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Introduction 

• Aspergillose invasive : une des infections 

émergentes les plus graves chez le patient 

immunodéprimé

• Mortalité : 40 – 50% (leucémie)

• Coût économique direct : 4,6 billions USD par 

an (USA) 

• Plusieurs recommandations

• Défis : 

– Disponibilité des molécules

– Résistance aux azolés

Lortholary, CMI, 2011 / Benedict, CID, 2018 / Latgé, CMR, 2020



Benedict, CID, 2018

Épidémiologie : coût

Direct health care cost of fungal diseases in the 

United States



• Neutropénie +++

• Immunodépression :

– TCSH

– Greffe organes solides

– Néoplasies, myélomes

– SMD, leucémies

– Immunosuppresseurs

– Corticothérapie 

– Diabète, BPCO, USI

– VIH

– Influenzae, SARS-CoV-2

Lortholary, CMI, 2011

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 

Épidémiologie : facteurs de risque 



Latgé, CMR, 2020

Épidémiologie : facteurs de risque 

COVID-19



Bretagne, Microbiology Spectrum, 2021

Covid-19 : CAPA
COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis, Fungemia, and 

Pneumocystosis in the Intensive Care Unit: a Retrospective Multicenter 

Observational Cohort during the First French Pandemic Wave



Formes cliniques 

• Formes non invasives

– Aspergillome

– Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique 

(ABPA)

– Aspergillose Chronique

• Formes invasives 

– Aspergillose pulmonaire

– Aspergillose extra-pulmonaire

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021



Formes cliniques 

• Neutropéniques vs non neutropéniques

Kosmidis, Thorax, 2015



Formes cliniques 

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021
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Objectifs du traitement

• Réduire l’immunodépression

– Réduire la corticothérapie, les 

immunosuppresseurs, facteurs de croissance, 

transfusion de granulocytes, interféron G

• Entamer un traitement antifongique 

précocement

• Traitement efficace

Patterson, CID, 2016 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024 



Antifongiques 

Patterson, CID, 2016 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024 



Voriconazole 



Voriconazole 

• Historiquement : Amphotéricine B était le 

traitement de référence

• 2002 : étude de Herbrecht qui a démontré 

la supériorité du voriconazole

• Inhibiteur de la synthèse de l’ergostérol 

membranaire

• Traitement de 1ère intention (AI)

Patterson, CID, 2016 / Herbrecht NEJM 2002 / Ullmann CMI 2018  



• Étude randomisée

• 144 patients VOR versus 133 patients AmB

• Posologie VOR : 6 mg/kg x2 /j J1 puis 4 mg/kg x2 /j

VORICONAZOLE VERSUS AMPHOTERICIN B FOR 

PRIMARY THERAPY OF INVASIVE ASPERGILLOSIS

Herbrecht NEJM 2002



VORICONAZOLE VERSUS AMPHOTERICIN B FOR 

PRIMARY THERAPY OF INVASIVE ASPERGILLOSIS

Herbrecht NEJM 2002



VORICONAZOLE VERSUS AMPHOTERICIN B FOR 

PRIMARY THERAPY OF INVASIVE ASPERGILLOSIS

Herbrecht NEJM 2002



Voriconazole 

• Effets indésirables :

– Hépatotoxicité

– Troubles du rythme

– EI neuropsychiatriques

• Interactions médicamenteuses

• Nécessité d’un suivi thérapeutique 

pharmacologique

Boyer Mycopathologia 2023 / Ullmann CMI 2018  



Isavuconazole 



Isavuconazole  

• Triazolé à large spectre

• Prodrogue plus soluble dans l’eau facilitant 

les perfusions intraveineuses

• Moins néphrotoxique

• Excellente biodisponibilité : voie orale

• Approuvée par FDA depuis 2015

Patterson, CID, 2016 / Herbrecht NEJM 2002 / Ullmann CMI 2018  



Isavuconazole  

• Activité in vitro au moins équivalente au 

voriconazole 

• PK/PD plus favorable

James LS, AAC, 2022



• Étude randomisée, double aveugle, phase 3

• VOR : 6 mg/kg x2 /j J1 puis 4 mg/kg x2 /j ou 200 mgx2/j PO / ISA : 200 mg x 

3/j J1 J2 puis 200 mg/j IV ou PO

• 258 patients dans chaque bras

Maertens, Lancet, 2015



Bon profil de 

tolérance

Maertens, Lancet, 2015



Posaconazole 



Posaconazole 

• Triazolé à large spectre

• Disponible par voie IV ou PO

• Indiqué en prophylaxie chez les patients 

transplantés de cellules souches (HSCT)

• Approuvé en dernier recours (sauvetage)

• Place en traitement curatif ?

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024 



• Étude randomisée, double aveugle, phase 3

• POS : 300 mg x 2/j J1 puis 300 mg/j (IV ou PO) 

• VOR : 6 mg/kg x2 /j J1 puis 4 mg/kg x2 /j ou 200 mgx2/j

• 2013-2019 : 653 patients (288 P vs 287 V)

• Mortalité J42 :

– 19 % POS

– 19 % VOR

• Non infériorité

Maertens, Lancet, 2021



• Bonne tolérance

Maertens, Lancet, 2021



Posaconazole 

• Bonne diffusion tissulaire : poumon, foie, 

rein, cœur 

• EI :

– Allongement QT

– Hépatotoxicité

• Interactions médicamenteuses (CYP3A4)

• Suivi thérapeutique pharmacologique 

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024 



Polyènes 



Polyènes 

• AmB longtemps le seul traitement des AI

• Le VOR et la toxicité ont limité son 

utilisation

• L’AmBL moins toxiques peuvent être une 

alternative si les azolés ne sont pas utilisés

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 

Bowden CID 2002



• Étude randomisée, double aveugle

• Amb Lip : 3 mg/kg/j Vs 10 mg/kg/j x 14 j

• Puis poursuite par 3 mg/kg/j

• 201 patients (93% hématologie, 73% neutropéniques)

• Meilleure survie faibles doses

• Plus EI doses élevés

Cornely CID 2007



Échinocandines 



Échinocandines 

• Bonne tolérance (insuffisance rénale)

• Peu d’interactions médicamenteuses

• Peu efficaces (30 – 40%)

• Pas en 1ère intention

• Proposé en sauvetage

• En association à d’autres molécules

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017





Combinaisons 



Combinaisons ?

• Il n’a pas été prouvé que les associations 

sont supérieures à la monothérapie

• Les associations ne sont proposés qu’en 

traitement de sauvetage en cas d’échec

• Pas de consensus sur les molécules à 

associer

• Une seule étude comparant VOR vs VOR 

+ anidulafungine

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017



• Étude randomisée, double aveugle, 277 patients

• Mortalité à S6

• VOR + anidulafungine ou placebo

• Mortalité S6 (p = 0,087) :

– 19,3% association

– 27,5% monothérapie

• Différence significative dans un seul groupe : diagnostic 

confirmé imagerie et GM positif (p = 0,037)

• Insuffisant pour valider la place de l’association

Marr KA, Ann Intern Med 2015



Recommandations 



Traitement Commentaires

Pulmonaire : 1ère ligne VORICONAZOLE

Adulte  

6 mg/kg x 2/j IV à J1 puis 4 mg/kg x 2/j

Relais PO : 4 mg/kg x 2/j à 1h des repas

Enfant (2 - 14 ans et < 50 kg) 

9 mg/kg x 2/j IV à J1 puis 8 mg/kg x 2/j

Relais PO : 9 mg/kg x 2/j à 1h des repas

Pas de bithérapies ni 

d’échinocandines dans le traitement de 

première intention.

Alternative ISAVUCONAZOLE

200 mg x 3/j IV à J1, J2 puis 200 mg/j

Relais PO : 200 mg/j

AMPHOTERICINE B liposomale

3 – 5 mg/kg/j 

Sauvetage AmB Liposomale

Caspofungine

Posaconazle

Endophtalmie VORICONAZOLE ET

AMPHOTERICINE B désoxycholate intra-

vitréen

Avis spécialisé

AI (IDSA 2016)

Patterson, CID, 2016



AI pulmonaire (ESCMID 2017)

Pas de supériorité de la 

combinaison

Nécessité du monitorage

Ullmann, CMI, 2017



AI extrapulmonaire (ESCMID 2017)

Ullmann, CMI, 2017



ECIL-6 (infections fongiques / leucémies et transplantation 

de cellules souches hématopoïétiques)

Tissot, Haematologica, 2017



Molécules Doses Commebtaires

Voriconazole 6 mg/kg x 2/j IV à J1 puis 4 

mg/kg x 2/j

Relais PO : 4 mg/kg x 2/j à 1h 

des repas

Monitorage 

Ajustement 

Isavuconazole 200 mg x 3/j IV à J1, J2 puis 

200 mg/j

Relais PO : 200 mg/j

Monitorage 

Ajustement 

Amb Lip 3-5 mg/kg/j IV Monitorage / EI

Amb LC 5 mg/kg/j IV Monitorage / EI

Anidulafungine 200 mg IV J1

Puis 100 mg/j

En sauvetage 

Caspofungine 70 mg IV J1

Puis 50 mg/j

En sauvetage 

Combinaison ?

Posaconazole 300 mg x 2 / j J1 puis 300 mg/j Monitorage 

Ajustement 

Transplantation d’organes solides

Husain, Clin Transplantation 2019



Diaporama réalisé par la  SPILF

Traitement Commentaires

Pulmonaire : 1ère ligne

(sauf en cas de prophylaxie par azolés

ou de résistance in vitro avérée aux 

azolés)

VORICONAZOLE

Adulte  

6 mg/kg x 2/j IV à J1 puis 4 mg/kg x 2/j

Relais PO : 4 mg/kg x 2/j à 1h des repas

Enfant (2 - 14 ans et < 50 kg) 

9 mg/kg x 2/j IV à J1 puis 8 mg/kg x 2/j

Relais PO : 9 mg/kg x 2/j à 1h des repas

Pas de bithérapies ni 

d’échinocandines dans le traitement de 

première intention.

Alternative chez l’adulte en 

hématologie

ISAVUCONAZOLE

200 mg x 3/j IV à J1, J2 puis 200 mg/j

Relais PO : 200 mg/j

Alternative ou en 1ère ligne si 

prophylaxie par azolés ou en cas 

de résistance in vitro avérée aux 

azolés

AMPHOTERICINE B liposomale

3 mg/kg/j 

Système nerveux central : 

1ère ligne
(sauf en cas de prophylaxie par azolés

ou de résistance in vitro avérée aux 

azolés)

VORICONAZOLE

Alternative

si prophylaxie par azolés ou en 

cas de résistance in vitro avérée 

aux azolés

AMPHOTERICINE B liposomale

3 mg/kg/j 

Endophtalmie VORICONAZOLE IV/PO ET

AMPHOTERICINE B désoxycholate

intra-vitréen

Avis spécialisé

SPILF 2021



SPILF 2021

Traitement Commentaires

2ème ligne

= sauvetage

AMPHOTERICINE B liposomale

3 mg/kg/j IV

Si non utilisé en 1ère ligne

VORICONAZOLE

Adulte  

6 mg/kg x 2/j IV à J1 puis 4 mg/kg x 2/j

Relais PO : 4 mg/kg x 2/j à 1h des repas

Enfant (2 - 14 ans et < 50 kg) 

9 mg/kg x 2/j IV à J1 puis 8 mg/kg x 2/j

Relais PO : 9 mg/kg x 2/j à 1h des repas

Ou 

VORICONAZOLE ou ISAVUCONAZOLE

+ ECHINOCANDINE

Dosage du résiduel entre J2 et J5 et 

après relais par voie orale

Objectifs : 1-5 mg/L



Précautions 

Suivi Thérapeutique pharmacologique

Gestion des interactions médicamebteuses



En développement



Olorofim

• Agent d’une nouvelle classe : Orotomides

• Inhibe l’enzyme dihydrooratate 

dehydrogenase

• Bonne activité anti-Aspergillus

• Par voie orale

• Résultats encourageants avec peu EI

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017





Fosmanogepix

• Actif sur Aspergillus même les souches 

azolés-R

• Empêche l’attachement d’Aspergillus à la 

surface des cellules épithéliales

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017



• Souris infectés par A. fumigatus et ID

• Meilleure survie et moins de complications dans 

le groupe association



Autres 

• Ibrexafugerp 

– Large spectre, mécanisme proche des 

échinocandines 

• Opelconazole (PC945)

– Nouveau triazolé, forme inhalée, peu 

d’interactions, actif sur Aspergillus sauf niger

• Rezafungin 

– Échinocandine de 2ème génération

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024 / Boyer, Mycopathologia 2023



Perspectives 

Boyer, Mycopathologia 2023



• Aspergillose invasive : urgence 

thérapeutique

• Pronostic réservé lié à la pathologie de 

fond et comorbidités

• Traitement bien codifié

• Difficultés :

– Gestion des molécules (STP)

– Gestion des facteurs d’ID

– Gestion des interactions médicamenteuses

Conclusion 


