Aspergillus et aspergilloses
A. fumigatus ms aussi A. flavus, nidulans, niger…

Aspect macro cult : Sabouraud ou de Czapek ( Moisissures (Ch. filamenteux)

A. fuligatus = vert + en + foncé en vieillissant.

A. niger = blanc jaunâtre se couvrant de grains noirs.

A. flavus = vert jaunâtre

A. nidulans = beige

Aspect micro en cult : Réseau de filaments dont certains dressés produisent de nombreuses spores dispersées dans l'air: Têtes aspergillaires. (cf image)

Aspect ds lés° : 

( Dans les tissus = filaments septés, de diamètre régulier et ramifiés à angle aigu

( Dans une cavité (caverne, sinus): truffe aspergillaire

( Dans un conduit aérien (bronches, oreille): filaments + têtes

Habitat nat : sr divers matériaux organiques ( "Niches" à surveiller pour protéger les patients: Plantes en pot, fleurs, Poivre, thé, tisanes…Conditionnement d'air, Faux plafonds

Modalité d’intervent° des aspergillus ds la patho : 

- Mycotoxines dans les denrées alimentaires: Aflatoxine…

- Allergène respi : Asthme, Aspergillose broncho-pulm allergique. Pneumopathies à précipitines (type poumon de fermier)

- Colonis° cavité ou conduits préformés : Aspergillome, bronchite aspergillaire. Aspergillose des sinus, du conduit auditif ext
- Invasion tissu : Aspergillose pulm invasive ( angiotropisme

Autres fact fav opportunisme aspergillus : 

· Importance de l'inoculum (travaux)

· Mucoviscidose

· Immunodépression : trt hémopathies, Greffes

· Lésion locale préexistante

· Irritation de la conjonctive par des corps étrangers

· Lésion de l'oreille externe

· Brûlures, plaies, pâte dentaire, injections septiques
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L’aspergillome pulm : 

· Cavité préexistante (caverne tuberculeuse…)

· Hémoptysies

· Radio: signe du grelot

· Complications : Hémoptysies + imp, Surinfection: abcès

L’aspergillose pulm invasive : 

· Terrain immunodéprimé

· Broncho-pneumonie fébrile

· Imagerie: Opacités bilatérales inhomogènes, Zones de nécrose

· Pronostic très défavorable : Image de halo, Risque hémorr, Généralisation

Qq autres formes d’aspergillose : 

· Conduits aériens : bronchite, oreille ext, sinusites

· Intracavitaire
· Invasive

· Œil : Kératite

· Revêtement cutané : Surinfection (Plaies/Brûlures), Onyxis

· Organes profonds : Os, Articulations, Endocarde, Foie, Cerveau…

Diagn myco des aspergilloses : 

· Prélèvements

· Crachats, LBA, prélvts ORL, grattage cornéen…

· Biopsies diverses +++ (à partager Ana-Path/myco)

· ED et/ ou ana-path
· Filaments (têtes très rarement)

· Étape très importante 

· Culture

· Tenir compte d'une souillure possible par les spores de l'envir
· Répéter les prélèvements

· Permet l'identification précise et l'antifongigramme
Diagn séro des aspergilloses : 
· Rech Ac : Diagnostic d'aspergillome et d'asp. immuno-allergiques
Ac dirigés contre Ag du champi à activité catalasique ou chymotrypsique

· Rech Ag +++

Surveillance sujet à risque d’API : 

· Mycologie expectoration, écouvillon nasal

· Surveillance environnement (air, surfaces)

· Cinétique des anticorps (décevant)

· Recherche d'antigènes +++

· Imagerie +++

· PCR (en évaluation)

TRT = méd ou chir selon formes. 

· AFG de 1ère intention: Amphotéricine B et Itraconazole

· Indications de la chirurgie:

· Aspergillome

· Prévention des hémorragies

· Lésions ORL

Antifongiques

Selon usage : 

· AFG locaux ou topiques

· Mycoses superficielles ou des muqueuses

· Compr oral, gynéco, pommade, crème, poudre, spray, vernis ongl
· AFG systémiques

· Mycoses prof, certaines mycoses superf (teignes, onyxis)

· Voie orale (si absorption intestinale), voie veineuse

Selon origine : 

· AFG d'origine naturelle (antibiotiques)

· Champignons (Penicillium, Glarea): Griséofulvine, Caspofungine
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Actinomycète (Streptomyces): Polyènes (Amphotéricine B, Nystatine, Pimaricine)

· AFG de synthèse
Antimétabolites (Flucytosine)
Imidazolés (Kéto-, Itraco-, Fluco-, Voriconazole..)
Allylamines (Terbinafine)
Morpholines (Amorolfine)…
Amphotéricine B ( Fungizone = AFG de référence :

C’est un polyène. 
Pptés phys : insoluble eau/alcool ms soluble ds désoxycholate de sodium et eau glucosée 5%, ainsi que ds DMSO (solvant orga)
Il est dégradé par lum. Stable en susp° colloïdale, incompatibilité phys ac ts solutés autre que sérum g 5%

Pptés pharmaco : 

· Non absorbée par voie intestinale

· Per os: activité seulement locale

· Par voie IV (1 mg/kg)

· Pic en fin de perfusion 
· « Plateau » 

· Très forte liaison aux protéines et aux cellules
Bonne concentration tissulaire mais mauvaise diffusion dans les séreuses 

· Élim° (1/2 vie 24-48 h) (En partie par la bile, Tr peu dans urines, Le reste???

Toxicité : 

· Mauvaise tolérance immédiate (Prémédication, AINS, aspirine..Perf. Lente)

· Frissons, fièvre, hypotension

· Néphrotoxicité (attention interact° médic)

· Urémie et créatinémie (
· Hypokaliémie

· Anémie

· Thrombophlébites

CI : Insuff. RENALE !!!

Contourner la toxicité ( les complexes lip !

ABELCET: Amphotericin B Lipid complex:
· Structure rubanée

· Concentration augmentée: foie rate poumon

· Posologie : 5 mg/kg

AMPHOCIL: Amphotericin B Colloïdal Dispersion

· Structure discoïde

· Captée puis re larguée par le SPM

· Concentration augmentée: foie seulement

· Posologie : 3 à 6 mg/kg

· Perfusions mal tolérées

AMBISOME: Amphotericine B Liposomale

· Structure sphérique

· Séjour plasmatique prolongé, capture plus lente par le SPM
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Concentration augmentée: cerveau

· Posologie : 1 à 5 mg/kg

· Bonne tolérance des perfusions

Formes lipidiques : le bilan

· Activité = ou inf au désoxycholate

· Beaucoup moins néphrotoxiques

· Possibilité de posologies élevées

· PRIX +++ Trt journalier (70 Kg):

· Ampho B:
17 €

· Abelcet:

805 €

· Amphocil:
448 €

· Ambisome:
1316 €

Les triazolés : 

( Fluconazole = Triflucan ( oral / IV

( Itraconazole = Sporanox ( oral / IV (en ATU)

( Voriconazole = Vfend ( oral / IV

( Posaconazole = Noxafil ( oral


* Itraconazole: concentrations plasm et tissulaires utiles atteintes > 1 sem

Méca act° triazolés :
Altér° mb, perturb° enz, anomalie coord° $ chitine ( ( ( toxicité sur Ȼ fongique

Spectre d’activité : 

· Fluconazole

· Levures
· Fréquente résistance de C. krusei et C. glabrata
· Coccidioïdes

· Itraconazole

· Aspergillus

· Levures

· Dermatophytes, Dimorphiques 

· Voriconazole

· Aspergillus

·  Levures C glabrata et C krusei compris

·  Scedosporium et Fusarium
· Posaconazole

·  Aspergillus

·  Fusarium

·  Chromomycoses, mycétomes

·  Coccidioïdes

Tolérance : 

· Bonne

· Nausées, douleurs abdominales, céphalées

· Contre indication: grossesse, allaitement

· Troubles visuels pour voriconazole (réversible)

· Surveiller la fonction hépatique

· Interactions médicamenteuses (plus marquées pour l’Itraconazole)

· Antivitamines K, Sulfamides hypoglycémiants, Ciclosporine, Tacrolimus, Rifampicine, Phénytoïne, Griséofulvine…

· Absorption entravée par les antiacides

Les prix : 

· Traitement quotidien pour 70 Kg

· Triflucan 400 mg 
133 € 

· Sporanox 200 mg 168 €

· Vfend 8 mg/Kg 
442 €

· Noxafil 800 mg
189 €
AFG en dév : 
· Triazolés ( Ravuconazole

· Inhibiteur de la chitine synthétase ( Nikkomycine Z

· Echinocandines ( Micafungin et Anidulafungin

· Polyènes ( Nystatine liposomale

Autre approche à l’étude ( assoc° AFG

AFG locaux ( tr nbrx = mycoses cut, dig rt gynéco. 
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Selon mode d'action

		Mt (fuseau mitotique)

		Griséofulvine

		$ ADN, ARN, prot

		Flucytosine

		Lés° plasmalemme

		Interact° ac ergostérol pores: Polyènes

		$ ergostérol: imidazoles, allylamines, morpholines



b glucanes de la paroi:

Echinocandines (Caspofungine)
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La Griséofulvine (Griséfuline, Fulcine) en bref

		Produite par Penicillium griseofulvum

		Active (per os) sur les seuls dermatophytes

		Absorption facilitée par repas gras

		Ne parvient à la peau qu’après plsrs j : effet nn immédiat

		Fongistatique -> traitement prolongé (plsrs sem à plusieurs mois selon forme clinique)

		 Bonne tolérance

		Interactions avec les médicaments à métabolisme hépatique: alcool, oestroprogestatifs, antivitamines K …. 

		Contre-indications: grossesse, porphyrie 
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La Terbinafine (Lamisil)





YLF

		Allylamine de synthèse

		métabolisme de l’ergostérol (squalène époxydase)







		Active (per os) sur les dermatophytes



(+ Candida, Aspergillus, Sporothrix, P. marneffei, Cryptococcus, Malassezia, Trichosporon)

		Lipophile, se concentre dans la peau et les phanères

		(Existe aussi sous forme de crème)

		Fongicide
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La Terbinafine (Lamisil)





Tolérance, bonne meilleure que griséfuline

		Troubles digestifs, du goût, rash cutanés (exceptionnellement épidermolyse de Lyell), hépatite, agranulocytose 

		Contre-indications: grossesse, insuffisance hépatique et rénales sévères 
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La CASPOFUNGINE (Caspofungin MSD)

Aux USA: Cancidas 

		Dérivé semi-$ d'une échinocandine isolée d'un champi, Glarea lozoyensis

		Cible originale: b-glucans pariétaux







		Active (I.V.) sr levures (sauf Cryptocoque) et champi filamenteux

		AMM actuelle Aspergilloses résistantes au traitement conventionnel



YLF
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La Terbinafine (Lamisil): AMM





YLF

		Onychomycoses. 

		Dermatophyties cut (++ dermatophytie peau glabre, kératodermie palmoplantR, intertrigo interdigitoplantR)

		Candidoses cutanées.





Lorsque ces 2 dernières inf° ne peuvent être traitées localemt du fait de l'étendue lés° ou R trt AFG hab.



La terbinafine administrée per os est inefficace dans le Pityriasis versicolor et les candidoses vaginales 
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La CASPOFUNGINE (Caspofungin MSD)

		Tolérance

		Semble bonne

		Précaut° en cas insuff hép, grossesse, trt par ciclosporine, tacrolimus, inducteurs enz (adapt° poso)





		Prix: 

		Trt quoti pr 70 Kg après J1: 288 €



YLF














_1293525470.ppt


Amphotéricine B

Spectre d’activité très large





Candida

Cryptococcus

Aspergillus

Mucorales

Dimorphiques

Trichosporon 

Malassezia

Fusarium

C. lusitaniae

Scedosporium

Asp. terreus

C.M.I

0,5 mg/l

2 mg/l

Résistance

SYNERGIE avec FLUCYTOSINE

Actif sur leishmanies

et amibes libres




















