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Epidémiologie de I’ABPA en France :
* 145 épisodes d’ABPA /100 000 habitants, soit un nombre total pour la France de 95 361
* 5,2 cas dAPC /100 000 habitants, soit un nombre total pour la France de 3 450

* 1,8 cas dAl /100 000 habitants, soit un nombre total pour la France de 1 185.

1-3 % des Asthmatiques
2-15 % des Mucoviscidoses
1% des BPCO
0-11% des Bronchectasies




TRAITEMENTS CURATIFS D’ASPERGILLUS

Les agents actifs sur les Aspergillus, ayant une AMM en France sont :
= Polyénes:
= amphotéricine B (FUNGIZONE) ;
= dérivés lipidiques de lamphotéricine B:
= amphotéricine B liposomale (AMBISOME):

= dans l'aspergillose invasive (Al),chez 'enfant ou l'adulte, si 'administration du voriconazole n’est pas possible,notamment en cas d’insuffisance rénake ;
= en traitement empirique chez un patient neutropénique ;
= amphotéricine B complexe phospholipidique (ABELCET).

= Triazolés:
= jtraconazole (SPORANOX) par voie orale dansle traitement des kératites aspergillaires, les formes nécrosantes ou systémiques

= voriconazole (VFEND): c’est le traitement de référence de Al de l'adulte, utilisable chez I'enfant de plus de 2 ans avec une adaptation de
dose ;

= posaconazole (NOXAFIL) par voie orale en deuxiéme intention dans I'Al, en cas d'infection réfractaire ou de patient intolérant aux
médicaments de premiére intention ;

= jsavuconazole (CRESEMBA) nouvellement utilisable chez l'adulte, en IV, et disponible. en premiére ligne pour les Al notamment chez
linsuffisant rénal.

= Echinocandines:
= [a caspofungine (CANCIDAS) est utilisée par voie intraveineuse (IV) aprés échec du traitement de premiére intention d’Al ou en
traitement empirique chez le patient neutropénique.



QUESTIONS EN SUSPENS SUR LES ANTIFONGIQUES DANS LABPA

|.  Doit-on utiliser des antifongiques dans I’ABPA?

A quel stade doit-on les utiliser dans ’ABPA ? lere ligne, en cas d’échec, si corticodépendance ?
Les azolés en monothérapie sont ils une alternative aux CO ?

Combien de temps doit-on utiliser les antifongiques ?

Quels sont les risques des interactions avec le cytochrome P450 3A4 ?

Quelle place pour les formes inhalées d’amphotéricine B ?

Quel monitoring de ces traitements ?
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Quel risque d’émergence de résistances ?
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QUELLE PLACE?




OLIVIER, 20 ANS, SUIVI POUR MUCOVISCIDOSE

®  Mucoviscidose diagnostiquée a I'age de |5 ans
= Colonisation bronchique a SASM

= Insuffisance pancréatique exocrine sous extraits pancréatiques
= Asthme connue depuis I'age de 7 ans controlé par salbutamol a la demande
= RGO sous oméprazole

= [MC 20,5

= Changement de région en septembre 2014 pour ses études






THOMAS : DONNES BIOLOGIQUES ET MICROBIOLOGIQUES
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En décembre 2014, apparaif pour la premiere
fois AF dans les expectorations.
Quel fraitement antifongique auriez vous

e propeser?

IgE totales 28,1 31,8 560

m3 <0.1 <0,1 6,01 1- fraconazole

i(::rologie |7,0 |7,0 |0,3 2_ vOricon Ozole

Gerotoeion [me = - 3- Amphotéricine B en nébulisation
(Arc) .

e — <00 <00 4- Aucun fraitement

Prick AF 0mm 0 mm 3 mm

ECBC SASM SASM SASM

Mycologie = CandidaA AF AF

VEMS, % 98% 96% 93%
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En décembre 2014, apparaif pour la premiere
fois AF dans les expectorations.
Quel fraitement antifongique auriez vous

e propeser s
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QUAND TRAITER?




IMPACT DE LA COLONISATION CHRONIQUE

A ASPERGILLUS FUMIGATUS EN MUCOVISCIDOSE

= Etude prospective UK sur 55 patients adultes pendant 2 ans

= Evaluation des colonisations a AF et CA
= Suivi des sensibilisations et des EFR
= La colonisation chronique a AF ne modifie pas I’évolution clinique

= En revanche, la sensibilisation a AF (indépendante de la colonisation) s’associe a un déclin plus marqué du
VEMS et des cures plus fréquentes

Baxter C Chest 2013, 143:1351-1357



IMPACT DES AZOLES EN MUCQOVISCIDOSE

DANS LES COLONISATIONS CHRONIQUES A ASPERGILLUS FUMIGATUS

= Etude randomisée

m 75 patients éligibles, 35 randomisés !

= |TZ 5mglkglj versus placebo 48 semaines

m Pas de différence sur les exacerbations

®m Pas de bénéfice sur le VEMS ni la QOL

Mais étude petite et 43% des patients
traités étaient sous-dosés en ITZ

Aaron S Plos one 2012 ; 7: e36077



IMPACT DES MOISISSURES DANS LES ASTHMES ?

Les asthmatiques (hors mucoviscidose), sensibilisés a Aspergillus ont :
= Un TVO plus sévere :VEMS de 68% versus 88%

® Un TVO d’autant plus marqué que AF est retrouvé en culture des expectorations (VEMS de 71%
versus 83%)

® Des anomalies de la paroi bronchique marquée au scanner (hors ABPA) :
= Bronches épaissies avec hyperdensité des parois (70 UH)
" Bronchectasies
= Piégeages aériques
Fairs Am J Respir Crit Care Med 2010
Agbetile Clin Exp Allergy 2012

Menzies Allergy 2011
Agarwal R World J Radiol 2012



VORICONAZOLE et SAFS hors MUCOVISCIDOSE

Etude EVITA 3 randomisée entre voriconazole 400 mg/j pendant 3 mois

versus placebo

59 asthmatiques modérés a graves sensibilisés a Aspergillus avec 2 poussées graves
dans I'année précédente
= Suivi de 9 mois

= Pas de différence sur le nombre d’exacerbations graves (1,16 vs 1,41 par patient par année)
=== Voriconazole

= Pas de différence sur la qualité de vie =Fiacebo

= Pas de bénéfice sur les critéres de controle de 'asthme

= Conclusion : Pas de bénéfice du voriconazole

Ces résultats suggérent que les données avec I’ltraconazole sont en faveur de
son effet pharmacologique surles corticoides

Abgetile J . J Allergy Clin Immunol 2013
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En décembre 2015, pas de modification cliniques ni
fonctionnelles en dehors d’'une exacerbation d
SASM améliorée sous traitement oral.

Au regard des résultats du bilan annuel, validez vous
le diagnostic d’ABPA ¢

1- OUl
2- NON

3- manque des éléments pour la classification en
ABPA



CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LABPA WORKING GROUP 2013

09/2014 |12/2014 | 12/2015
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Agarwal R, Chakrabarti A, Shah A et al. Allergic broncho- pulmonary aspergillosis: review of literature and
proposal of new diagnostic and classi cation criteria. Clin Exp Allergy 2013;43(8):850-7 3.



Les criteres diagnostiques dépendent de la pathologie sous jacente

Patterson Chest 2014
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A ce stade du tableau clinique proposez
vous un traitement antifongique d’'emblée 2

1- OUl

2- NON
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Quels seraient vos arguments pour le choix
d’'un antifongique ¢

1- Aspergillus fumigatus se comporte comme un agent « infectieux »
avec des 1gG

2- Ces moisissures sont retrouvées dans les voies aériennes

3- Les traitements antifungiques amélioreraient le contrdle de I'asthme
dans I"ABPA

4- Les anfifongiques permettent de réduire les doses de corficoides
Oraux

5- Aucun item car je ne souhaite pas introduire d'anfifongique



POURQUOI UTILISER DES ANTIFONGIQUES ?

POUR

Aspergillus fumigatus se comporterait comme un agent « infectieux » ?
= Réponse immunitaire de type |gG anti-aspergillaires
= Présence de galactomannane sérique chez 25% des APBA

= Les moisissures sont retrouvées dans les voies aériennes

= Les traitements antifungiques amélioreraient le contréle de ’asthme dans les SAFS, ABPA

=  Réduire les doses de corticoides oraux

CONTRE
= Réponsede type allergique IgE médiée

= Méme siles spores d’AF sont tuées, elles exacerbent I'asthme chez les souris sensibilisées a AF (aucun effet si non
sensibilisées)

= Emergence derésistances

=  Toxicité médicamenteuse
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Quel fraitement antifongique pourriez vous
proposer en premiere intention ¢ (QCU)

1.Aucune place des antifongiques
2 .Itraconazole seul

3.Azolé autre que itraconazole seul
4 ltraconazole + CO
5.Voriconazole + CO
6.Posaconazole + CO

/ Isavuconazole + CO
8.Amphotéricine B inhalée + CO

Itraconazole (SPORANOX*)
Voriconazole (VFEND *)
Posaconazole (NOXAFIL*)
Isavuconazole (CRESEMBA¥)
Amphotéricine B (AMBISOME?*)
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Quel fraitement antifongique pourriez vous
proposer en premiere intention ¢ (QCU)

1.Aucune place des anfifongiques
2 Itraconazole seul

3.Azolé autre que itraconazole seul
4 ltfraconazole + CO
5.Voriconazole + CO
6.Posaconazole + CO

/ Isavuconazole + CO
8.Amphotéricine B inhalée + CO

Itraconazole (SPORANOX*)
Voriconazole (VFEND *)
Posaconazole (NOXAFIL*)
Isavuconazole (CRESEMBA¥)
Amphotéricine B (AMBISOME?*)



ITRACONAZOLE et ABPA — SAFS (Hors mucoviscidose)

Etudes randomisées comparant ITR + CO versus CO seuls

uStevens DA. N Engl | Med 2000;342:756—-62.
= 28ITZ (400 mg/j) versus 27 placebo, | 6 semaines

= Reéduction de 50% des doses de corticoides
= Baisse de 25% des taux d’IgE sériques

= Amélioration clinique sans augmentation des effets secondaires

=Wark PA. | Allergy Clin Immunol 2003;111:952-7.
= |51TZ (200 mg X 2) versus |4 placebo, |6 semaines
= Baisse des éosinophiles, des IgE totales

= Diminution des exacerbations d’asthme

"Denning DW Am | Respir Crit Care Med 2009; 179: 11-18.

= 58 patients SAFS :ITZ 200 mg X 2 versus placebo ; 32 semaines

= Amélioration du controle de 'asthme, des EFR et baisse de IgE Totales



PATTERSON CHEST 2014



ITRACONAZOLE SEUL versus PREDNISOLONE SEUL

Agarwal R Chest 2018;153(3):656-664



ITRACONAZOLE SEUL versus PREDNISOLONE SEUL

* Les corticoides sont plus efficaces que I'lTR en
monothérapie dansles ABPA au stade aigu

* Malgré untaux de réussite plusfaible, I'ITR est
efficace chez environ 88 % des patients atteints
d'ABPA.

* Pasde profil spécifique des non-répondeursal’ITR

Agarwal R Chest 2018;153(3):656-664



ITRACONAZOLE SEUL versus PREDNISOLONE SEUL

Agarwal R CHEST 2018;153(3):656-664



THOMAS :SUITE DU PARCOURS
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Mycologie Candida A

En décembre 2015, le patient ne veux pas
débuter un traitement par corticothérapie
orale.

Il introduit uniguement une association fixe
par fluticasone et salméterol a forte dose




EVOLUTION DE LIMAGERIE

12/ 2016 12/ 2015







THOMAS :SUIVI BIOLOGIQUE ET MICROBIOLOGIQUE

|2/20|5 12/2016 |01/2017

Traitement par Corticoides oraux 0,5 mg/kg, fluticasone et
IgE totales 3378 2716 L

salmétérol
m3 6,01 31,0 30,5
Sérologie 10,3 15.4 15,9 Al m0|s., a“melloratlon clinigue et EFR mais mauvais tolérance
AFE des corticoides.
ELISA kUI/I
Sérologie 0 0 0 Introduction de l'itraconazole 400 mg/j et baisse de la CO en 3
(Arc) mois.
PNE /mm3 600 400 1100

A 3 semaines darrét de la CO : appel pour cedeme diffus,
Prick AF 3 mm 6 mm . , ,

asthénie, hématomes spontanés.
ECBC SASM SASM SASM
Mycologie A Flavus



I

Avec quels traitements |'effet inhibiteur
enzymatique de l'ifraconazole est-il majeur ¢

1 .Prednisolone
2.Methylprednisolone
3.Budésonide

4 Fluticasone
5.Salbutamol
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Avec quels traitements |'effet inhibiteur
enzymatique de l'ifraconazole est-il majeur ¢

1 .Prednisolone
2.Methylprednisolone
3.Budésonide

4 Fluticasone
5.Salbutamol



ACTIONS SUR LES CYTOCHROMES P450

= CYP3A4 :30% et 50% du contenu
hépatique en CYP450, présent au niveau
intestinal

= Environ 50% des médicaments métabolisés
le sont notamment par l'intermédiaire du

CYP3A4

= L'itraconazole augmente les concentrations
de méthylprednisolone mais n'a eu
aucun effet sur la pharmacocinétique de la
prednisolone avec une suppression
accrue de la sécrétion endogéne de
cortisol



Tous les patients sous ITR et fluticasone en inhalation ont un tests au synacthéne anormal et 83 % ont présenté une
suppression de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien




Quelle place pour les autres azolés 2



EFFETS SECONDAIRES DES AZOLES

= L'itraconazole :
= troubles gastro-intestinaux,une insuffisance cardiaque congestive, éruptions cutanées et cytolyse
= Le voriconazole :
= changements transitoires de la vision, des hallucinations visuelles et une photosensibilité
= 3 long terme :la périostite et le carcinome épidermoide sont préoccupants.
" Le posaconazole :
= troubles gastro-intestinaux selon la formulation
= La nébulisation de I'amphotéricine B provoque toux et bronchospasme pendant l'inhalation
= L'isavuconazole

= bijen toléré



VORICONAZOLE ET POSACONAZOLE DANS LABPA ET ASF

Revue rétrospective des patients asthmatiques adultes atteints d'/ABPA ou de SAFS recevant du voriconazole ou du
posaconazole.
= 25 patients, ABPA (n =20) ou SAFS (n =5), | 0 hommes, 4ge médian =58 ans.

Tous les patients avaient échoué au traitement par l'itraconazole (n = | 4) ou avaientprésentédesEl (n = 11).
® 24 avec du voriconazole et 9 avec du posaconazole.

= 75% ont été sevrés des CO dont |2 dans les 3 mois

= Amélioration de la gravité de 'asthme chez 38%

= 26% d’El pourVoriconazole avec arrét de traitement ; 0% sous posaconazole

m 57%de rechute

= Options thérapeutiques de rechange 2?2?

Chishimba L Voriconazole and posaconazole improve asthma severity in allergic bronchopulmonary aspergillosis and severe asthma
with fungal sensitization.J Asthma. 2012 May;49(4):423-33.



ISAVUCONAZOLE ET ABPA : | CAS CLINIQUE

Femme de 56 ans ABPA sous corticoides
= Rash sous itraconazole

= Relais par voriconazole arrété le voriconazole en raison d'uneaugmentation asymptomatique des transaminases a 247 IU/L.
® |savuconazole 200 mg 3%/j pendant 2 j puis 200 mg/j
" |mpact:
o Amélioration des symptomes

o Amélioration du VEMS et de la CVF
o Réduction des IgE totales

o Réduction des corticostéroides inhalés apres sevrage des corticoides oraux

= Fffets secondaires : Diarrhées

Jacobs SA Open Forum Infect Dis. 2017 Spring; 4(2)
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Quelle place donneriez vous a I'amphotéricine B
inhalée 2

1.En premiere intention seule

2.En premiere intention associée aux CO pour limiter les effets
secondaires des azolés

3.En cas d'échec des azolés

4 En traitement d’entretien pour limiter les récidives

5.En cas de récidive de I' ABPA

6.Aucune place actuellement
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Quelle place donneriez vous a I'amphotéricine B
inhalée 2

1.En premiere intention seule

2.En premiere intention associée aux CO pour limiter les effets
secondaires des azolés

3.En cas d'échec des azolés

4 En fraitement d'entretien pour limiter les récidives

5.En cas de récidive de I' ABPA

6.Aucune place actuellement



Intérét du traitement par Ambisome nebulisée

— atteindre des concentrations in situ élevées,
— diminuer les toxicités et les interactions médicamenteuses,

— obtenir une meilleure éradication du champignon en limitant le risque d’émergence de souches
résistantes aux azolés,

— diminuer la fréquence des exacerbations et améliorer la qualité de vie des patients,

— diminuer le recours a la corticothérapie.



AMBISOME NEBULISEE COMME TRAITEMENT (HORS MUCOVISCIDOSE)

Etude randomisée |2 versus 9 adultes
ABPA compliquant un asthme
» 2 exacerbations dans I'année

» Traitement initial par 4 mois de CO et 6
mois d'ITRACONAZOLE

Objectif : efficacité et sécurité de AMB dans
la prévention des exacerbations d’ABPA

AMBI0 mg X 2/j 3 fois par semaine

2 bras : Formoterol/budésonide

Ram B J Asthma, 2016;53(5):517-524



AMBISOME NEBULISEE COMME TRAITEMENT (HORS MUCOVISCIDOSE)

Etude randomisée |2 versus 9 adultes
ABPA compliquant un asthme
» 2 exacerbations dans I'année

» Traitement initial par 4 mois de CO et 6
mois d'ITRACONAZOLE

Objectif : efficacité et sécurité de AMB dans
la prévention des exacerbations d’ABPA

AMBI0 mg X 2/j 3 fois par semaine

2 bras : Formoterol/budésonide

Ram B J Asthma, 2016;53(5):517-524

v Possible prévention des exacerbations
v Formulations lipidiques de ’AMB a privilégier avec une rétention
pulmonairepluslongue et aucun effet sur le surfactant




ESSAI FRANCAIS MULTICENTRIQUE NEBULAMB
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Avant d’'envisager un antifongique, la prise en charge
thérapeutiue devait-elle proposer une enquéte
environnementale car I'apparition du tableau clinique
correspond au changement d’environnement ¢

1- OUl

2- NON



ENQUETE ENVIRONNEMENTALE

=  Enquéte environnementale



PLACE DE LA PREVENTION ENVIRONNEMENTALE ?

= Etude de |6 patients atteints de
mucoviscidose :

= 4 ABPA, 7 sensibilisésaAF, 5 controles

= ’environnement intérieur est plus riche en
AF pour les patients ABPA

Controler 'environnement aiderait-il a réduire
le risque aspergillaire ?

Rocchi S, Reboux G J Cyst Fibrosis 2015 ; 14 : 242-247



PLACE DE LA PREVENTION ENVIRONNEMENTALE ?

" Etude de I'environnement intérieur de 34 patients (4-22 ans) atteints de mucoviscidose :

A Nombre de colonies aspergillaires par A Exposition aspergillaire
site de prélévement selon le statut du patient
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Contréler I’environnement du domicile aiderait-il a réduire le risque aspergillaire ? Autres lieux de

contamination ?
Pricope D, Gangneux JP Journal de Mycologie Médicale 2015 ; 25 : 136—142



PLACE DE LA PREVENTION ENVIRONNEMENTALE ?

= Etude cas-controle pédiatrique de |3 colonisés chronique a AF versus |3 AF —
= Présence d’AF plus fréquentsi jardin,animaux, habitat de moins de 20 ans

= Les souches d’AF de I'environnementintérieur # de celles des expectorations

Controler I'environnement aiderait-il a réduire le risque aspergillaire ?

Ou sont les autres sources de colonisation ?

Sapet A, Dubus JC J Cyst Fibrosis 2015 ; 14

:E16-E18



Diagnostic dABPA

l

Corticothérapie orale en schéma de
décroissance basée sur I'évolution clinique
, fonctionnelle et du taux d’IgE

'

Si échec ou intolérance

Antifongiques / T Biothérapies dans

« curatifs » I'asthme
ITR >>> VRZ > PZC > I1SO

Avantages :
* Lacolonisation par AF est +/-associée a un déclin des EFR et un risque
accru d'exacerbations dans certains cas.
* Role bénéfique des azolés pour réduire la CO
* Meédicaments oraux
* Peuvent éradiquer A. fumigatus.

Inconvénients: Antifongiques dans la
¢ Peu d’ essais controlés randomisés , . s e ge
« Intéractions fréquentes prévention des récidives de
* Effets indésirables importants . ’
« Difficulté de monitoring des concentrations sériques et Absorption variable poussees d AB PA ?

Risque a long terme (cancers cutanés)

Insuffisance surrénalienne liée a une augmentation des concentrations
sériques de stéroides

* Risque d’émergence des résistances aux azoles d'A. fumigatus.
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