre	
  une	
  stratégie	
  avec	
  un	
  traitement	
  d’entreHen	
  
par	
  Amphotéricine	
  B	
  liposomale	
  nébulisé	
  (n-­‐LAmB)	
  	
  

et	
  une	
  stratégie	
  convenHonnelle	
  sans	
  traitement	
  
d’entreHen.	
  



Inclusion M0 
Initiation du traitement d’attaque associant : 

1/ Prednisolone per os (0,5mg/kg/j pendant 2 semaines avec 
diminution par paliers pendant 6 semaines  
et arrêt selon l’état clinique du patient à 8 semaines)  

2/ Itraconazole per os : 200mg x 2/ j et arrêt à 16 semaines 
(adaptation au dosage plasmatique à J15) 
  

M4	
  
Randomisa)on	
  

IniHaHon	
  traitement	
  d’entreHen 

Bras	
  contrôle	
  
RéalisaHon	
  d’1	
  aérosol	
  par	
  semaine	
  de	
  

2	
  ml	
  de	
  sérum	
  salé	
  isotonique	
  
pendant	
  6	
  mois	
  précédé	
  d’un	
  aérosol	
  

de	
  salbutamol	
  à	
  2,5mg/2,5ml	
  

Fin	
  du	
  traitement	
  d’entreHen	
  M10	
  

	
  

 

Bras	
  expérimental	
  
RéalisaHon	
  d’1	
  aérosol	
  par	
  semaine	
  de	
  
25mg	
  d’ambisome®	
  pendant	
  6	
  mois	
  
précédé	
  d’un	
  aérosol	
  de	
  salbutamol	
  à	
  

2,5mg/2,5ml	
  

Fin	
  du	
  traitement	
  d’entreHen	
  M10	
  

 Suivi	
  jusqu’à	
  M28 Suivi	
  jusqu’à	
  M28 



EN	
  PRATIQUE	
  
1er	
  aérosol	
  sous	
  surveillance	
  

médicale	
  	
  
Importance	
  de	
  l’informaHon	
  

faite	
  au	
  paHent	
  

Choix	
  du	
  matériel	
  
-­‐ 	
  Embout	
  buccal	
  

-­‐ 	
  Compresseur	
  nébuliseur	
  
(Pari	
  Boy	
  SX	
  /	
  PARI	
  LC	
  SPRINT	
  SP)	
  

PréparaHon	
  
du	
  produit	
  

selon	
  
posologie	
  

Ventoline	
  
Rinçage,	
  

séchage	
  du	
  
matériel	
  

NébulisaHon,	
  
15/20	
  
minutes	
  
maximum	
  

Risque	
  de	
  toux	
  modérée	
  dans	
  les	
  premières	
  minutes	
  



Procédure	
  de	
  nébulisaHon	
  

•  1ère	
  étape	
  :	
  
–  nébulisaHon	
  de	
  

Ventoline	
  	
  
–  2,5	
  mg,	
  durée	
  5-­‐8	
  min	
  

•  2ème	
  étape	
  :	
  rinçage	
  
matériel	
  

•  3ème	
  :	
  nébulisaHon	
  	
  
–  soit	
  Ambisome®	
  :	
  	
  

6	
  ml,	
  durée	
  15	
  min	
  
–  soit	
  sérum	
  physiologique	
  :	
  	
  

2	
  ml,	
  5-­‐8	
  min	
  
•  4ème	
  :	
  Nemoyage	
  et	
  

désinfecHon	
  du	
  
nébuliseur	
  	
  

X	
  



Hygiène	
  
scrupuleuse	
  

Ordre	
  
d’exécuHon	
  

Choix	
  du	
  
matériel	
  

PaHent	
  
informé	
  

PréparaHon	
  
du	
  produit/
posologie	
  

IMPORTANT	
  



En	
  conclusion:	
  
L’aérosolthérapie	
  n’a	
  d’u)lité	
  et	
  d’intérêt	
  que	
  si	
  les	
  règles	
  suivantes	
  

sont	
  respectées:	
  
Ø  Hygiène	
  dans	
  la	
  préparaHon	
  de	
  l’aérosol,	
  ainsi	
  que	
  dans	
  le	
  

nemoyage	
  et	
  l’entreHen	
  du	
  matériel	
  
Ø  AmenHon	
  préférer	
  l’embout	
  buccal	
  pour	
  toute	
  nébulisaHon	
  (hors	
  

bronchospasme)	
  pour	
  limiter	
  la	
  perte	
  de	
  produit	
  	
  
Ø  UHlisaHon	
  d’un	
  couple	
  nébuliseur/compresseur	
  dont	
  la	
  

granulométrie	
  est	
  adaptée	
  à	
  la	
  molécule	
  nébulisée	
  
Ø  Un	
  débit	
  adapté	
  (6-­‐8L)	
  permemant	
  de	
  ne	
  pas	
  excéder	
  une	
  durée	
  de	
  

nébulisaHon	
  de	
  15	
  min	
  (maximum	
  autorisé	
  dans	
  les	
  
recommandaHons	
  sinon	
  risque	
  de	
  bronchospasme)	
  

Ø  Tout	
  aérosol	
  devrait	
  être	
  précédé	
  d’une	
  prémédicaHon	
  par	
  un	
  
aérosol	
  de	
  ventoline	
  à	
  2,5mg/2,5ml	
  



MERCI	
  POUR	
  VOTRE	
  ATTENTION	
  


