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ASPERGILLOSES

1936 : 1°" cas pediatrigue d’aspergillose invasive
Etudes épidémiologiques en pédiatrie rares

Al = 30-50% des IFI
Mortalité des cas déclarés = 50-90%
Incidence = 1-2 a 5-10%




Autologous

Allogeneic




EPIDEMIOLOGIE DES Al :
SAIF

Hém Path Resp  Cancer Transpl Org
Malignes Chron




EPIDEMIOLOGIE

* Incidence
— Allogreffe 10%
— LA 5-10%
— Greffe pulmonaire 6%
— Greffe cardiague 5%
— Greffe hépatique 2%

e Mortalité
— Allogreffe: 60-90%
— Neutropénie: 30-50%
— Greffe pulmonaire: 50%
— Greffe foie, coeur, rein: 80%



Signes cliniques

Rien...
Fievre (sous ATB)

Signes respiratoires

— Toux

— Dyspnee

— Hémoptysie (angiotropisme)

— Douleurs thoraciques

Signes extra respiratoires

— Sinus, Cerveau, Rein, Yeux, Peau, Os




Aspergillome




Lésions tracheobronchiques

Inflammation superficielle (muqueuse OK)
sécrétions muqueuses Asp (+)
Sans autres pathogenes

Atteinte pseudomembraneuse
— Tx Cceur/Poumon, Post Grippe, OncoHémato, BPCO, métas K
rein
— Peut étre pauci symptomatique >>> obstruction bronchique
(stridor, wheezing, IR, déces)
Atteinte ulcérante
— Tx poumon (6 mois) +++, Anastomose bronchique

— VIH, K solides



Aspergillose Invasive (Al)

Atteinte Poumons > 70% des cas

Invasion locale des VA

— par inhalation

— Mais aussi : peau, sinus

Atteinte disséminée, hematogene rare
Atteinte par contiguité (os, moelle épiniere)
Formes néonatales (<<< Candidoses)

— Prématurité, lesions cutanees, Stéroides, Hosp
prolongée

— Al, Atteinte cutanée ++ & Al pulmonaire (Groll, CID.
1998)



Signe du halo Signe du
croissant



Anomalies du scanner dans l'aspergillose
Invasive confirmee

235 patients API

1 macronodule (94%)
Signe du halo (61%)
Condensation (30%)
Nodule évocateur infarctus (27%)
Lésion cavitaire (20%)

Signe du croissant (10%)

Greene et al. CID 2007




Imagerie de l'aspergillose
Invasive pulmonaire en France

. Halo:16%
e Scanner thoracigue

fait: 280/331 (85%)

— Nodules: 130/331
(40%)

Cavité:

SAIF, 2005-2006




Pet Scan :
précise |'atteinte initiale
et permet une surveillance

Seger et al. Arch Dis Child. 2001
Reichenbach et al. CID. Dec 09. In press




Criteres MSG/EORTC 2008

CID. May 2008.

Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/
MSG) Consensus Group

Ben De Pauw?@, Thomas J. Walsh@, J. Peter Donnelly2, David A. Stevens, John E. Edwards,
Thierry Calandra, Peter G. Pappas, Johan Maertens, Olivier Lortholary, Carol A. Kauffman,
David W. Denning, Thomas F. Patterson, Georg Maschmeyer, Jacques Bille, William E.
Dismukes, Raoul Herbrecht, William W. Hope, Christopher C. Kibbler, Bart Jan Kullberg,
Kieren A. Marr, Patricia Mufioz, Frank C. Odds, John R. Perfect, Angela Restrepo, Markus
Ruhnke, Brahm H. Segal, Jack D. Sobel, Tania C. Sorrell, Claudio Viscoli, John R. Wingard,
Theoklis Zaoutis, and John E. Bennett

Autres : Mucoviscidose/BPCO. Corps étrangers-prothe ses (réa)



Facteurs de risques : Greffe CSH, GvH, IS dont stér  oides, Délai Chirurgie



Asperqillus
fumigatus






Réponse Immunitaire

Défense Muco-ciliaire
PNN éliminent hyphes
Immunité cellulaire T
DC




Romani. Immunity to fungal infections. Nat Rev Immunol. 2004.



Doring. Cellular Microbiology. 2009



Déficits des CELLULES PHAGOCYTAIRES
Clinique

* Localisations:
— peau,
— poumons,
— gencives, foie

 Germes:
— Pyogenes, Candida, Aspergillus

e Signes associes :
— granulomes,
— chute tardive du cordon






Déficits des CELLULES PHAGOCYTAIRES
explorations et diagnostics

« Explorations
— Numération

— Fonctions
— Explosion oxydative ( Nitro Bleu Tétrazolium,chemilu minescence)
— Chimiotactisme

« Diagnostics
— Neutropenie <500/mm3

— Granulomatose septiqgue Chronique (Explosion oxydative )
— Liéeal’XouAR

— Déficit en protéine d ' adhérence leucocytaire
— Chimiotactisme




COUD . 4070 UIILcu iri (1970 = £0 aily)
Filamenteux = 80% (1/2 = Asperqillus prouvé ou
probable)

Beauté et al. Soumis.

24



Impact des IFI sur la survie

Beauté et al. Soumis.

\ Sans IFI

\ Avec |F|

25
Log-Rank=0.04




Syndrome hyper IgE



Recommandations IDSA 2008

e lere ligne
— Voriconazole PO ou IV (formes séveres)
— AmphoB lipo : Alternative
e 2eme ligne:
— AmphoB lipo
— Posaconazole
— Caspofungine
— Bithérapie







Spectre AF

Polyenes

ltraco

Vorico

Posaco

Candins

Aspergillus +

A.terreus

Zygomycetes

Fusarium
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Place de la chirurgie
(IDSA 2008)

Hémoptysie au cours d’'une neutropénie
Masse pulmonaire résiduelle avant allo-greffe
Endocardite, péricardite

Endophthalmie

Epidurite compressive

Plaies extensives chez les brilés
Ostéomyélite

Sinusite

Lésions cérebrales

Lésion cutanée




LYGOMYCOSES

157 cas dans la littérature,

ler cas décrit en 1939

Age médian : 5 ans (0.16 — 13)
NN : 21%, Neutropénie : 18%,
Diabéte : 13%

Forme clinique : atteinte

gastro-intestinale associee
prématurés

Especes:

— Rhizopus spp. : 44%
— Mucor spp. : 16%
Mortalité :

— Globale : 61%

— Mauvais pronostic :
dissémination et Age <1 an
* 100% Gastro-intestinale
» 88% Disseminée

Zaoutis et coll. Ped Inf Dis J 2007
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