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Cas	clinique	

- Femme 46 ans, ATCD de tuberculose traitée avec cavités 
séquellaires 


-  Hémoptysie, toux, dyspnée


-  Crachat: Filaments septés de type aspergillaire


-  Culture : Aspergillus fumigatus


-  Scanner thoracique





-  Le diagnostic d’aspergillose chronique cavitaire est posé
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Génotype	iden=que	
(même	individu	fongique)	

Chen	et	al.	J	An6microb	Chemother	2005	



La	résistance	et	champignons	
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La	résistance	naturelle	et	Aspergillus	
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La	résistance	naturelle	et	Aspergillus	
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Natural resistance of sibling species

Espèces Section AmB Azolés Cas

A. fumigatus

Fumigati 

A. lentulus
A. fumigatiaffinis
A. viridinutans

A. fumisynnematus
N. fischeri

N. pseudofischeri
N. udagawae
N. fennelliae
N. hiratsukae
N. spinosa

Alcazar-Fuoli et al. 2008, Balajee et al. 2006



La	résistance	naturelle	et	Aspergillus	
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Espèces Section AmB Azolés Cas

A. flavus

FlaviA. oryzae
A. tamarii

P. alliaceus
A. terreus Terrei 
A. niveus

E. nidulans

NidulantesE.quadrilineata
A. versicolor
A. sydowii

Hedayani et al. 2005, Auberger et al. 2008, 
Kontoyannis et al. 2002, Verweij et al. 2008

Natural resistance of sibling species



La	résistance	naturelle	et	Aspergillus	
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Espèces Section Amb Azolés Cas

A. ustus

Usti 
A. calidoustus

A. pseudodeflectus
A. insuetus

A. granulosus
A. niger

NigriA. tubingensis
A. foetidus

Varga 2008, Houbraken 2007, Pfaller et al. 2008

Natural resistance of sibling species



La	résistance	acquise	et	Aspergillus	fumigatus	
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Résistance acquise

La résistance aux antifongiques

- Polyenes?

!
!
- Echinocandines? 1 clinical isolate described

!
!
- Azoles: A. fumigatus +++ 

Chamilos G. et al. Drug Resist Updat. 2005 ; 
Chandrasekar P.H. et al. Med Mycol. 2005.

Arendrup et al. AAC 2008

Howard et al. Med Mycol. 2011

 Resistant

 Susceptible

Antifungal selection pressure



Les	tests	de	sensibilité	u6lisés	en	rou6ne	
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•  	Etest®	=	comparable	aux	
méthodes	de	références	

•  	Milieux	spécifiques	
•  	Réponse	48h	après	la	
culture	posi6ve	

Alanio A. et Bretagne S., EMC 2010


Espinell-Ingroff AAC 2016 ; Lass-Floerl, Fut Microbiol 2010




Echec	thérapeu6que	et	champignons	
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Echec	thérapeu6que	et	A.	fumigatus	résistant	aux	azolés	
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Modèles	animaux	et	A.	fumigatus	résistant	aux	azolés	



QUESTION	



Ques6on	1	

Quelle est la prévalence de la résistance 
d’Aspergillus fumigatus aux azolés en France?


1.   0%

2.   1%

3.   6%

4.   15%

5.   40%
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La	résistance	acquise	et	Aspergillus	fumigatus	
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La	résistance	acquise	et	Aspergillus	fumigatus	
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La	résistance	acquise	et	Aspergillus	fumigatus	
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Verweij	PE,	CID	2016	



QUESTION	



Ques6on	2	

Quelle est le principal mécanisme induisant 
la résistance d’A. fumigatus aux azolés?


1.  Hyperexpression de Cyp51A

2.  Mutation de Cyp51A

3.  Hyperexpression des pompes à efflux

4.  Mutation de hapE

5.  Inconnu
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La	résistance	acquise	et	Aspergillus	fumigatus	
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Verweij	PE,	CID	2016	



Cas	clinique	
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QUESTION	



Ques6on	3	

Comment peut-on prévenir la survenue de d’A. 
fumigatus résistant aux azolés?


1.  On ne peut pas !

2.  Limiter la durée de traitement par azolés

3.  Surveiller l’environnement hospitalier

4.  Eviter la prophylaxie par les azolés

5.  Traiter par d’autres classes 

d’antifongiques
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Aspergillus	et	résistance	aux	azolés	:	faut-il	
faire	un	an6fongigramme	systéma6que	?		

OUI	
Au	début		

et	après	une	"certaine"	période	de	
traitement		

ou	évolu6on	défavorable	



Aspergillus	et	résistance	aux	azolés	:	faut-il	
faire	un	an6fongigramme	systéma6que	?		

Merci	de	votre	aben6on	


