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Aspergillus fumigatus: un champignon ubiquitaire

Spores dans

I’air ambiant
- >, Individus sains
. Colonisation est sous controle
%gl ‘
S Individus avec immunité réduite
, 1. Maladies respiratoires =
> 2. Maladies invasives
(mortalité élevée)
A. fumigatus: ubiquitaire Colonisation chez I’lhomme l
dans I'environnement dans I'appareil respiratoire 7

(sols, composts, air
ambiant)




Aspergillus fumigatus: traitements antifongiques

Agents utilisés en medicine Agents utilisés dans ’environnement
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H

Phenylamides

Morpholines

Azoles: Inhibiteurs de biosynthése des stérols (CYP51A)

Les azoles sont utilisés en médicine et dans le secteur agricole



Aspergillus fumigatus: résistance aux antifongiques

Hopital/clinique Environnement
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Aspergillus fumigatus: résistance aux antifongiques

Signature génétique de la résistance dans I’environnement

tandem repeats promoteur (TR) + mutations dans CYP51A
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Résistance chez Aspergillus fumigatus et acquisition
environnementale

Denmark
2010-2014

Netherlands

United States 1994-2016
2011-2017
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2016 i

m TR,,/L98H

B TR,/Y121F/T289A
u Other cyp51 mutation
® Unknown or non-cyp51 mutation

Résistance aux azolés dans le monde

Fisher MC, Hawkins NJ, Sanglard D, Gurr SJ. 2018. Worldwide emergence of resistance to
antifungal drugs challenges human health and food security. Science 360:739-742.



Résistance aux azolés chez Aspergillus fumigatus en Suisse

e fongicides = 1000 t/année

e Etude pilote en Suisse romande K. Gindro (Changins)
J. Schrenzel/A. Riat ( HUG)
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e 2015: a partir de 64 échantillons (sols/compost), 7 isolats résistants ont été
détectés (10 %)

e 2016-2018: 3 patients (HUG) sont infectés par des souches résistantes (sans
traitements connus)

Signature génétique de la résistance (Cyp51A) suggeére une acquisition
environnementale de la résistance



Cartographie de la résistance aux azoles chez Aspergillus
fumigatus dans le territoire suisse

D. Sanglard, F. Lamoth Institut de Microbiologie CHUV /UNIL
A. Riat HUG
K. Gindro (S. Schuerch, P.H. Dubuis

S. Schnee) Agroscope Changins

e Projet financé par «Commission fédérale d'experts pour la sécurité
biologique» 2019-2021
e 12 cantons suisses sélectionnés

e Echantillonage:

- Sols utilisés par I'agriculture
(viticulture/arboriculture/grandes cultures, cultures
maraicheres)

- 5 échantillons/type of culture
- Sols traités/non-traités (Questionnaire)

- Sites naturels

- Parc urbains

- Estimation d’échantillons (840)




* Sites prélevés: 327
Traités azoles: 104
Non-traités:118
Sites naturels:65

Parc Urbain: 40

uches résistantes: 19

* So

Cartographie résistance aux azoles en Suisse
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Echantillon
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Cartographie resistance azole en Suisse

Informations générales

Traite

| CMI (ug/ml)

Canton Type de culture Isa Vori Itra
ment
Vaud grande culture oui >8 >8 0.25
Vaud grande culture  non 2 2 >16
Vaud viticulture oui >8 >8 0.25
Jura arboriculture non 2 2 >16
Vaud arboriculture non 4 2 >16
Neuchatel CUIFUN\E non >16
maraichere
Valais grande culture oui >8 >8 >16
Valais grande culture oui >8 >8 >16
Geneéve Parc urbain - 4 4 >16
Tessin CUIFUH\E oui 4 4 16
maraicheére
Shaffhouse Site naturel non 4 4 16
Valais Viticulture oui 4 4 16
Shaffhouse Site naturel non 4 2 16
Berne Grande culture  non 4 4 16
Shaffhouse Viticulture non 4 4 16
Valais viticulture non 4 4 16
Thurgovie arboriculture non 8 8 >16
Thurgovie arboriculture non 4 4 >16
Valais Site naturel non 05 05 0.06

Génotype

TR46/Y121F/T289A
TR34/L98H
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TR34/L98H
TR34/L98H
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e Dispersion de la résistance par le biais de spores dispersés dans I'environnement ?



Analyses d’azoles dans une sélection d’échantillons de sols

Sample 73 19 218 11 25 69 94 151 245 273
Résistance génétique - - \ V \% - - V V -
Traitement - - - V V Vv Vv Vv Vv Vv
Cyproconazole <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Difenoconazole <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0,8 <0.1 <0.1 0,5 0,7 1,1
Epoxiconazole <0.1 0,1 <0.1 7 <0.1 <0.1 <0.1 8,3 <0.1 0,1
Fenbuconazole <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Imazalil <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Mefentrifluconazole <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Metconazole <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Myclobutanil <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0,2 13,6
Penconazole <0.1 <0.1 0,4 <0.1 0,3 <0.1 10,4 <0.1 0,3 <0.1
Prochloraz <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0,6 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Propiconazole <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 0,8 <0.5 <0.5
Prothioconazole <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5 <0.5
Tebuconazole <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 1,7 <0.1 <0.1 0,4 <0.1 <0.1
Triadimenol <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Triticonazole <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1

e Détection d’azoles dans les sols traités
e Résistance liée a la présence d’azoles



Conclusions

e La résistance aux azolés chez A. fumigatus est distribuée d’une maniere
générale en Suisse

e La résistance n’est pas forcément dépendante de traitements
antifongiques appliqués aux parcelles

¢ Les azoles sont détectables dans les échantillons de sols positifs a A.
fumigatus résistants

¢ La détection de résistance dans des sites naturels suggere la dispersion de
la résistance (air ambiant)
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