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INTRODUCTION



Les infections fongiques invasives sont une des complications majeures chez les
patients ayant une neutropénie prolongée, les greffés et certains sujets soumis a
des thérapeutiques invasives. Candida spp et Aspergillus spp constituent les
principales causes d’infections fongiques opportunistes chez ces patients.
Toutefois, des champignons pathogénes moins fréquents, mais émergents, tels
Scedosporium spp et Fusarium spp, sont de plus en plus souvent signalés,
comme responsables de mycoses mettant en jeu le pronostic vital *. Malgré les
récents progres de la thérapeutique antifongique, la morbidité et la mortalité des

suites d’infections fongiques restent élevées.

L’arsenal antifongique contre les mycoses invasives se limitait jusqu’ici a
I’amphotéricine B et ses formulations lipidiques, au fluconazole et a
I’itraconazole. Récemment, deux nouveaux antifongiques ont été approuvés
dans le traitement des infections fongiques invasives: la caspofungine, qui
appartient a une nouvelle famille d’agents antifongiques, les échinocandines et
le voriconazole, antifongique triazolé de seconde génération. Ces deux
molécules se caractérisent par un large spectre d’action antifongique, une bonne

biodisponibilité ainsi qu’un profil de tolérance favorable °.

Ayant obtenu leur AMM récemment, nous savons peu de choses sur 1’utilisation
en pratique de ces deux produits. Nous avons donc ¢tudi¢, sous forme d’une
¢tude prospective menée tout au long de 1’année 2003 sur le site du CHU de
Nantes, les modalités de prescription et d’emploi du voriconazole et de la

caspofungine.

L’objectif premier de cette €¢tude était de pouvoir situer la place thérapeutique de
ces deux molécules au sein des médicaments antifongiques, principalement par
rapport a I’amphotéricine B, en terme d’efficacité et de tolérance et d’en préciser

les modes d’utilisation: indications, durée de traitement. ..

10



CHAPITRE 1:
GENERALITES



1.1. Définitions et caractéristiques des mycoses opportunistes

Les mycoses sont définies comme des maladies dues a des champignons

microscopiques appelés micromycetes.

Les pathologies causées par 1’ingestion de certains macromycetes type ingestion
phalloidienne ne sont pas considérées comme des mycoses stricto sensu, bien

que I’agent causal soit un champignon.
En mycologie médicale, il est pratique de distinguer selon leur capacité au
parasitisme et leur degré de virulence, plusieurs catégories de champignons

potentiellement pathogénes pour I’homme.

Dans le cadre des mycoses invasives, nous nous intéresserons plus

particuliérement a deux catégories®:

e Les commensaux de ’homme, qui colonisent sans entrainer de lésions

apparentes, les muqueuses digestive et vaginale ainsi que le revétement
cutané. A ce titre, on peut citer Candida albicans. Cet équilibre fragile
peut étre rompu a tout moment entrainant alors une mycose caractérisée
dont la gravité et I’extension dépendent de différents facteurs que nous

décrirons ultérieurement.

e Des champignons externes au potentiel pathogéne : ce sont des

micromycetes de notre environnement possédant de réels facteurs de
virulence permettant de se maintenir chez I’hote. Exemple: les

moisissures cosmopolites comme Aspergillus fumigatus présent dans 1’air.

12
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Figure 1- Téte aspergillaire

Ces deux classes de champignons peuvent étre regroupées sous le terme
d’opportunistes, du fait qu’elles profitent d’une opportunité pour exprimer leur

virulence et leur caractére agressif dans I’organisme.

En pratique, on peut distinguer trois cas de figures concernant la pathogénicité
de ces deux champignons *°.

e la colonisation: Elle se traduit par la présence de Candida sp. et

d’Aspergillus sp. au niveau d’un site non stérile, peau, muqueuse, tube
digestif pour le premier et la sphére ORL, ceci sans aucune
symptomatologie.

e les infections superficielles: 1€sions tissulaires a la surface de la peau, des

muqueuses ou des ongles. Elles ne concernent que des infections a
Candida sp.

e les infections profondes: localisées a un organe ou invasives. C’est a

celles-ci que nous nous intéresserons plus particulierement dans le cadre
de la prescription des antifongiques qui font I’objet de notre étude. Elles
sont le plus souvent définies comme des atteintes systémiques ou

viscérales avec invasion tissulaire extensive par le champignon en cause.

13



1.2.Classification

Dans le régne des champignons, on distingue différents groupes selon le type de
reproduction. Les champignons auxquels nous nous intéressons appartiennent au
phylum des Deutéromycotinac’®. Les Aspergillus appartiennent aux
Hyphomycétes, ordre des Moniliales et les Candida appartiennent aux
Blastomycétes ordre des Cryptococcales’. Chacun de ces champignons compte
un grand nombre d’espéces, 200 pour Candida et 300 pour Aspergillus, dont

seulement un faible pourcentage présente un pouvoir pathogeéne pour I’Homme.

1.3. Agents pathogenes

Les levures et les champignons filamenteux sont les deux principaux types de
champignons rencontrés en pathologie humaine. Parmi ces deux catégories, les
champignons des genres Candida et Aspergillus représentent la quasi totalité de
tous les agents isolés chez I’Homme. De nombreuses especes appartenant a ces

deux genres ont un réle pathogéne reconnu chez I’Homme (tableau 1).

1.3.1 Candida

» Candida albicans

C’est I’espece la plus fréquemment impliquée dans les candidoses humaines.
Elle représente plus de 60 % de toutes les levures isolées chez I’homme ’. C’est

un commensal des voies naturelles, en particulier du tube digestif et de la peau.

14



Sa dissémination se fait par voie endogene a partir du tube digestif vers les voies
génitales et respiratoires et par voie hématogeéne vers les autres organes. La
présentation clinique des atteintes a Candida est treés variée: infections cutanées,
génitales, entérites, muguet, oesophagite jusqu’a des atteintes profondes a type
de pyélonéphrite, pneumonie, abces cérébral, endocardite et de candidose

disséminée chronique. C’est la premiére levure responsable de septicémie®.

Figure 2- Colonie de Candida.

» Candida Kkrusei

On ne trouve pas cette levure dans la nature, son isolement se fait plutot a partir
de différents aliments. Elle est présente au niveau de la peau et du tube digestif.
On lui attribue des pathologies allant des infections cutanéo-muqueuses ou
inguéales jusqu’a la septicémie de I’immunodéprimé. Depuis une vingtaine
d’années, on assiste a une émergence de cette espéce du fait de sa résistance au

12
fluconazole™.
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» Candida parapsilosis

C’est un saprophyte de la peau, responsable d’infections cutanées ou inguéales.
Elle est aussi responsable de septicémies provoquées par un cathéter souillé,
I’usage de la voie intraveineuse, la chirurgie, particulicrement chez
I’immunodéprimé profond. C’est la seconde levure du genre Candida impliquée
dans les infections fongiques invasives aprés Candida albicans, la plagant ainsi

o\ i 78
comme la premiere cause de candidémie aux USA"".
» Candida tropicalis

Elle est fréquemment isolée dans la nature: sol, végétaux et eau. On lui attribue
des infections superficielles cutanéo-muqueuses, inguéales ainsi que des
infections plus profondes: pulmonaire, urinaire et septicémique. Elle est isolée

dans 10-15% des cas.

» Candida kefyr

C’est un saprophyte de la peau et des muqueuses respiratoires, on 1’isole a partir
des produits laitiers fermentés. Elle représente 1% des levures isolées et peut

provoquer des infections pulmonaires et des septicémies.

» Candida glabrata

Cette espéce représente actuellement 10 a 20 % des isolats. On assiste a une
augmentation de son incidence, en raison de sa faible sensibilité aux imidazolés,
la placant a la troisieme place des agent de septicémie fongique en Europe.
Saprophyte des voies génito-urinaires, elle est également responsable de

.. . . . 7
vaginites, infections urinaires...".
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1.3.2 Aspergillus

» Aspergillus fumigatus

C’est I’espece la plus fréquemment rencontrée chez ’homme, du fait de ses
facultés d’adaptation: thermotolérance, taille des spores, qui dans des conditions
favorables, lui permettent de se développer. C’est un champignon cosmopolite
que I’on retrouve dans 1’air, le sol, les maticres organiques en décomposition. Sa
bonne tolérance aux températures élevées explique son abondance dans les
composts et les silos de grains. Son role pathogeéne a été¢ décrit en 1815 par
Mayer, mais ce n’est qu’a partir des années 1970, du fait de ’augmentation du
nombre de patients immunodéprimés, que 1’on a pu mesurer ’ampleur du
danger que peut représenter ce champignon, une mortalité de 70 a 90 % lui étant

., . . . . . 12
associée dans le cadre des infections fongiques invasives .

Figure 3-Conidiophore d'Aspergillus fumigatus (MEB)
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» Aspergillus nidulans

C’est un champignon cosmopolite du sol, de 1’air et des végétaux. Il est
rarement impliqué dans des infections humaines. Toutefois, il serait responsable
de phénomenes immuno-allergiques type asthme, alvéolite allergique et

aspergillose broncho-pulmonaire allergique décrite par Peppy’s'".

Figure 4-Conidiophore d'Aspergillus nidulans.

» Aspergillus niger

Ce champignon se retrouve fréquemment dans les céréales, les fruits et les
légumes moisis ainsi que dans les fourrages, les produits laitiers et les arachides.
Il est utilisé dans 1’industrie alimentaire pour la production de différents acides.

Son réle pathogéne s’inscrit surtout dans le cadre des otomycoses™.

Figure 5- Conidiophore d'Aspergillus niger.
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» Aspergillus flavus

C’est le second genre d’Aspergillus impliqué dans des phénomenes
pathologiques, aprés Aspergillus fumigatus. Il est surtout isolé dans les zones
chaudes du globe et on lui attribue le plus souvent un réle dans les affections des

. . 13
globes sinusiens .

Figure 6-Conidiophore d'Aspergillus flavus

1.3.3.Infections & Zygomyceétes

Les zygomycétes sont des saprophytes de I’environnement. IIs comprennent les
fréquentes moisissures en téte d’épingle trouvées dans la nourriture rassie. Les
infections provoquées par ces champignons sont rares et surviennent le plus
souvent dans un contexte d’immunosupression, ou de malnutrition. Les atteintes
sont le plus souvent profondes et varient de Datteinte cutanée ou gastro-
intestinale jusqu’aux forme pulmonaires, rhinocérébrales ou bien disséminées.
Les agents impliqués dans ces infections sont des champignons des genres

Rhizopus sp., Rhizomucor sp. et Absidia sp.*.
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Tableau 1 - Especes de Candida et d’Aspergillus communes et rares connues
pour &tre responsables d’infections chez I’Homme™

Agen‘t > Manifestations cliniques
pathogenes
Infections cutanées/unguéales - Vaginite - Muguet- Oesophagite
- Entérite.
Candida Invasives: Arthrite - Pyélonéphrite - Pneumonie - Endocardite
albicans M¢éningite - Abces du cerveau - Candidémie - Candidose
chronique disséminée.
Candida Candidémie et candidose systémique
glabrata Infections urinaires

Candida krusei Candidémie - Endophtalmie - Diarrhée du nourrisson.

Candida Candidémie - Arthrite septique et péritonite.
parapsilosis Associé¢ le plus souvent a des dispositifs implantés.
Candida Candidémie - Candidose systémique particulierement chez le
tropicalis leucémique et le toxicomane.
Candida
dubliniensis Candidose buccale retrouvée chez le patient VIH +.
Candida kefyr Candidose systémique.
Candida Candidémie - Candidose disséminée - Pneumonie -
lusitianae Pyélonéphrite.
Aspergillus
fumigatus Aspergilloses pulmonaires.
Aspergillus
flavus Otomycose.
Aspergillus
niger Aspergillose sinusienne.
Aspergillus
nidulans Aspergillose broncho-pulmonaire allergique.
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2.1 Epidémiologie

2.1.1. Incidence

Depuis plus d’une quinzaine d’années, on assiste a une constante évolution des
infections fongiques invasives principalement aspergillose et candidose™®'’.
Ainsi on observe que I’incidence des infections fongiques avoisine 3,8 pour
1000 admissions alors qu’elle n’était que de 2 pour 1000 a la fin des années 80,
classant les infections fongiques au quatrieme rang des infections

. 17,18
nosocomiales™"".

Les levures du genre Candida sont le plus souvent incriminées, touchant
majoritairement les services de réanimation, de chirurgie, de médecine interne et
d’hématologie ou elles représentent 48 % des infections fongiques invasives'.
On leur associe une mortalité variant selon les services entre 25 et 60%.
Candida albicans demeure 1’espéce la plus fréquemment isolée: 60 a 80 % des
cas’. Toutefois depuis dix ans, on note une trés nette émergence des Candida
non albicans, en particulier Candida parapsilosis (38,1% des cas isolés),
glabrata, tropicalis et Candida krusei qui reste stable avec 2% des souches

. 1,20
1solées”".

La fréquence des aspergilloses invasives a, elle aussi, considérablement
augmenté au cours des dernieres années en Europe ainsi qu’aux USA, touchant
principalement des patients d’onco-hématologie chez lesquels celles-ci
représentent 31% des infections fongiques *'. De nombreux cas sont également
répertoriés aussi chez les patients greffés, comme le montre le tableau 2 ci-
dessous, ainsi que chez les patients atteints de mucoviscidose. Le genre
Aspergillus fumigatus est de loin le plus grand responsable d’aspergillose

invasive (80%), toutefois comme pour les Candida mais a un degré moindre on
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note 1’apparition de nouvelles espéces type Aspergillus niger. On associe aux
cas déclarés d’aspergillose une mortalité variant de 50 a 90% selon la nature de
la maladie associée et des facteurs iatrogénes parfois cumulés, ceci malgré un

traitement adéquat'®?.

Tableau 2 - Incidence des aspergilloses invasives 22

% en aspergillose
Pathologies
invasive
Leucémies aigués 5-24 %
Greffe de moelle allogénique 4-9 %
Greffe de moelle autologue sans facteurs de
_ 0,5-6 %
croissance
Greffe de moelle autologue avec facteurs de Lo,
< ()
croissance

Les raisons de I’émergence des nouvelles espéces sont multiples. Tout d’abord,
on peut évoquer les changements de comportement de la population avec
I’augmentation exponentielle des voyages, favorisant le brassage des
populations, tout profit pour la dissémination des pathologies épidémiques et des
souches résistantes. Ensuite, les grands progrés effectués par la médecine ont
leur revers: le nombre de patients immunodéprimés ou présentant un déficit des
mécanismes de défense et/ou restant hospitalisés pour de longues périodes s’est
trés considérablement accru. Les facteurs environnementaux sont eux aussi a
prendre en compte, leur évolution ayant entrainé une augmentation du risque
infectieux et de sa dissémination: structure des batiments modernes, pollution,
multiplicité des portes d’entrées (cathéter...). Enfin les caractéres intrinséques
des champignons sont aussi impliqués avec certainement des mécanismes
d’adaptation dont certains de résistance, encore mal connus a I’heure actuelle

mais qui peuvent faire craindre le pire si I’on fait le parallele avec les bactéries.
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2.1.2. Facteurs de risque

Les mycoses invasives surviennent volontiers chez des sujets présentant les
pathologies immunodéprimantes ainsi que certains facteurs de risque (tableau

4):

e La neutropénie est le plus significatif des facteurs, qu’elle soit

secondaire a la maladie ou a une chimiothérapie, favorisant dans un
premier temps les infections bactériennes puis les infections fongiques. Le
risque infectieux augmente avec la sévérit¢ de la neutropénie, en
particulier en-dessous de 100 neutrophiless/mm3. La durée de la
neutropénie joue aussi un role majeur, les infections fongiques survenant
lorsqu’elle se prolonge au-dela de 2, voire 3 semaines. L’une des
conséquences de la neutropénie au site de I’infection est de favoriser sa
diffusion et d’en atténuer les signes cliniques, retardant ainsi son

diagnostic.

o Les facteurs iatrogénes: chimiothérapie et corticoides, sont, eux aussi, a

prendre en compte. L’utilisation d’agents cytotoxiques, comme
I’anthracycline et [I’idarubicine, peut endommager 1’intégrité des
muqueuses, favorisant ainsi la dissémination des agents fongiques *. Les
corticoides, eux, altérent la fonction phagocytaire, empéchant ainsi la
destruction des agents fongiques. Le risque de développer des infections

opportunistes dépend de la dose et de la durée de la corticothérapie.

o Les greffes d’organes: le développement des mycoses chez les patients

ayant subi une greffe d’organe solide est plus fréquent pendant les trois

premiers mois post-opératoires. En général, les greffés pulmonaires seront
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a risque d’aspergillose et les greffés hépatiques et pancréatiques plus a

risque de candidoses. Cependant 1 a 6 % des greffés hépatiques

développeront une aspergillose invasive 2*. De plus, une seconde greffe

chez le méme patient est également un facteur de risque important

produisant un risque d’aspergillose 30 fois supérieur par rapport a une

. 25 , .
premicre greffe ©. Chez les greffés, les zones de sutures bien souvent

nécrotiques, présentent un point d’appel favorable pour la stagnation des

spores aspergillaires. De plus, lors de la période post-greffe, I’altération

des mécanismes de toux et de la clairance mucociliaire, favorise la

survenue d’infections fongiques opportunistes.

Selon I’agent pathogeéne en cause et la pathologie sous-jacente, les conditions de

survenue et de développement d’une infection fongique peuvent varier, ainsi

pour Aspergillus:

Tableau 3 — Facteurs de risque des aspergilloses invasives?

Pathologies

Moment de survenue

Foyers

Leucémie aigué
Myélome
Leucémie chronique avec crises
blastiques
Anémie réfractaire
Greffe autologue de cellules

périphériques

Chimiothérapie: 75%
Traitement de consolidation:

25%

Poumon: 80 a 90%
Sinus: 5410 %

Greffe allogénique ou de cellules

périphériques

Neutropénie: 20 a 30%
Tardive surtout si GVH: 75%

Poumon: 80 a 90%
Sinus: 5a 10%
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Tableau 4 — Facteurs de risque des infections fongiques invasivesM;

Conditions sous -jacentes

Facteurs immunitaires

Facteurs iatrogénes

e Hémopathies malignes

Grefte de cellules

souches

Infection a VIH

e Tumeur solide

e Diabéte
[ ]

Pancréatite sévere

e Brilures sévéres

Maladies du greffon

contre 1’hote

e Nouveau-né prématuré

e Neutropénie si
<500 /mm’ pendant plus
de 2 semaines ou si
<100 /mm’ quelque soit la
durée

e Granulocytopénie

Lymphopénie

e Chimiothérapie

e Traitement

immunosuppresseur

Cathéters vasculaires

centraux

Séjours prolongés aux

soins intensifs

Ventilation mécanique

Antibiothérapie a large
spectre
e Corticostéroides a

fortes doses > 1mg/kg/j

Chirurgie abdominale
e Alimentation
parentérale

Dialyse
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I1 faut toutefois noter que selon le terrain, la nature de 1’affection ainsi que les

facteurs favorisants, la probabilité de développer une infection fongique invasive

varie comme le montre le diagramme ci-dessous:

Sujets immunocompétents

\ 4

-

Multiples
traitements
antibiotiques
Insuffisance
rénale
Pancréatite
Chirurgie invasive
Brilures

—

A 4

Sida avancé
+ neutropénie
+ corticoides

\ 4

Risque modéré a
haut d’infections a
Candida sp.

Haut risque de
candidose orale ou
oesophagienne

Risque modéré
d’aspergillose

Insuffisance Insuffisance cardiaque Leucémie Déficience
hépatique Insuffisance respiratoire ou My¢élome immunologique
bronchopathie Lymphome sérieuse
Autres
hémopathies
\ 4 A 4 A 4 A 4
Transplantation Transplantation cardiaque, Traitement Hautes doses de
hépatique pulmonaire ou les 2 cytotoxique corticoides et/ou
Chimiothérapie et longue durée de
neutropénie +/- traitement
stéroides
A 4
HSV 6 Probléeme Transplantation de moelle
CMV chirurgical osseuse
GVH Insuffisance
rénale aigué
A 4
CMV + autres
infections
A 4 A 4

Risque modéré de
candidose et
d’aspergillose
invasive

Risque modéré a
haut d’infections a
Candida sp. et a
Aspergillus sp.

Risque modéré
d’aspergillose et
autres infections

fongiques invasives

Figure 7- Probabilité de développer une infection fongique invasive selon le

terrain sous-jacent.
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2.1.3. Facteurs de virulence

Lors des infections a Aspergillus sp. ou Candida sp., la virulence du

champignon qui peut s’exprimer, résulte majoritairement de facteurs liés a 1’hote

cités précédemment mais aussi de facteurs spécifiques au champignon

13,28,

répertoriés ci-dessous 7:

Variabilité multigénétique (switching)

Enzymes:

. responsables de I’invasion du parenchyme pulmonaire: protéases, lipases.

contrecarrant la réponse phagocytaire de 1’hote: catalases.

Facteurs d’adhérence:

. composants de la surface des conidies (hydrophobine et mélanine) pour

Aspergillus sp.

mannoprotéines pour Candida sp.

Mycotoxines produisant des nécroses tissulaires: gliotoxines pour

Aspergillus sp.

Altération des défenses immunitaires de 1’hote.

Synergie avec les agents pathogeénes bactériens et viraux.
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2.2. Physiopathologie

2.2.1. Aspergillus

2.2.1.1. Origine de la contamination

Les Aspergillus sont des moisissures cosmopolites et ubiquitaires: sol, débris
organiques, débris végétaux, eau. IIs appartiennent a la flore normale de 1’air et
du sol. A I’hdpital, Aspergillus peut étre présent dans 1’air non filtré, les
systémes de ventilation, les poussi€res mises en suspension pendant les travaux
ou les plantes ornementales.

L’origine de la contamination est essentiellement exogeéne par inhalation des
conidies mises en suspension dans 1’air. Les spores d’ Aspergillus représentent 2
a 8 % des spores isolées dans 1’air. Chez le sujet sain, Aspergillus est présent
dans tout I’appareil respiratoire jusqu’a ’ensemble des compartiments des
poumons du fait de sa petite taille, selon le mécanisme illustré par le schéma ci-

3 b b \
dessous”. L’infection ne se transmet pas de personne a personne.

____\__. Bronchioles

—-]— Alvéoles

Figure 8-Pénétration et diffusion des spores d'Aspergillus dans I'arbre aérien’.
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2.2.1.2. De la colonisation a 'infection

L’inhalation des spores d’Aspergillus est relativement fréquente, et, dans la
majorité des cas, celle-ci est tout a fait asymptomatique, les spores étant
détruites par les défenses naturelles de ’Homme. Toutefois, des altérations
tissulaires provoquées par des chimiothérapies ou des infections préexistantes
(tuberculose, sarcoidose), ainsi qu’un statut immunitaire défaillant: neutropénie,
corticothérapie a hautes doses, traitement immunosuppresseur, peuvent rendre
I’héte susceptible a Aspergillus.

C’est tout particuliecrement ce deuxiéme point qui est en cause dans le
mécanisme de pathogénicité de 1’Aspergillus, de par la diminution du nombre
des neutrophiles et de I’activité des macrophages, essentiels a la défense, les
glucocorticoides et les traitements immunosuppresseurs diminuant le stress

oxydatif des macrophages .

Défenses immunes de
I’hote (neutrophiles,
immunité cellulaire)

Types et quantité de
spores inhalées

Etat anatomique du poumon
sous-jacent

Figure 9- Conditions nécessaires au développement d'une aspergillose28.
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2.2.2. Candida

2.2.2.1. Origine de la contamination

Les Candida sont des saprophytes des voies digestives, cutanées ou génito-
urinaires. L’origine de la contamination est essentiellement a point de départ
digestif, cutané ou urinaire. Cette contamination est favorisée chez les sujets
immunodéprimés ou hospitalisés, chez lesquels des médicaments:
immunosuppresseurs ou des antibiotiques, déséquilibrent la flore digestive
favorisant ainsi la prolifération des levures *. Chez les patients & haut risque
d’infections, 1’intérét d’une décontamination digestive par amphotéricine B est
discuté. Il faut rappeler le cas particulier de Candida parapsilosis qui colonise
facilement les chambres implantables et les cathéters, constituant une source de
dissémination hématocele. Des contaminations exogeénes par manu-portage ainsi
que par des drogues injectables préparées dans de mauvaises conditions chez le

. 1 ror e J
toxicomane™, ont été signalées.

2.2.2.2. De la colonisation a 'infection

La colonisation de la peau, des muqueuses et du tube digestif en présence de
facteurs de risque peut, selon I’importance et la gravité des facteurs, prendre

.~y . , . . .4
différents aspects qui pourront se schématiser ainsi :

Colonisation a Candida superficielle

!

Facteurs de risque

l

Infections superficielles

l

Infections invasives

Figure 10- Physiopathologie des candidoses
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Figure 11-Physiopathologie des candidoses.”
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2.3. Clinique

2.3.1. Fiévre

Le plus souvent les signes d’infections fongiques systémiques se manifestent par

N . o g . . g e - 30
une fievre aigué résistante au traitement par les antibiotiques™.

La fiévre dans un contexte d’immunodépression, se définit par une température
>38,5°C une seule fois ou >38°C pendant plus de 8 heures. Elle est souvent
isolée. Toute fievre chez un patient immunodéprimé n’est pas obligatoirement
d’origine infectieuse. D’autres causes en dehors de 1’infection, nécrose tumorale,
embolie pulmonaire, médicaments ou bien transfusion, peuvent aussi Etre
impliquées. Toutefois, la gravité potentielle d’une infection sur ce terrain doit la

: 1 A .31
faire considérer en extréme priorité™.

Dans certains cas, la fievre peut manquer les premiers jours chez le patient sous
corticothérapie et une hypothermie a parfois ét¢ rapportée dans les cas de

septicémie a Candida.

Toutefois, dans le cadre des atteintes respiratoires invasives a Aspergillus ou
Candida, des symptomes respiratoires accompagnent le plus souvent la fievre.
La toux est parfois accompagnée d’une expectoration hémoptysique. La dyspnée
est fréquente dans le cadre des infections a Candida, on observe alors un

syndrome de détresse respiratoire dont 1’intensité varie en fonction des cas.
; . 32,
Plus évocatrices sont™ :

e Les douleurs thoraciques localisées ou diffuses, amplifiées par la toux et

I’inspiration profonde. Elles sont présentes dans 66% des cas.
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e Les hémoptysies, parfois massives, surviennent a un stade plus tardif et
sont concomitantes du processus d’excavation dans [’aspergillose

invasive.

L’auscultation pulmonaire est pauvre. Elle révéle tout au plus des rales

: o : 33.
bronchiques, plus rarement des crépitants en foyer, voire un syndrome pleural™.

2.3.2. Infections a Aspergillus

Les infections a Aspergillus ont,pour la premiere fois, été décrites au milieu du
19°™ siécle par Bennet en 1842 et Sluyter en 1847. Depuis, de nombreux

. . ey . . . . \ . 34,35
travaux ont permis de différencier trois classes d’infections a Aspergillus ™:

e Les aspergilloses disséminées

e Les aspergilloses localisées

e Les aspergilloses allergiques

2.3.2.1. Les aspergilloses disséminées

Ces formes d’aspergilloses touchent essentiellement les sujets atteints d’une

immunodépression sévere.
Actuellement, elles occupent la premiére place des atteintes aspergillaires,

précédant les aspergillomes. Elles viennent au second rang des infections

: . : L i s . - 36
fongiques invasives chez le sujet immunodéprimé, derriére les candidoses
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» Trachéobronchite a Aspergillus

Cette forme clinique est un préalable a 1’aspergillose pulmonaire invasive. Chez
le patient neutropénique incapable de détruire les conidies inhalées, on observe
des lésions de 1’épithélium bronchique et bronchiolaire. Ces 1ésions s’étendent
de proche en proche sur toute la hauteur de 1’arbre trachéobronchique, mais

aussi en profondeur vers I’alvéole apres franchissement des parois.

» Aspergillose semi-invasive

C’est une forme rare d’atteinte a Aspergillus, ainsi, jusqu’en 1994 la littérature
ne répertoriait que 194 cas d’aspergilloses semi-invasives .

La différence avec le tableau précédent repose sur I’invasion par les filaments
d’Aspergillus des artéres et des veines donnant des infarctus pulmonaires
nodulaires. Selon le siege de I’atteinte, la taille de I’infarctus varie, pouvant
s’étendre a un lobe en totalité ou seulement a la plevre. Le tableau clinique est le

méme que pour la trachéobronchite a Aspergillus.

» Aspergillose pulmonaire invasive

Les aspergilloses invasives correspondent a une infection systémique ou
viscérale avec invasion tissulaire extensive par les champignons.

Les manifestations cliniques ne sont pas spécifiques: on observe de la fievre
dans 80% des cas et des signes respiratoires: douleurs thoraciques, dyspnée,
toux productive, hémoptysies dans 70% des cas. C’est donc le plus souvent face

a une fiévre résistante a une antibiothérapie a large spectre chez des patients
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présentant des facteurs de risque que I’on évoquera le diagnostic d’aspergillose
invasive. Cependant des cas chez des sujets sains ont €té rapportés, ces patients
s’avérant souvent exposés a de fortes inhalations de spores fongiques **

La guérison n’est obtenue que dans 60% des cas au mieux et dépend a la fois de
la précocité de la suspicion du diagnostic, de la pathologie sous-jacente ainsi que

de la localisation de 1’atteinte.

Figure 12-Aspergillose invasive.

» Aspergillose disséminée

Elle correspond a I’atteinte de deux organes au minimum et représente 25% des
aspergilloses. Dans sa forme typique, elle se présente comme une pneumopathie
aigué survenant vers le 15°™ jour d’une neutropénie chez un leucémique ou a
partir de la 4éme voir 6™ semaine aprés une transplantation *°. La
contamination ¢étant en général aérienne, le premier organe touché est
généralement le poumon puis on assiste a une dissémination hématogéne. Les
atteintes secondaires résultent de métastases fongiques qui obstruent des
vaisseaux sanguins entralnant infarcissement et abceés. Du fait de la
dissémination sanguine, de multiples organes peuvent étre touchés, conduisant a

des manifestations cliniques trés variables, le plus souvent bien en-dessous de la

réalité des atteintes et de leur gravité.
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2.3.2.2. Lies aspergilloses non disséminées

» La bronchite aspergillaire pseudomembraneuse nécrosante

La Iésion siége, tout comme pour [’aspergillome au sein d’une cavité
préexistante mais elle ne s’y confine pas. On note une invasion et une
destruction du parenchyme adjacent, sans atteinte vasculaire. Les symptomes
seront classiquement une fievre ne cédant pas a une antibiothérapie a large

spectre, une toux productive et une altération de 1’état général.

» La sinusite aspergillaire

Son développement est similaire a celui de I’aspergillome. Chez les patients
sains, la gravit¢ dépendra de la profondeur de la localisation et 1’atteinte se
traduira par des maux de téte chroniques et une obstruction des voies nasales. Si
les patients ont un systéme immunitaire déficient, la sinusite aspergillaire est
beaucoup plus sérieuse car elle peut évoluer vers une aspergillose invasive. Les
symptomes comprennent fievre, douleurs faciales, écoulement nasal et maux de

téte .

Figure 13-Coupe de sinus présentant une atteinte aspergillaire.
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» L’aspergillome broncho-pulmonaire

Le champignon se développe dans une cavité préexistante dans le poumon
résultant d’une maladie antérieure telle que la tuberculose ou la sarcoidose. Les
spores présentes dans la cavité, germent pour former une masse mycélienne a
I’intérieur de celle-ci. La maladie peut passer inapercue pendant les phases
précoces. Perte de poids, toux chronique, fatigue, expectorations sanglantes
signent les stades avancés des mycoses.

Le diagnostic sera confirmé par les images radiologiques dites en grelot, et le
scanner.

Le traitement de référence de 1’aspergillome est la chirurgie, mais elle peut étre
contre-indiquée en cas d’insuffisance respiratoire.

Les azolés, itraconazole ou voriconazole permettent d’obtenir une réduction des
symptomes et de la masse mycélienne, mais ne permettent pas d’éradiquer
I’ Aspergillus.

Une autre possibilité thérapeutique est de réaliser sous anesthésie locale, une

e . . - 11
injection d’amphotéricine B directement dans la cavité pulmonaire .

il

1l
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Figure 14-Coupe pulmonaire d'aspergillome.
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» Les aspergilloses viscérales d’origine non hématogéne

Il s’agit d’une atteinte primaire qui ne touche qu’un seul organe. Les spores
aspergillaires se développent suite a un geste médico-chirurgical et ne touchent
que I’organe opér¢, par exemple:

- péritonites aspergillaires lors de dialyses péritonéales.

- ostéomy¢lite ou spondilodyscite suite a une infiltration de cortisone.

- endocardite lors de la mise en place de protheses valvulaires.

- abceés rénal...

Figure 15-Ostéomyélite a Aspergillus.

Figure 16-Abces rénal a Aspergillus.
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2.3.2.3. Les aspergilloses allergiques

» Aspergillose broncho-pulmonaire allergique

Il s’agit d’une maladie allergique rencontrée de fagon assez commune chez les
patients asthmatiques. On estime que 20% d’entre eux peuvent contracter cette
pathologie a un moment donné de leur vie. Elle touche également les patients
atteints de mucoviscidose, particuliecrement au sortir de 1’adolescence. Les
symptomes sont ceux d’un asthme classique. En 1’absence de traitement, la

. = e : 33
maladie peut aboutir a des Iésions irréversibles au niveau du poumon ™.

2.3.3. Infections a Candida

Les Candida provoquent des infections superficielles ainsi que des atteintes
profondes auxquelles nous nous intéressons. Ces atteintes sont décrites ci-

dessous.

2.3.3.1. Septicémie a Candida ou levurémie

La symptomatologie n’est pas spécifique. Habituellement, il existe une fievre
persistante qui ne répond pas a une antibiothérapie antibactérienne a large
spectre. On note aussi une altération de 1’état général. Les complications les plus
fréquentes sont un choc septique ou une coagulation intra-vasculaire disséminée.
Une seule hémoculture positive constitue un signe diagnostic. Si le patient est
porteur d’un cathéter, il convient de le retirer et de le mettre en culture. Par

ailleurs, il peut y avoir des manifestations périphériques tel qu’une atteinte
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oculaire, la chorio-rétinite, une atteinte de la peau avec des nodules
hémorragiques sous- cutanés, une ostéomy¢élite, et une arthrite. Des atteintes du
cceur, du cerveau et du rein sont rencontrées dans les septicémies a Candida
albicans. L’apparition de 1ésions cutanées sous forme de papules érythémateuses

est un bon témoin de la dissémination hématogéne de I’infection *.

Figure 17- Candidose invasive chez un nourrisson- Aspect cutané.

2.3.3.2. Candidose invasive par dissémination hématogéne

» Ostéo-articulaire

Jusqu’en 1980, cette localisation était rare 3’39, mais depuis, les candidoses ostéo-
articulaires n’ont cess¢ d’augmenter, atteignant une population de plus en plus
large du fait des techniques de plus en plus invasives, alors qu’on ne les
rencontraient que chez les toxicomanes dans les premiers temps °. Il s’agit de
spondylodiscites dorso-lombaires, de sacro-iléites ou d’ostéo-arthrites. Le
diagnostic se base sur I’isolement de la levure a partir d’un prélevement effectue

au niveau du foyer osseux.
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» Cardiaque

Les trois enveloppes peuvent Etre atteintes, avec toutefois une prédominance
pour I’endocarde. Cette localisation fait le plus souvent suite a une endocardite
bactérienne ou bien représente une complication d’une chirurgie cardiaque telle
la pose d’une prothése valvulaire **. Le diagnostic est difficile, la fongémie
survenant a distance des manifestations cliniques et les hémocultures étant in-

constamment positives.

» Neuro-méningée

Pour certains auteurs, 1’atteinte du systéme nerveux central, surviendrait dans
50% des cas de candidoses profondes. La symptomatologie n’a rien de
spécifique: obnubilation, signes en foyer ... Le LCR est souvent normal. Les
méningites s’observent surtout au cours des candidoses systémiques néonatales
mais aussi au cours des autres candidoses profondes, principalement cardiaques.
La clinique est celle d’'un syndrome méningé classique mais I’évolution sera
plus fulgurante et le diagnostic difficile et tardif. Le diagnostic se fait par
I’examen histologique de la biopsie, aprés examen IRM montrant des micro-

abees du cortex cérébral +°,

» Candidose viscérale chronique disséminée

Elle survient chez le patient neutropénique soumis a une antibiothérapie large
spectre et a des antimitotiques générant des ulcéres intestinaux. I1 faut noter que
ces atteintes sont fréquentes au cours de la période d’aplasie post-

chimiothérapie4. La fiévre est inconstante; en revanche, 1l existe une
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hépatosplénomégalie associée a des douleurs abdominales, un amaigrissement

ainsi qu’une cholestase.

» Pyélonéphrite

Le rein constitue une des premieres cible des candidoses systémiques. La
py¢lonéphrite qui en résulte est souvent cliniquement silencieuse, le diagnostic
étant souvent établi lors de 1’apparition d’une insuffisance rénale résultant des
micro-abces parenchymateux, la numération des levures faisant mal la
différence entre colonisation et infection. Candida albicans et Candida glabrata

\ J4 . r 3,40
sont les especes les plus fréquemment isolées

» Oculaire

Quand il y a un diagnostic de septicémie a Candida, faire un fond d’ceil est la
regle. Il peut révéler une chorio-rétinite caractéristique. L’atteinte rétinienne
peut se compliquer d’une hyalite, d’une iridocyclite ou d’une endophtalmie au
pronostic trés sombre *. Ces atteintes surviennent dans 10 & 40% des

candidémies.

5}.&- e

Figure 18-Atteinte oculaire a Candida.
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2.3.3.3. Candidose invasive d’ origine non hématogéne

» Poumons

Cette localisation a la clinique peu évocatrice se retrouve dans le cadre d’une
dissémination non hématogéne. Le diagnostic est difficile, la présence de
Candida dans les prélévements pulmonaires €tant expliqués soit par 1’extension
d’une candidose digestive ou une localisation bucco-digestive pour les crachats.
Seule la fibroscopie permettra de poser le diagnostic, et de rattacher une

. .. . . 41
pneumopathie a une origine candidosique .

» Péritonite a Candida

La contamination du péritoine se fait soit aprés un traumatisme ou les organes

creux intra-abdominaux auront été perforés ou en cas de rupture de sutures ou

, . . . , . 39,42
d’anastomoses en post-opératoire ainsi qu’au cours des pancréatites .

» Cholécystite a Candida

Ce tableau est le plus souvent décrit chez les sujets prédisposés: cirrhotique,

immunodéprimé aprés une intervention sur la sphére abdominale .
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Tableau 5 — Caractéristiques cliniques des candidoses systémiques =,

Maladie Prédisposition sous- Manifestations Levures en cause
jacente cliniques
o C.albicans
) o Antibiotique
Cystite candidosique ) C.glabrata
Obstruction urétrale .
C.lusitianae
Douleur

Candidose profonde

focale (péritonite,

Dialyse péritonéale

Obstruction urétérale

Distension urétrale
Colique néphrétique

Fievre

C.albicans
C.glabrata

C.lusitianae

pyélonéphrite) chirurgie Boules fongiques dans o
) C.parapsilosis
urines
Elles sont
o nombreuses : Fievre + hémocultures C.albicans
Candidémie o ) )
Chirurgie abdominale C.krusei
Cancer
Chirurgie valvulaire Fiévre + embole
dans endocardite important
o Fiévre- IR- abces
Chirurgie )
métastatique )
_ ) _ C.albicans
Candidose disséminée _ Fiévre- arthrite-
Toxico IV o C.kefyr
folliculite sévere
Fiévre + douleurs
Neutropénie musculaires — nodules
cutanés- papules
' Fiévre élevée, malaise
Candidose hépato- ) )
) Neutropénie grave, hépatomégalie,
splénique

opacité au scanner
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2.4. Outils de diagnostic

Le diagnostic de certitude ne sera posé qu’apres confirmation de la clinique par
I’imagerie médicale et la biologie, toute culture ou image ne pouvant étre
interprétées, si les données sur la clinique et les antécédents médicaux du patient

sont trop sommaires.

2.4.1. Le diagnostic mycologique 3

Prélévements

Recueil dans des récipients stériles, sans fixateur, avec
beaucoup de précautions pour éviter les souillures.

Préparation du produit
biologique

Les liquides seront homogénéisés, voire centrifugés.
Dilution utile (selles, urines) pour quantification.
Crachats ou LBA visqueux : fluidification préalable.
Hémocultures sur systémes automatisés et spécifiques.
Biopsie, tissus : broyage sous hotte

Examen direct

Examen anatomo-

Tres utile dans le cadre des aspergilloses, ou la culture est
souvent négative.
Si tissus, biopsies: intérét de visualiser le champignon a 1’état

pathologique parasitaire dans les tissus, marquage enzymatique possible.
Coloration spécifique: Gomori-grocott
Sur milieu de Sabouraud sans cycloheximide a 37°C pour la
plupart des prélévements profonds. Pour Candida, des milieux
Culture chromogéniques en primoculture peuvent étre utilisés chez I’

immunodéprimé.
Les cultures seront examinées au bout de 48h puis trois fois par
semaine pendant 4 a 6 semaines.

Numération des éléments
fongiques

Résultats exprimés en CFU/ml. Intérét de quantifier , surtout
pour les levures dans les selles et les urines .

Identification

Sur différents critéres morphologiques macroscopiques et
microscopiques, en utilisant pour Candida des tests de blastese
sur différents milieux.

Antifongigramme

Surtout réalisé pour les levures isolées des prélevements
profonds.
Pratique non courante pour les champignons filamenteux.

Interprétation

Criteres de pathogénicité : chez I’immunodéprimé, toute espece
isolée doit étre prise en compte.
Nécessité d’une confrontation clinico-biologique.
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2.4.2. La biologie moléculaire

Le diagnostic mycologique connait des limites telles que:

- Une sensibilité faible.

- Un délai d’identification.

- Une imprécision dans 1’identification pour certaines especes émergentes
d’Aspergillus sp. et de Candida sp.

- L’impossibilit¢ de réaliser des études histopathologiques ainsi que
d’obtenir des cultures in vitro a partir d’un prélévement biologique pour
lequel I’examen direct ou histopathologique a révélé la présence

d’¢éléments fongiques.
Ainsi de nouvelles techniques de biologie moléculaire telles que les PCR

Candida ou Aspergillus, déja trés largement utilisées en microbiologie, devraient

permettre un diagnostic plus facile et surtout un gain de temps considérable.

2.4.3. .’ imagerie

L’analyse des clichés standard et surtout des images de scanner permet
d’évoquer un certain nombre de diagnostics selon le type d’images rencontrées,
mais aussi selon le contexte clinique: infection a VIH, immunodépression, greffe

- 44,45
de moelle osseuse, transplantation d’organes ™.

Son intérét est surtout marqué dans 1’¢laboration du diagnostic précoce des

infections fongiques invasives. Pour le diagnostic des levuroses, 1’imagerie

présente peu d’intérét. A contrario pour le diagnostic des aspergilloses, IRM,
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scanner et radiographie pulmonaire permettent d’affirmer le diagnostic bien plus
précocement qu’avec la mycologie.

Ainsi la radiologie thoracique qui, dans les premiers temps de I’infection,
présente peu d’intérét, se révele un outil incontournable dans la surveillance

quotidienne ou hebdomadaire des patients.

Le scanner *® est un atout indéniable dans le diagnostic des aspergilloses
invasives, permettant un diagnostic topographique précis, ainsi qu’une
¢évaluation de la gravité de I’infection intra parenchymateuse. Sa reproductibilité

est un atout qui améliore la surveillance évolutive de ces atteintes.
En cas de positivite,

1. La radiographie thoracique montrera une image nodulaire, une
condensation ou un infarctus périphérique. Deux formes seront
distinguées:

e des formes diffuses dues a une contamination aérienne massive,
souvent d’origine nosocomiale.

e des formes localisées a type d’infiltrats arrondis ou triangulaires.

2. Au scanner, le signe évocateur précoce bien que non spécifique
d’aspergillose pulmonaire est le signe du halo. Décrit par Kulhman ** en
1987, il est retrouveé dans 57% des cas chez le sujet neutropénique. Il
correspond au liseré hémorragique entourant le foyer rond d’infarctus. Ce
halo est précoce, fugace. Il n’est visible que quelques jours pendant la
période d’aplasie *. Chez les autres types de sujets immunodéprimés, on
observera une néo-cavité a paroi épaisse située dans la partie supérieure

du lobe pulmonaire.
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Figure 19- Signe du halo

Figure 20- Aspergillose invasive chez un immunodéprimé

2.4.4. La sérologie et la recherche des antigénes circulants

Elle compléte ou remplace avantageusement le diagnostic mycologique °, dans
les mycoses profondes ou 1’isolement et 1’identification sont difficiles. De plus,
il n’est pas toujours ais¢ d’affirmer le caractere pathogeéne de certains

saprophytes colonisant I’arbre aérien (Aspergillus sp.) ou des commensaux
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habituels du tube digestif (Candida sp.). Le sérodiagnostic et la recherche des
antigénes circulants testant la réactivité de 1’hote, sont donc une aide précieuse

au diagnostic.

e Le sérodiagnostic utilise des techniques d’immunoprécipitation ou
d’immunofluorescence, grace a des antigenes spécifiques. Pour les
Candida, trois arcs de précipitation et une bonne concordance avec un
sérum témoin seront nécessaires pour poser le diagnostic. Pour
Aspergillus, un seul arc de précipitation avec recherche de D’activité
catalasique, sera requis du fait du caractére non commensal des

Aspergillus.

e Larecherche des antigénes circulants

Ces antigenes issus de la paroi du champignon traduisent la viabilité du
champignon. Ils sont recherchés dans le sang, le LCR et les autres liquides
biologiques. Cette technique trouve tout son intérét chez I’immunodéprimé,
ou les sérologies sont difficilement interprétables et ou elle est informative
des le début de I’infection. De plus sa positivité semble précéder 1’ascension
des anticorps, ce qui rend pertinente cette méthode chez les sujets a haut

risque d’infections fongiques.

Pour Aspergillus et Candida, deux tests sont commercialisés:
- Cand Tec et Pastorex Candida

- Pastorex Aspergillus et Platellia Elisa

La limite principal de I’examen sérologique, et qu’il reste peu contributif chez
les patients immunodéprimés, pour lesquels la syntheése d’anticorps est tres
faible voir nulle **° Pour la recherche des antigénes de Candida, 1’antigénémie

peut s’avérer positive chez des patients fortement colonisés, ce qui diminue la
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spécificité de cette méthode. Il faut également tenir compte de la présence d’un
traitement antifongique et de la positivité en paralléle de la sérologie (formation
de complexes immuns dans le sérum des malades), pouvant expliquer une

46,47 g " A
™", De plus des réactions faussement positives peuvent é&tre

négativité
observées, par des réactions croisées avec du galactomannane issu de
I’alimentation, de micro-organismes ou encore d’antibiotiques tel que la

tazocilline.
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CHAPITRE 3 :

LES

ANTIFONGIOUES

DISPONIBLES EN

2003



La complexit¢ pour diagnostiquer les infections fongiques invasives, rend

difficile la prescription, a savoir a quel moment entreprendre la thérapie et

surtout quelle molécule choisir dans 1’arsenal antifongique existant, décrit ci-

dessous.

3.1. Présentation des principaux antifongiques utilisés dans les

mycoses systémiques

48 ,49,50,51

Ampho- Amphotéricine
DCI él.nl.)ho- téricine B B complexe Fluconazole Itraco- Vorico- Caspofungine
téricine B livosomale phospho- nazole nazole
P liphidique
Spécialité FungCRl)zone Ambés ome Abelcet® Triflucan® Sp ognox Viend® Cancidas®
Bristol- Janssen-
Laboratoire myers Gilead Elan Pfizer . Pfizer MSD
Cil
Squibb 1ag
Gélules
250 mg Gélules a 50
mg
Suspension 100 mg
buvable Poudre pour 200 mg Comprimés
100mg/40m Suspengon Suspension & pelliculés a 50 | Poudre pour
! de liposome diluer pour Poudre pour mg et 200 mg solution & d1.1uer
pour erfuspion suspension | Gélules a pour perfusion
F Poudre pour ef fusion | (E)Om 20ml buvable a 100 mg | Poudre pour | IV a70 mg et
~ormes préparation p 5 50mg/5ml solution pour 50 mg
galéniques et | *. 50mg Solvant de luti L \
dosages injectable Solvant de dilution - . Solution | perfusion a apres
50mg dilution - solution de Solution pour | buvable 200 mg reconstitution
SO!VaI:lt de solution de | glucose & 5% perfusion 10mg/ml aprés les .
dilution alucose & avec filire 2mg/ml 150 ml | reconstitution, | concentrations
solution de 504 avec 100mg/50ml la . sontde 7 a
glucose a filtre 200mg/100ml concentration 5mg/ml
5% 400mg/200ml est de 10g/ml
(Seul solvant :
solvant a NaCl a 0,9%
utiliser)
AMM
LISTE 1 AMM AMM AMM AMM AMM
Forme LISTE 1 LISTE 1 AMM LISTE 1 LISTE 1
Statut LISTE 1 .
injectable Réserve Réserve LISTE 1 Réserve Réserve
Réserve | hospitaliére hospitaliere hospitalic¢re hospitali¢re
hospitaliére
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3.2. Pharmacologie

3.2.1. Mécanismes d’action

Les mécanismes d’action des antifongiques sont basés sur des interactions a
différents stade de la synthése de la membrane fongique, résumées dans le

schéma 10. Ainsi:

3.2.1.1. Les polyénes

L’amphotéricine B *° interagit avec I’ergostérol de la membrane fongique
nécessaire a 1’intégrité de celle-ci. L’interaction réside en des liaisons faibles
entre le stérol et la partie hydrophobe de I’amphotéricine B, entrainant au niveau
de la membrane la formation de pores. Ces pores ou canaux causeront une
dépolarisation de la membrane et une augmentation de la perméabilité cellulaire
avec fuite du contenu cytoplasmique. La fuite des ions K', Na' et H' et des
molécules intracellulaires telles le glucose, altere la viabilit¢ cellulaire et
entraine la mort de la cellule fongique. De plus, cette molécule inhibe les
ATPases, conduisant a une stimulation des oxydations cellulaires, d’ou une

amplification des défenses de 1’hote.

L’amphotéricine B est fongicide ou fongistatique en fonction du pH du milieu et

de sa concentration.
Un autre mécanisme évoqué quant a 1’action de I’amphotéricine B serait une

internalisation de la molécule dans la cellule et le blocage de la fusion entre

endosomes et lysosomes.
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3.2.1.2. Les azolés

Les azolés > agissent principalement en inhibant la C14 alpha—déméthylase,
enzyme cytochrome P-450 dépendante, qui transforme le lanostérol en
ergostérol, principal stérol de la membrane fongique, responsable du maintien de
la fluidité et de I’intégrit¢ de celle—ci. La déplétion en ergostérol et
I’accumulation de stérols toxiques qui en résultent, endommagent la membrane
cytoplasmique, entrainant ainsi un effet fongistatique. Ils conduisent a une
inhibition de la croissance cellulaire et de la reproduction. Le voriconazole
présente une affinité plus grande pour la C14 alpha—déméthylase d’ Aspergillus,
ce qui lui confére une activité fongicide vis a vis de cette espece, ainsi qu’un

spectre d’action plus large.

3.2.1.3. Les échinocandines

Les échinocandines ' inhibent la synthése du béta (1,3)-D-glucane, constituant
essentiel de la paroi cellulaire de nombreux champignons. La caspofungine
rompt ainsi D'intégrit¢ de la paroi, ce qui entraine une instabilité osmotique
aboutissant finalement a la lyse de la cellule fongique. Ce mécanisme differe de
celui des autres médicaments utilisés car c’est la paroi et non la membrane
cellulaire fongique comme avec I’amphotéricine B et les azolés qui est touchée.
De plus, la cible de la caspofungine, le béta(1,3) —D-glucane, n’est pas présente

dans les cellules de mammifeéres.
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Antifongiques Synthése de I'ergostérol Mode d'action

Acétate

f

Acétyl CoA

i

Hydroxymeéthyl glutamyl CoA

| inhibe la HMG CoA réductase
Acide mévalonique

|

Tolnaftate Squaléne
Allylamines 1 inhibe la squaléne époxidase
(terbinafine) 2,3 oxydo-squaléne

f

Lagoste) inhibe le cytochrome P,

catalyseur de la

|Azo|és (imidazolés, triazolés) | ——m | =————— 14 a-déméthylase impliquée

Amorolfine

dans la synthése des stéroides
14 déméthyllanostérol et des prostaglandines

f

diméthylergostatriénol
+ —~——— inhibe la A14 réductase

Amorolfine

diméthylergostadiénol

Amphotéricine B

Griséofulvine

—= y =—————— inhibe la A®-A7 isomérase

fecostérol
épistérol
{ se lie & I'ergostérol
ergostérol ——— et crée une lésion
de la membrane
l fongique

synthése de la membrane fongique

activité antimitotique

arrét division, désorganisation
du faisceau de microtubules

5-fluorocytosine | —= replication de la cellule fongique

f

Ciclopiroxolamine | ——= métabolisme cellulaire —«— Chélateur du fer

action sur les mitochondries

Figure 21-Site et mode d'action des antifongiquesS.
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3.2.2. Spectre d’action

49,50,51

Amphotéricine . .
P B Fluconazole | Itraconazole | Voriconazole | Caspofungine
Candida TR NN TR -t H
albicans
Candida -+ -+t ++ et +H+
tropicalis
Cand.lda. et ++ 4t 4+
parapsilosis
Candida + - e —t et
Kruséi
Candida TR -t A et H
kefyr
Candida ++ + TEN - TEN1
glabrata
Candida ot o+ ot T ++
guillermondii
Cr’yptococcus ot it et + -
néoformans
Aspergillus + ; + -+ +
fumigatus
Aspergillus SR - - o S
flavus
Aspergillus + - e —+ e
nidulans
Aspergillus + - ot -+ +++
niger
Sce.edosporlum i ) Ty Ly +
apiospermum
Sced0§p0rlum i ) ) . +
prolificans
Fusarium - - - T -
Mucorales +++ - - ' -
Histoplasma . ) et -
capsulatum
- = Résistant
+ =Peu sensible

+++ = Sensible
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3.3. Pharmacocinétique

49, 50, 51

Ampho-
Ampho- téricine
Ampho- mp B Itraco- Vorico- Caspo-
L. téricine B Fluconazole .
téricine B | .. complexe nazole nazole fungine
liposomale
phospho-
lipidique
> ,
Biodispo- >5% Y’ime
o arel s avec I’age,
nibilité Ny
(pour les Non Petat
p . - - 90 % nutritionnel 96 % -
formes absorbé .
augmente S1
orales) - \
prise apres
les repas
3a 4 heures
pour les
T max 05415 gelules
- - - 1,5a2 - -
(en heures) heures
heures pour
la solution
buvable
24 heures
Demi-vie |initialement 6a10 3412 Environ 30 21a30
} : 45 heures 6 heures
(en heures) puis 15 heures jours heures heures
jours
. . Faible Important N L
? ? ?
Métabolisme ! / ! hépatique hépatique Hépatique | Hépatique
50% voie
hépato-
Elimination Rénale Hépatique ? Rénale 2 90% | biliaire Hépatique | Hépatique
50% voie
rénale
e | e
diffusion
dans les lp oumonf,
o a peau, le
Distribution Assez Assez Assez liquides rein, le foie, Bonne
tissulaire bonne sauf | bonne sauf | bonne corporels : Pos. les diffusion -
u LCR LCR sauf LCR salive, ’
Lo muscles.
secretions
. Moyenne
bronchiques,
LCR el dans le
T LCR.

3.4 Indications
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3.4.1. Amphotéricine B 2

3.4.1.1. Indications de 'amphotéricine B conventionnelle

Traitement des mycoses rares:

Histoplasmoses, formes disséminées au cours du SIDA

Coccidiomycoses

Cryptococcoses

Blastomycoses

Traitement des infections cutanées, génitales, digestives, septicémiques et
systémiques a Candida

Traitement des différentes formes d’aspergilloses

3.4.1.2. Indications communes pour les formes lipidiques 2223

Traitement des aspergilloses et des candidoses systémiques chez les sujets ayant

développé une insuffisance rénale sous amphotéricine B définie par:

une augmentation de la créatinémie au dessus de 220umol/l

un abaissement de la clairance a la créatinine au dessous de 25 ml/min

ou en cas d’altération préexistante et persistante de la fonction rénale définie

selon les mémes critéres.

3.4.1.3. Indications de 'amphotéricine B liposomale (Ambisome®) 52

e Traitement des leischmanioses viscérales en cas de résistance aux
antimoniés.

e Traitement des cryptococcoses méningées chez le sujet VIH ayant
développé une insuffisance rénale.

e Traitement empirique des infections fongiques présumées chez le sujet

neutropénique fébriles.
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3.4.2. Les azolés 2

Indications des trois principaux azolés utilisés en thérapeutique courante:

Itraconazole Fluconazole Voriconazole
Aspergillomes
inopérables
Aspergilloses invasives
de I’'immunodéprimé Cryptococcoses
neuroméningées

Aspergilloses
bronchopulmonaires chez
I’immunodéprimé ou
non

Mycoses oropharyngées
résistantes au fluconazole

Histoplasmoses
Chromomycoses
Sporotrichoses

Paracoccidioidomycoses

Candidoses profondes :

urinaires,
oesophagiennes,
systemiques

Prévention des
candidoses chez le
neutropénique des le
début de la

chimiothérapie

Aspergilloses invasives

Infections graves a
Candida résistantes au
fluconazole
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3.4.3. Caspofungine >1.54

1. Aspergillose invasive chez les patients adultes réfractaires ou intolérants a
I’amphotéricine B, y compris les formulations lipidiques et /ou
I’itraconazole.

2. Candidose invasive chez les patients adultes réfractaires ou intolérants a
I’amphotéricine B, y compris les formulations lipidiques et/ou au
fluconazole.

3. Traitement empirique des infections fongiques invasives présumées, en

particulier les candidoses et les aspergilloses chez le sujet neutropénique.
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3.5. Posologie et mode d’administration

49, 50, 51

Ampho- Ampho- Ampho-téricine
DCI téricine B téricine B B complexe Fluconazole | Itraconazole | Voriconazole | Caspofungine
liposomale | phospholipidique
Voie orale Dose de
charge
Si poids > ou 70 mg
=40kg pendant 24 h
. Dose de Dose
?’rilr;/gliz%(/)]uarl charge : d’entretien :
. 400 mg 2 fois 50 mg/j
enIVlente | 3 mg/kg/jen
dedaé IV stricte de pen]d)ant 24h
heures 30 a 60 min den tr(zfs'[?en )
Traitement Traiterpent ‘ Candidoses 20?0 Ins/Jg 2
fi’au mons 2 |dau mons 2a 5mg/kg/j 14221 | systémiques
43 semaines, | - 3 semaines, jours en IV lente Dose de Si poids <
V(s);rrflfir?elz s;/r(r)lgiengsa 1ozur en 142 heures charge le 1 2 a4 gélules/j 40kg
pour les les mycozes . jour puis apres %m repaJs Dose de .
fond Traitement d’au 100 a 400 1 seule pri charge : Si poids>80kg
mycoses profondes. moins 2 4 3 me/i en | seule prise |, me 2 fois et/ou
profondes Relais oral par semaines , voire 6 Dose de pendant 24h | traitement par
Relais oral les dérivérs) a 12 semaines Durée du charge: 6 Dose un inducteur
s pour les mycoses traitement , . d’entretien : | enzymatique
par les azolés dés que rofondes gélules /j de J1 100 me 2 Dose d
dérivés possible si p selon la 4 J4 pour les me 08¢ a¢
azolés dés Iétat du , reponse formes séveéres fois/] charge
que possible patient Rel.als oral par les clinique (prendr‘e les 70 mg
si1’état du I’autorise dérivés azglés d.é s Contrdle taux comprimes pendant 24 h
patient que poss1bl§ si sérique 1h avant ou Dos§
PP autorise 1l est l’éta’t du p.atlent indispensable apres les d’entretle.n :
préférable Pautorise (Toxicité repas) 70 mg/j
’Il 'est d’administrer Tl est préférable hépatique)
d%rc;ffiﬁks)ger dl;nf ﬁ'?gs ZIEGIS{] d’administrer une Adaptation par Voie
une dose test lente (15 dose test de 1 mg | Cryptococeose | jraconazolémie |  LinCUSe
de I mgen | minutes)en | v lent;z (s Traitement aJ30 Dl(l) se de
. minutes ) en d’attaque 6 3 8 charge:
(1;\;11;135%) r?issz?l;l:s raison de§ risques sema?nes 400 6.mg /kg 2
enraison des | allergiques allergiques mg a 800 mg/j fois g:ﬁdant
risqges Dose
allergiques d‘agEgI;ac\?:tion d’entretien: | Si insuffisance
Ne pas de la fonction 4 Ig)glgk/g 2 rr;%pdi’t:g:?
dépasser une rénale : (pas de bJolus Dose de-
dose totale | 1,5mg/kg/jour. mais une charge
desSe. perfusion a 70 mg
un débit de 3 | pendant 24 h
mg /kg /h Dose
pendant 1 a | d’entretien :
2h) 35 mg/j
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3.6. Effets indésirables 222

. . . | Amphotérici-ne
- Amphotérici-
Amphotéricine B complexe . .
ne B Fluconazole | Itraconazole | Voriconazole | Caspofungine
B liposomale phospho-
P liphidique
Fievre Fievre
(17 %) sans Fiévre
(44 %) P .
. prémédication Frissons
- Frissons . .
Effets généraux o Frissons Malaise _ _
(73,5%) o
: (38%) Flush
Malaise Malaise Perte de poids
0,
Flush (0,6 %) Flush
Hypotension Troubles de la
(8%) Hypotension | tension artérielle
Troubles cardio- | Hypertension (3,5%) Insuffisance
vasculaires (11,3%) Tachycardie cardiaque - - _ -
Tachycardie 2%) Arythmie
(12,5%) Arrét cardiaque
Toxicité rénale | Troubles de la | Altération de la
Troubles rénaux réversible fonction fonction rénale
(34%) puis rénale IR si dose totale - - -
irréversible (19 %) importante
Nausées Nausées , .
o o Nausées Nausées
(26%) (26%) . . .
. . Vomissements Flatulence . Nausées Nausées
Vomissements | Vomissements . Nausées . .
o N Anorexie Douleurs Vomissements | Vomissements
Troubles gastro- (23,5%) (15%) . . Douleurs . . . ,
. . ; Gastralgies, abdominales . Diarrhées Diarrhées
intestinaux Anorexie Douleurs . N abdominales
. . Dyspepsie Brilures . Douleurs Douleurs
Gastralgies abdominales . . , Dyspepsie ) .
. A . . Diarrhée d’estomac abdominales abdominales
Diarrhée Diarrhée
.. Anémie
Anémie
Agranulocytose Agranulocytose
Troubles g Y Défaut de -
. . Leucopénie _ . Rares _ Anémie
hématologiques . coagulation —
Thrombopénie .
Leucopénie
Thrombopénie
Trouble; dela Trouble§ dela Augmentation | Augmentation | Augmentation
Troubles fonction fonction . iy .
PP R _ Rares transitoire des | transitoire des | transitoire des
hépatiques hépatique hépatique B transaminases | transaminases | transaminases
(20 %) (18%)
Céphalées
Neuropathies Convulsions
périphériques Troubles de la
Céphalées Céphalées vision
Troubles (8%) o Troubles de Céphalées . . . . . .
neurologiques Convulsions (8%) I’audition Vertiges Céphalées Céphalées Céphalées
Troubles de la Vertiges
vision transitoires
Neuropathies
périphériques
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Amphotéricine | Amphotéricine | Amphotéricine | Fluconazole | Itraconazole Vorico- Caspo-
B B liposomale B complexe nazole fungine
phospho-
liphidique
Hypokaliémie
L S Hypocalcémie
Troubles HH?Igle:aﬁZ:élirelie HH?IE?EZ:;;(: _ Hypokaliémie | Encasde |Hypokaliémie _
électrolytiques ypomag ypomag rare traitement
prolongé
(>1 mois)
Réactions e
Trou.b les anaphylactiques Rares Reactlops Rares Rares Rares Rares
allergiques rares anaphylactiques
mulzc?lllllla?:crzss et Troubles de e
Douleurs dorsales S la vision L
articulaires " Complications
Troubles Douleurs Alopécie . au site
. Thrombophlébite thoraciques \ rares et B Fiévre e o
divers . Dyspnée, A d’injection
Dyspnée bronchospasme réversibles
hyperglycémie cedéme Eﬁgﬁg:: Bouffées
pulmonaire vasomotrices

Figure 22- Allergie cutanée au voriconazole >°.
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3.7. Interactions médicamenteuses

3.7.1. Avec I’amphotéricine B 49

Molécules

Amphotéricine B

Digitaliques

Du fait de la déplétion en K, toxicité cardiaque donc on
diminue la posologie

Médicaments inducteurs de

NomEwN-e

SN s e

torsades de pointe:

CI:
Diphénamil

D:

Vincamine
Bépridil
Erythromycine IV
Halofantrine
Pentamidine
Sparfloxacine
Sultopride

PE :
Digitaliques
Amiodarone
Bretylium
Disopyramide
Quinidinique
Sotalol

Contre- indication absolue du fait de I’hypokaliémie

ol A

>

Médicaments
hypokaliémiants :

Diurétiques thiazidiques
Glucocorticoides
Laxatifs stimulants

Tétracoside

Majoration de la déplétion potassique
de ’amphotéricine B.
Surveillance du K

Ciclosporine

Surveillance de la fonction rénale
Contre-indication relative

Aminosides

Surveillance de la fonction rénale.
Contre-indication relative
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3.7.2. Avec les azolés

48,50

Molécules

Itraconazole

Fluconazole

Voriconazole

Terfénadine, astémizole,
cisapride,

pimozide, quinidinique

Contre-indication absolue car risques de torsades de pointes

Alcaloides de I’ergot de

seigle

Contre-indication absolue car risque
d’ergotisme

Phénobarbital

Diminue les
concentrations
d’itraconazole

donc considérer
une dose
supérieure

d’itraconazole

Contre-indication absolue car
diminue les concentrations du
voriconazole

Rifampicine

Diminue les
concentrations
d’itraconazole

donc considérer
une dose
supérieure

d’itraconazole

Diminue les
concentrations de
fluconazole donc

considérer une
dose supérieure
de fluconazole

Adaptation posologique, on
augmente les doses de rifampicine

Tacrolimus

Augmente les
concentrations de
tacrolimus donc
dosage de celui-ci

Augmente les
concentrations de
tacrolimus donc
dosage de celui-ci

Diviser par trois la dose de
tacrolimus et surveillance du taux
plasmatique

Ciclosporine

Diminuer la dose
de ciclosporine et
surveillance du
taux plasmatique

Diviser par deux la dose de
ciclosporine et surveillance du taux
plasmatique

Benzodiazépines

Réduction a
envisager car
augmentation de
I’effet sédatif

Réduction a envisager car
augmentation de 1’effet sédatif

Warfarine et anti-

coagulants oraux

Aucun ajustement
Surveillance du
taux de
prothrombine

Aucun ajustement
Surveillance du taux de
prothrombine

Sulfonylurées

Aucun ajustement
Surveillance de la glycémie

Inhibiteurs des protéases

Aucun ajustement
Surveillance si toxicité de la molécule ou bien baisse d’activité de celle-ci

Inhibiteurs non
nucléosidiques de la

reverse transcriptase

Diminuent la
concentration
d’itraconazole
Augmenter la
dose de celui-ci

Aucun ajustement
Surveillance si toxicité de la
molécule ou bien baisse d’activité de
celle-ci
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3.7.3. Avec la caspofungine oL

La caspofungine n’est pas un inhibiteur du cytochrome P450.

Amphotéricine B

Baisse de 26 % de la C min du tacrolimus

Ajustement posologique et surveillance nécessaires.

Aucune adaptation posologique nécessaire.

Chez certains sujets, augmentation modérée transitoire

Itraconazole .
réversible des transaminases.
Surveillance étroite des enzymes hépatiques.
L’administration concomitante doit étre limitée.
Mycophénolate Maintenir la posologie a 70 mg de caspofungine/jour
mofétil pendant toute la durée du traitement

. qs . 49,50,51
3.8. Contre—indications
Ampho-
Amphotéricine Ampho- téricine B
P B téricine B complexe | Fluconazole | Itraconazole | Voriconazole| Caspofungine
liposomale | phospholipi-
dique
Hypersensibilité

Insuffisance rénale sévére
Grossesse et allaitement

Hypersensibilité a I’amphotéricine B ou a 'un
de ses constituants

Allergie aux triazolés ou bien aux excipients

utilisés

Grossesse ou allaitement

a la caspofungine
ou a I’un de ses
excipients

QGrossesse et
allaitement
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3.9. Produits en développement

3.9.1. Azolés

Ces nouvelles molécules différent des autres antifongiques existants par leurs

propriétés pharmacocinétiques:

3.9.1.1. Le posaconazole (Schering- Plough )26

Il existe sous deux formes : tel quel pour I’administration orale et sous forme
d’un promédicament hydrosoluble pour son administration intraveineuse. Ces
deux formes sont actuellement en étude clinique. Le posaconazole posséde une
structure chimique proche de celle de I’itraconazole. Chez le sujet sain,
I’administration de ce médicament avec un repas gras augmente d’environ 40 %
la biodisponibilité¢ du produit. Par ailleurs, la demi-vie de ce produit augmente
avec la dose, suggérant un mécanisme d’élimination saturable. Des études ont
montré¢ une efficacit¢ comparable au fluconazole dans le traitement des
candidoses oro-pharyngées. Le médicament s’est avéré efficace dans le

traitement des aspergilloses chez les patients infectés par le VIH.

3.9.1.2. Le ravuconazole %6

Celui-ci est en développement pour une forme orale. Il posséde une structure
similaire du fluconazole et une trés longue demi-vie de I’ordre de 100 heures. 11
semble provoquer moins d’induction au niveau du CYTP3A4 que les autres

dérivés azolés.
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3.9.2. Echinocandines

3.9.2.1. Micafongine 47

La micafongine fait I’objet de plusieurs études cliniques en cours. Elle possede

une activité puissante contre les especes de Candida et d’ Aspergillus.

3.9.2.2. Anidulafongine 47

Cette molécule est en phase 3 d’expérimentation clinique pour le traitement de
la candidose oropharyngée. Ce médicament d’administration intraveineuse

présente une pharmacocinétique linéaire suggérant un mode¢le bicompartimental.

3.9.3. Sordarines

C’est une nouvelle classe d’antifongique, qui cible la synthése des protéines
fongiques. En effet, les dérivés sordarines inhibent la synthése protéinique des
champignons pathogénes en inhibant le facteur 2 d’¢longation au niveau de
I’ARN. Chez I’animal, les sordarines ont démontré une puissante activité
fongicide contre les souches de Candida, a I’exception de Candida krusei et du
Candida lusitianae, et une excellente activité contre le Pneumocystis carinii. Par
contre 1’activité contre 1’Aspergillus n’a pas ét¢ démontrée dans le modele
animal *°. Cette nouvelle classe semble prometteuse dans le traitement des

. . c g . 57
candidoses, des histoplasmoses et des coccidioidomycoses ~".

3.9.4. Nikkomycines

Cette classe agit par inhibition compétitive de la chitine synthétase, une enzyme

fongique formant la chitine, un composé essentiel a la paroi cellulaire du
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champignon. La nikkomycine Z a démontré une activité in vivo et in vitro contre
Aspergillus sp., Histoplasma capsulatum et le Blastomyces dermatitidis. Ce
médicament n’a aucune activité conte les champignons levuriformes, Candida

sp.et Cryptococcus sp.qui n’ont pas de chitine au niveau de leurs parois *°.

3.10. Modalités thérapeutiques

Apreés I’examen clinique, un interrogatoire précis et différentes explorations,

trois cas de figures se présentent:

3.10.1. Traitement empirique

Dans ce cas, on décide d’une thérapie pour les patients chez lesquels on
soup¢onne une infection fongique, en 1’absence de preuve microbiologique,
histologique et/ou sérologique. Ce type de traitement se retrouve tres
fréquemment dans un tableau de fiévre isolée ne cédant pas a une
antibiothérapie a large spectre. L’ usage était au début des années 1990 d’utiliser
le fluconazole en une prise unique quotidienne variant de 100 a 400 mg/j selon
la localisation *°. On avait vu ainsi la consommation de fluconazole multipliée
par 20 entre 1990 et 1996. Malheureusement, a partir de 1996, on a constaté
I’émergence de souches résistantes a Candida glabrata. Depuis, 1’'usage est
d’utiliser une dose allant de 400 a 800 mg/j afin d’atteindre rapidement les
concentrations sériques efficaces et de limiter les résistances ®. Toutefois, on
peut utiliser I’amphotéricine B, chez le patient neutropénique, surtout si la
concentration de neutrophiles est < 0,5 .10°/L, dans le cadre de chimiothérapie et
de traitement par les corticoides ou la réponse immunitaire secondaire est
diminuée. Il en est de méme lorsque le patient est atteint de mucoviscidose ou
présente une réaction du greffon contre 1’hote, ces deux pathologies favorisant le

passage des organismes gastro-intestinaux vers les autres sites. Il faudra alors
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s’assurer de I'intégrité de la fonction rénale. La posologie utilisée est de 0,6
mg/kg/jour ™ %2 Selon la littérature, le voriconazole n’aurait pas lieu d’étre
utilis¢é comme traitement de premiere ligne en prévention, toutefois en cas

- 14 b 14 N \ . 62
d’insuffisance rénale son intérét reste a discuter .

3.10.2. Traitement prophylactique

C’est une thérapie que I’on instaure chez les patients a haut risque clinique
d’infections avec des résultats microbiologiques non probants mais laissant

supposer une infection. Les principales indications de ce type de traitement sont:

e [ allogreffe de moelle pendant toute la période qui s’étend de la greffe a
la prise de celle-ci.

e La transplantation d’organes, en particulier hépatique et pulmonaire. Pour
la premicre, ce sera le risque candidosique qui sera a prévenir et
Aspergillus pour la seconde. Les recommandations consistent a

poursuivre le traitement au moins un mois apres la greffe.

Dans le cadre des candidoses, on tiendra compte des traitements antifongiques

. . o o 62,63
antérieurs. Ainsi on peut décrire trois démarches ~~:

1. Absence de traitement antérieur par les azolés:

— Fluconazole: 400 mg/j chez I’adulte et 12mg/kg/j chez I’enfant
2. Antécédents de traitements antérieurs par les azolés:

— Fonction rénale normale et pas de molécule néphrotoxique:

e Amphotéricine B 0,6mg/kg/;
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— En cas d’atteinte rénale préexistante ou usage d’une ou plusieurs molécules
néphrotoxiques:

e dérivé lipidique de ’amphotéricine B: Ambisome® et Abelcet®

e caspofungine

e voriconazole

aux posologies précédemment citées.

Pour les infections a Aspergillus sp. 64, la conduite a tenir sera similaire, a

I’exception du fluconazole qui sera exclu du fait de son inefficacité sur les

souches d’ Aspergillus, ainsi:

1. — en I’absence d’atteinte rénale et de traitement néphrotoxique:

e Amphotéricine B ou une de ses formulations lipidiques

2. — En cas d’atteinte rénale préexistante ou usage d’une ou plusieurs
molécules néphrotoxique:

e caspofungine

e voriconazole

aux posologies précédemment citées.
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3.10.3. Infections prouveées

62, 63

Dans le cadre des infections a Candida sp. , chez le patient non

neutropénique, le fluconazole représente toujours le traitement de premier choix
pour les infections a Candida albicans, tropicalis et parapsilosis. On le préfére a
I’amphotéricine B, en raison de sa moindre toxicité. Dans le cadre d’une
infection a Candida glabrata, la posologie utilisée varie entre 400 et 800mg
alors que pour les autres especes, on oscille aprés une dose de charge de 800 mg
a J1 entre 100 et 400 mg selon la localisation. Pour Candida krusei, on utilise
directement 1I’amphotéricine B, en raison des résistances connues. Toutefois, en
raison de sa toxicité rénale, on peut utiliser les formes lipidiques: Ambisome® a
une posologie de 3 a 5 mg/kg/j et Abelcet® a 5 mg/kg/j ou bien le voriconazole
et la caspofungine. Il faut toutefois noter qu’en raison du colt des formes
lipidiques d’amphotéricine B, celles ci sont le plus souvent délaissées au profit
du voriconazole et de la caspofungine, d’autant plus que celui-ci a démontré une
efficacité comparable a I’amphotéricine B déoxycholate dans le traitement des
candidoses invasives. Dans le cadre des patients neutropéniques, 1’'usage est de
commencer par [’amphotéricine B, qui représente la solution la plus
avantageuse, en terme d’efficacité de traitement et de colt, ceci a une posologie
de 0,6 a 1 mg/kg/j. Toutefois, chez les patients stables, dans le cadre d’infections
a Candida albicans, parapsilosis et tropicalis, le fluconazole peut étre utilisé.
Par contre si le champignon isolé est un Candida glabrata ou krusei, on utilisera
directement I’amphotéricine B déoxycholate a une posologie de 0, 8 mg/kg et
de plus en plus en second choix la caspofungine, celle-ci ayant une efficacité
similaire a ’amphotéricine B, voire supérieure aux posologies usuelles (74 a
90% pour la caspofungine contre 57 a 74% pour I’amphotéricine B), et des
effets secondaires n’entrainant 1’arrét du traitement que dans un nombre minime

de cas (2% contre 24%). Le voriconazole peut aussi représenter une alternative
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intéressante, de plus, cette molécule est la seule pour laquelle un relais par voie

orale est possible sans changement de spécialité.

La durée du traitement dépendra de la localisation de I’atteinte, ainsi:

- Candidémie = Arrét 15 jours apres la derniére hémoculture positive et la
négativation des signes cliniques.

- Candidose hépato-splénique: Arrét lors de la disparition ou de la
calcification des Iésions.

- Pyé¢lonéphrite candidosique: 2 a 6 semaines.

- Dans le cadre des endocardites ou des méningites a Candida, une
association flucytosine + amphotéricine B ou fluconazole + amphotéricine
B est préconisée du fait de la synergie de cette co- administration sur

Candida.

Pour Aspergillus, 1’usage est de commencer par 1’amphotéricine B a une dose

de 1 a 1,5 mg /kg /j * ®. En cas de toxicité, les possibilités sont les mémes que
pour Candida, c’est-a-dire voriconazole avec une dose de charge de 800mg en 2
fois 4 J1 suivie de 400 mg en 2 fois les jours suivants, caspofungine ® a 50 ou
70 mg par jour ou bien Abelcet® et Ambisome®. Quand la phase aigué de
I’infection est passée, un relais par voriconazole ou itraconazole par voie orale

peut étre envisagé.
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Traitement
empirique

Poursuite du
traitement

Candidose invasive

Haute incidence de C. glabrata ou C. krusei dans

I’hopital
NON Ooul
Fluconazole IV Amphotéricine B IV (déoxycholate ou forme

lipidique) ou caspofungine IV.

/

Documentation microbiologique

/\

C. albicans, C.glabrata ou C.krusei
C.tropicalis ou
C parapsilosis

l

Fluconazole IV/PO Amphotéricine B IV
(déoxycholate ou forme
lipidique) ou caspofungine IV.

59,63

Figure 23- Options thérapeutiques pour le traitement des candidoses * ",
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Aspergillose Invasive

Diagnostic

Traitement initial

Voriconazole IV. ou

Amphotericine B IV.
(déoxycholate ou forme lipidique)

Poursuite du
traitement

Figure 24- O

Infection controlée Infection réfractaire
Voriconazole PO ou Envisager un traitement
Itraconazole PO. combiné par

amphotéricine B IV. ou
voriconazole IV.+
caspofungine
64,65

ptions thérapeutiques pour le traitement des aspergilloses
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3.10.4. Associations d’antifongiques

Du fait de leur antagonisme au niveau du mécanisme d’action, I’amphotéricine
B et les azolés ne pourront étre associés. Par contre la caspofungine, pourra étre
co-administrée avec les formes d’amphotéricine B lipidiques ou I’itraconazole
et le voriconazole dans le cadre des infections a Aspergillus car leurs actions
sont additives. Ces combinaisons ont donné des résultats préliminaires
prometteurs pour le traitement de sauvetage d’infections fongiques invasives

, . . . 7 N 66.
réfractaires chez les malades avec immunosuppression séveére ~ .
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CHAPITRE 4:
METHODOLOGIE
DE L’ETUDE ET
INCLUSION DES
PATIENTS




Cette étude prospective réalisée sur ’année 2003 s’est proposée d’évaluer la
place de deux nouveaux antifongiques: caspofungine et voriconazole dans
I’arsenal thérapeutique dont dispose aujourd’hui les prescripteurs pour lutter

contre les infections fongiques invasives.

4.1. Méthodologie et déroulement de ’enquéte

Elle a consisté en une analyse prospective de 125 dossiers sélectionnés a partir
des ordonnances nominatives regues par les pharmacie de 1’Hoétel-Dieu et de
I’hdpital Guillaume et René Laennec, ainsi que des prescriptions faites au cours

des consultations conduisant a des traitements ambulatoires.

Depuis le 1% janvier 2003 jusqu’au 31 décembre 2003, les données ont été
recueillies. Les dossiers ont été mis a disposition dans chaque service concerné,

en collaboration avec les secrétaires.

Les principales sources d’informations exploitables se sont avérées étre les
compte-rendus d’hospitalisation, les dossiers de suivi infirmier, ainsi que les
résultats d’analyses mycologiques fournis par Madame le Docteur Odile Morin
et les compte-rendus d’imagerie, les dossiers cliniques contenant trés peu de

renseignements quant aux justifications thérapeutiques.
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Les observations ont consisté en:

l.

Un relevé individuel, réalis¢ a I’aide d’un questionnaire (annexe 1)

préalablement défini, qui exploite:

les données démographiques: age, sexe, service, poids...
les antécédents des patients

I’histoire de la maladie

les critéres diagnostiques de la maladie

les criteres cliniques

les criteres biologiques

les criteres radiologiques

le ou les traitements prescrits

2. Une analyse plus précise des traitements antifongiques qui ont été mis en

place:

la ligne de traitement: primaire ou sauvetage
la durée de traitement

la posologie prescrite

les conditions d’utilisation

le schéma thérapeutique

les traitements administrés paralléelement

3. Une analyse de I’évolution sous traitement en tenant compte des critéres

cliniques, radiologiques et biologiques et 1’évaluation des séquelles sur cette

période de un an.
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4.2. Patients et méthodes

4.2.1. Criteres diagnostiques

La pratique clinique montre qu’il est difficile d’asseoir le diagnostic d’infections
fongiques invasives. Le niveau de preuve diagnostique exigé pour 1’inclusion
des malades dans les ¢tudes est variable et aboutit a des difficultés en terme
d’interprétation des résultats mais aussi de terminologie. Ainsi, des définitions '
ont été €élaborées par deux groupes internationaux, I’Invasive Fungal Infections
Cooperative Group de I’EORTC et le National Institute of Allergy and
Infectious Diseases-Mycosis Study Group. Il s’agit de propositions qu’il

convient d’adapter a Aspergillus et Candida.

Trois catégories ont €té proposées:

Mycose invasive prouvée: elle est définie par D’existence d’un critére
histologique montrant dans le cas de 1’aspergillose des hyphes et pour les
candidoses, des levures, a partir d’une ponction ou une biopsie, critéres associés
a des altérations tissulaires évidentes (soit au microscope soit en imagerie). Du
fait du caractere commensal de Candida.sp, les prélevements de muqueuses
seront exclus.

Ou

I’identification du champignon en culture obtenue d’une fagon aseptique a
partir d’un site normalement stérile, deux sites pour Candida, avec des signes
cliniques et/ou radiologiques compatibles avec I’infection, urines, mucus,

prélevements sinusiens exclus.
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-Mycose invasive probable:

» Un facteur li¢ a I’hote:
- Neutropénie < 500/ mm’ pendant plus de 10 jours
- Fieévre persistante depuis 96 heures, réfractaire au traitement antibiotique
empirique a large spectre chez les patients a haut risque.

- Température corporelle > 38 °C ou < 36°C

» ET I'une des circonstances prédisposantes suivantes:
1.Neutropénie prolongée (> 10 jours ) dans les 60 jours précédents
2.Utilisation récente ou actuelle d’agents immunosuppresseurs dans les 30
jours précédents.
3.Infection fongique invasive prouvée ou probable dans une période de
neutropénie antérieure.
4.Coexistence d’une infection a VIH.
5.Signes et symptdmes indiquant une maladie du greffon contre 1’hote.
6.Utilisation prolongée de corticoides (> 3 semaines) dans les 60 jours

précédents.

» ET un critére microbiologique:
- Cultures positives a Aspergillus sp. a partir d’'une expectoration ou d’un
LBA.
- Antigene aspergillaire positif dans un LBA, un LCR OU > 2 examens de
sang.
- Deux ECBU positifs a levures en 1’absence de cathéter urinaire.
- Candida dans les urines en 1’absence de cathéter urinaire.

- Hémoculture positive a Candida sp.
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» ET un critére clinique majeur (ou deux mineurs) a partir du site compatible

avec 1’infection.

1. Infection du bas appareil respiratoire:

- Criteres majeurs: Apparition d’un signe au scanner: signe du
halo, signe du croissant, cavité sans aire de consolidation,
pour Aspergillus.

- Critéres mineurs: toux, douleur thoracique, hémoptysie,
dyspnée, frottement pleural, pleurésie, nouvel infiltat autre

que ceux correspondant a un critére majeur.

2. Infection naso-sinusienne

Critéres majeurs: preuves radiologiques d’une infection invasive
des sinus (érosion d’une paroi sinusale, extension de I’infection aux
structures voisines, destruction des os de la base du crane).

Critéres mineurs: symptdmes respiratoires supérieurs (nez bouché,
¢coulement nasal), ulcération nasale, escarre muqueuse,

tuméfaction péri-orbitaire.

3.Infections systémiques:

e C(Criteres majeurs: atteinte de deux organes ou plus, non contigus,

normalement non colonisés par les champignons Candida ou
Aspergillus.

Criteres mineurs: défaillance viscérale, fievre, marbrure, signe
oculaires en faveur d’une choriorétinite mycotique ou

endophtalmie.
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4. Infections du systéme nerveux central:

e C(Critéres majeurs: signe radiologique suggérant une infection du SNC
(mastoidite, empyeme extra dural, 1ésion intracérébrale ou spinale).

e C(ritéres mineurs: symptomatologie neurologique focale (hémiparésie,
paralysie des nerfs craniens, troubles mentaux, signes d’irrigation

méningée, anomalies du LCR).

Mycose invasive possible:

Au moins un facteur li¢ a I’hote.

» Et un critere microbiologique.

» Et un critére clinique majeur (ou deux mineurs) a partir du site compatible
avec I’infection. Les cas de greffés pulmonaires colonisés par Aspergillus, ainsi

que toutes les prescriptions de voriconazole et/ou de caspofungine faites a titre

prophylactique ont également été inclus dans cette catégorie.

4.2.2. Evaluation de la tolérance

Tous les événements indé€sirables ainsi que les anomalies biologiques observés
au cours du traitement et du suivi ont été enregistrés. Toutefois, il convient de
noter la difficult¢ de la mise en relation avec les traitements antifongiques
¢tudiés, chez ces patients aux pathologies lourdes et soumis a des traitements

agressifs.
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4.2.3. Evaluation de la réponse

A la fin de la période d’étude, tous les dossiers ont été réévalués: cahiers

d’observation, compte-rendus de visite, analyses biologiques et mycologiques,

éventuellement documents d’imagerie. La réponse a été qualifiée de compléte,

partielle, stable et échec thérapeutique, selon les critéres utilisés par le Mycosis

Study Group dans I’étude sur I’itraconazole.

Une réponse compléte a été définie par la régression de tous les signes et

symptomes cliniques imputables a 1’infection fongique invasive et une

régression quasi compléte ou totale des anomalies radiologiques.

Une réponse partielle a été définie par une régression importante des

signes cliniques s’accompagnant d’une amélioration d’au moins 50% des

anomalies radiologiques.

Une réponse stationnaire comprend les réponses intermédiaires (une

amélioration de la clinique mais une régression < 50% des anomalies
radiologiques), les traitements de courte durée pour lesquels on ne dispose
pas d’autres données que la survie du patient concernant la réponse, les
cas de mortalit¢ liée a une autre cause et les cas d’amélioration de
I’infection fongique invasive qui ne correspondaient pas aux critéres de

définition d’une réponse partielle.

L’échec thérapeutique a ¢été défini par une aggravation de 1’infection

fongique invasive et le décés li¢ a celle-ci. En cas d’incertitude sur la

cause du déces, celui-ci a été imputé a I’infection fongique invasive.
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4.2.4. Analyse statistique

Le test du X* a été utilisé dans la comparaison des réponses en fonction de la
pathologie sous-jacente, de la localisation du foyer infectieux, de la certitude du

diagnostic et du type de traitement.

4.2.5. Classification des traitements

- Traitement prophylactique:

Traitement appliqué a un patient présentant des facteurs de risque de
développement d’une mycose invasive dans le but de prévenir la survenue

d’une infection.

- Traitement probabiliste:

Traitement appliqué a un patient donné qui est susceptible de présenter une
mycose invasive, alors qu’il n’existe aucune confirmation biologique,

histologique ou sérologique.

- Traitement documenté:

Traitement appliqué a un patient présentant une mycose invasive prouvée ou
probable sur des arguments cliniques, radiologiques, histologiques et/ou

microbiologiques.
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CHAPITRE 5:
RESULTATS DE
L’ETUDE



5.1. Données démographiques

Les dossiers de 136 patients ont été analysés entre le 1 janvier 2003 et le 31
décembre 2003. Onze dossiers ont été exclus: six patients pour lesquels des
prescriptions de 1’un ou I’autre des antifongiques avaient été faites, n’ont pas
recu le traitement du fait d’une aggravation de la maladie sous-jacente ou de
I’infection ayant conduit dans un délai bref au décés ou au passage a une phase
palliative ne nécessitant plus que des traitements de confort, cinq autres patients
n’ont pas recu le traitement (soit absence de mention de I’administration de
celui-ci dans le dossier infirmier, soit modification du choix thérapeutique
mentionné dans le cahier d’observation) . L’effectif étudi¢ comporte donc 125
patients.

L’effectif évaluable a comporté 65% d’hommes et 35% de femmes. Aucune
exclusion sur le critére de I’age n’ayant été faite, celui-ci s’étend de 1 an a 84
ans.

La répartition des patients par service est la suivante:

Tableau 6 - Répartition des patients par service

Service
Pourcentage patients
Hématologie 59,4%
Oncologie pédiatrique 15,0%
UTT 7,9%
Pneumologie 4,0%
Médecine interne A 3,0%
Médecine interne B 3,0%
Réanimation médicale 3,0%
Oncologie 2,0%
Néphrologie 2,0%
Réanimation chirurgicale 1,0%
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5.2. Pathologies sous-jacentes

Tableau 7 - Principales pathologies sous-jacentes rencontrées dans l'effectif de

Terrain Pourcentage patients
Hémopathie dont: 75.2%
e LAM 33,7%
e LAL 15,8%
e Lymphome 7,9%
e Myélome 7,9%
e LMC 4.9%
0
e LLC 3,0%
0
e Autres 2.0%
Greffe dont: 1.2%
4,9%
e Poumon
2,0%
e Cceur-poumon
: 1,0%
e Rein
Sida 4.0%
Chirurgie invasive 4.0%
(Infection post-opératoire)
Maladie inflammatoire auto-immune 4.0%
Cancer 3.0%
Pneumopathie 2.0%
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5.3. Facteurs favorisants

A T’état initial, des facteurs favorisants tels qu’ils ont été définis dans le tableau
4 page 25 (neutropénie, corticothérapie, allogreffe, chimiothérapie...), ont été
retrouveés dans 91% des cas.

On peut distinguer une incidence variable des infections fongiques invasives
selon la pathologie sous-jacente et selon le ou les facteurs de risque:

Ainsi pour les patients d’onco-hématologie, le facteur de risque commun qui a
¢té retrouvé est une neutropénie sévére (<500/mm3) pendant plus de 2
semaines (90 %), auquel sont venus s’ajouter:

e Le traitement selon que 1’on a eu recours a une chimiothérapie (43%), ou
a une greffe (autogreffe 4%, allogreffe 53%).

e Chez les patients qui ont subi une allogreffe de moelle, la survenue d’une
réaction du greffon contre 1’hdte (60% des allogreffés dans notre étude)
avec les conséquences que cela implique (majoration du traitement
immunosuppresseur avec ajout de corticoides a fortes doses sur de

longues périodes).

5.3.1. Allogreffe de moelle osseuse

Les patients traités par allogreffe représentent 53% de la population étudiée.
Une infection fongique invasive a été diagnostiquée selon la pathologie sous-
jacente chez:
e 30% des patients atteints d’'une LAM
e 27.5% des patients atteints d’une LAL
e 20% des patients atteints d’un lymphome
e 12% des patients atteints d’un my¢lome

e 7.5% des patients atteints d’'une LMC

90



5.3.2. Transplantation d’organes

Chez les patients greffés, le principal facteur de risque tient au traitement
immunosupresseur, qui a ét¢ majoré d’un traitement par corticoides dans la
moiti¢ des cas, mais aussi a la pathologie sous-jacente, principalement des
patients atteints de mucoviscidose (50% des greffés), colonisés par Aspergillus

flavus ou Aspergillus fumigatus.

Chez les deux catégories de patients que nous venons d’évoquer, la coexistence
d’un virus, CMV principalement, peut favoriser les atteintes par Aspergillus sp.
ou tout autre agent fongique, car il diminue la réponse chimiotactique des
neutrophiles, entrave la fonction lymphocytaire, et altere 1’épithélium
bronchique, diminuant ainsi les principaux mécanismes de défense contre ces

pathogenes respiratoires.

5.3.3. Patients ayant une sérologie VIH positive

Les patients présentant une sérologie VIH+, en dehors du déficit immunitaire, ne
présentent pas de facteurs de risque classiques, tels qu’ils ont été définis dans le
tableau 4 page 25, pouvant étre considérés comme favorisants pour la survenue

d’une infection fongique invasive.

5.3.4. Patients hospitalisés dans des unités de soins intensifs (chirurgie
ou réanimation)

Chez ces patients, les techniques invasives (intubation, reprise chirurgicale,
hémodialyse...) ont été retrouvées dans 90% des cas. L’utilisation préalable
d’antibiotiques et de corticoides a été également un facteur fréquemment

répertorié.
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5.3.5. Patients présentant une affection chronique

Pour les patients de pneumologie et ceux présentant des maladies
inflammatoires, une seule catégorie de facteurs a été retrouvée: pour les
premiers, I’existence d’une broncho-pneumopathie chronique avec ou sans

lésions pulmonaires, pour les seconds, 1’utilisation prolongée de corticoides.

5.4. Moment de survenue

Selon les pathologies sous-jacentes et les facteurs de risques associés, nous
avons pu, pour certains terrains, préciser les moments de survenue d’une

infection fongique invasive, quelque soit le degré de certitude diagnostique:

5.4.1. Chez les patients qui ont été traités par allogreffe de moelle tous types
d’hémopathies confondues, nous avons pu distinguer deux périodes majeures
de risque d’infections fongiques invasives, qui différent dans leur importance

ainsi que dans la nature et le type de diagnostics qui ont été effectués:

- la premiére période correspond a la phase de neutropénie induite par le
conditionnement, soit en moyenne 2 a 3 semaines avant la prise de la
greffe. Le nombre de traitements antifongiques par voriconazole ou
caspofungine pendant cette période avoisine 31% sur ’ensemble des
prescriptions qui concernent cette catégorie de malades. Il est intéressant
de noter qu’a ce stade, la prescription de I'un ou de Il’autre des
antifongiques, caspofungine ou voriconazole, en premiere ligne est faible
et fait souvent suite a un échec de traitement par 1’amphotéricine B

classique. La prescription est alors majoritairement probabiliste (90%). En
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oncologie pédiatrique, c’est durant cette période que seront observées les
associations amphotéricine B liposomale (Ambisome®) + caspofungine
chez les patients en aplasie profonde présentant une hyperthermie élevée.

0™ jour

La deuxiéme période, s’étend de la prise de la greffe jusqu’au 10
post-greffe. Durant cette période, les risques d’infections fongiques
invasives sont accrus, du fait de ’existence d’'une GVH aigué (45% des
cas) et de I’intensification du traitement immunosuppresseur qu’elle
impose. Nous avons constat¢ une forte incidence de survenue des
infections fongiques invasives (68% des cas) sur la période qui s’étend du
30°™ au 140°™ jour post - greffe, soit les trois premiers mois. C’est durant
cette période que la majorité des traitements antifongiques, en particulier
par voriconazole, ont été instaurés. Les diagnostics pendant cette période
portent majoritairement sur des infections a Aspergillus sp., ceci quelque
soit le type de diagnostic établi (prouvé: 13%, probable: 26%, possible:
61%). Le voriconazole est indifféremment prescrit en premicre ou
seconde ligne (11%/13%). Les durées de traitement sont allongées
(moyenne de 126 jours) et se prolongent bien souvent au-dela des 100
jours post-greffe, ces patients présentant bien souvent un déficit
immunitaire humoral et cellulaire persistant aggravé le plus souvent par

une GVH chronique.
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5.4.2. Les patients traités par chimiothérapie présentent une forte incidence

d’infections fongiques invasives pendant la phase d’induction (65%).
L’incidence moindre des infections fongiques invasives pendant la phase de
consolidation et le traitement des rechutes (35%) s’expliquent par la prophylaxie
secondaire (88% des cas) mise en place dés les premiers signes de fievre, chez
les patients pour lesquels un traitement antifongique a été instauré lors d’une

premiere chimiothérapie.

5.4.3. Pour les patients VIH+, il est difficile de déterminer des facteurs de risque

précis et le moment de survenue est trés variable. Ainsi, dans notre étude, 1’une
des prescriptions sur les trois cas que nous avons répertoriés, concerne un
patient dont on venait juste de découvrir la séropositivité et dont la fonction
immunitaire était encore satisfaisante. Pour les deux autres patients, la
prescription est intervenue a un stade avancé de la maladie (200 lymphocytes
CD4/mm’), alors que les patients présentaient des signes d’atteinte nerveuse,

faisant craindre une aspergillose cérébrale.

5.4.4. Chez les patients ayant subi une greffe d’organes, nous avons pu
déterminer une période de risque qui s’étend du 3™ au 6°™ mois suivant la
greffe (100% de nos patients). Toutefois, la majorité de ces patients étant atteints
de mucoviscidose, ils présentent une colonisation de 1’arbre respiratoire a
Aspergillus sp. Nous avons donc pu, pendant ces périodes de risque en dehors
de tous signes d’infection ou d’atteinte aspergillaire, constater de nombreuses
prescriptions de voriconazole ou, le cas échéant, de caspofungine, pendant des

durées plus ou moins longues (3 mois/12 mois).
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5.4.5. Pour les autres terrains, il a été plus difficile d’établir une chronologie de

I’infection.

5.4.5.1. Les situations en réanimation sont le plus souvent complexes. La

survenue d’une mycose invasive se surajoute bien souvent a une défaillance uni
ou multi-viscérale. Il est toutefois intéressant de noter que la prescription de
caspofungine dans le cadre d’infections fongiques post-opératoires est survenue
trés tot (2 ou 3 jours) apres I’opération, ceci malgré une prophylaxie primaire a

base de fluconazole.

5.4.5.2. Lors de maladies inflammatoires auto-immunes, les infections fongiques

invasives sont le plus souvent survenues dans un contexte d’exposition
prolongée a des corticoides (100%), mais la durée de celle-ci ainsi que les doses

qui ont été administrées n’ont pu étre retrouvées.

5.4.5.3. Chez les patients présentant une bronchopneumopathie chronique, les

infections fongiques invasives ont été le plus fréquemment diagnostiquées lors
de poussées évolutives de la maladie conduisant a une majoration de la
posologie des corticoides, ou bien suite a une exposition prolongée a des
facteurs environnementaux vecteurs de spores aspergillaires (1 cas suite a des

travaux dans une ferme).
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S5.5. Le diagnostic

5.5.1. Critéres diagnostiques

5.5.1.1. La clinique

Dans 84% des cas, a la date de la prescription, une fievre isolée ne cédant pas a
une antibiothérapie a large spectre de plus de 96 h est présente. Dans plus de
60% des cas, des symptdmes respiratoires tels que toux, dyspnée et hémoptysies
ont été retrouvés. Il faut noter que si I’on étudie ces symptomes en fonction de la
pathologie sous-jacente (allogreffe, chimiothérapie, transplantation d’organes,
chirurgies, maladies chroniques...) et selon la nature et le degré de certitude du
diagnostic, les pourcentages obtenus sont non significatifs, tant dans la survenue
d’une infection fongique sur un terrain donné que comme argument clinique

pour I’établissement du diagnostic.

5.5.1.2. Imagerie: radio standard du thorax, TDM

La radiographie standard, mais surtout le scanner, se sont avérés €tre des outils
précieux tant dans le diagnostic que dans le suivi de I’efficacité des traitements.
Toutefois, il faut noter que nous n’avons pu apprécier ceci que dans le cadre
d’infections a Aspergillus, et principalement dans les infections pulmonaires
disséminées ou localisées. Ainsi, lors d’un diagnostic d’infection fongique
invasive, quelque soit son degré de certitude, ces deux techniques ont donné des
¢léments positifs plus ou moins spécifiques dans 55% des cas et ont permis de
renseigner les pathologies fongiques dans 80% des cas. Les images les plus

caractéristiques et les plus fréquemment retrouvées ont été, par ordre
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d’importance, des nodules et 1’image du croissant gazeux, celles-ci étant

principalement retrouvées chez le patient neutropénique.

5.5.1.3. Bilan mycologique

Le bilan mycologique a été effectué chez tous les patients. Les patients d’onco-
hématologie bénéficiaient d’une surveillance assidue avec deux séries de culture
par semaine et deux antigénémies pendant toute la durée de I’aplasie.

L’origine des prélévements est variée, comme le montre le tableau ci-dessous:

Tableau 8 - Nature et résultats des préléevements.

Nature Fréquence Positif
LBA 49% 49%
Crachats 24% 42%
Hémocultures 20% 0%
Liquide
2% 50%
péritonéal
Liquide sinusal 2% 50%

Il faut noter que, tous examens confondus, a 1’exception des prélévements de
liquide péritonéal et sinusal, I’examen direct est rarement contributif (17%)
et que c’est en culture que les agents pathogenes se révelent le plus
fréquemment (41%). L’examen mycologique qui s’aveére le plus prometteur, tant
en terme de résultats que de précocité de diagnostic, est I’antigénémie, ou chez
le patient immunocompétent, la sérologie aspergillaire. Ceci ne concerne que les
aspergilloses, les tests antigéniques étant trés peu utilisés en routine pour les

candidoses. L’¢lévation du taux d’antigénes ou du nombre d’arcs de
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précipitation a constitu¢ une valeur pronostique, voire un signe d’alerte dans de

nombreux cas au cours de notre étude.

5.5.2. Nature de I’infection

On observe une prédominance des infections a Aspergillus (Tableau 9), quelque

soit le terrain, sauf les patients atteints d’un cancer chez lesquels les taux

d’infections a Candida.sp et a Aspergillus.sp sont identiques.

Tableau 9 - Nature des agents pathogénes en fonction de la pathologie sous-

jacente.
Agents
pathogenes Aspergillus sp. Candida sp. Autres fungi Non renseigné
Hémopathie 67,1% 9,2% 3,9% 19,8%
Greffe 99,9% 0% 0,1% 0%
Cancer 33% 33% 33% 1%
Sida 25% 0% 0% 75%
Chirurgie
invasive 70% 5% 0% 25%
Maladie
inflammatoire 75% 0% 25% 0%
auto-immune
Pneumopathie 100% 0% 0% 0%
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5.5.3. Type de diagnostic

La localisation pulmonaire a été la plus fréquente dans 75% des cas. Ceci est

dG au nombre de cas ou 1’agent pathogene impliqué est Aspergillus sp.

Sur les 125 patients de 1’étude, le diagnostic d’infection fongique invasive se

répartit ainsi selon le type de diagnostic et la nature de 1’infection:

Tableau 10 - Type de diagnostic selon I'agent pathogéne en cause.

egré de certitude

Agent Prouvé Probable Possible
gen
pathogéne
Aspergillus sp. 15% 19% 39%
Candida sp. 3% 1% 3%
Scedosporium sp. 2% 0,3% 0%
Mucormycose 2% 0,7% 0%
Non renseigné 0% 0% 15%
Total 22% 21% 57%

99



5.6. Les traitements

Pour chaque patient, les prescriptions d’antifongiques ont été relevées. 11 a été a

chaque fois possible de préciser la ou les thérapeutiques utilisées, les posologies

ainsi que les durées de traitement.

5.6.1. Modalités de prescription

5.6.1.1. Pour le voriconazole

= Prescription de premiére intention:
» oui: 51%
» non: 49%

= Précédents antifongiques:

amphotéricine B: 24%

itraconazole: 23%

caspofungine: 21%

amphotéricine B liposomale (Ambisome®): 18%

fluconazole: 14%

= Si prescription de premiere intention:

Dans tous les cas I’association a été faite avec de la caspofungine.

» Seul: 89,7%
» Associé: 10,3%
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Tableau 11 -Utilisation du voriconazole selon le type de diagnostic.

Degré de
certitude du
diagnostic .

Prouvé Probable Possible Total
Ligne de
traitement
Primaire 11% 14% 26% 51%
Sauvetage 13% 13% 239%, 49%
Total 24% 27% 49% 100%

Ce tableau nous permet de constater que la prescription du voriconazole se fait
de facon similaire, en premiére intention ou seconde intention ceci quelque soit

le degré de certitude du diagnostic.

5.6.1.2. Caspofungine

= Prescription de premicre intention:

oui: 54%
non: 46%

= Précédents antifongiques:

amphotéricine B: 54,5%

voriconazole: 27,3%

itraconazole: 9,1%

fluconazole: 9,1%

amphotéricine B liposomale (Ambisome®): 0%
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=> Si prescription de premiere intention:

- Seul: 63,4%
- Associée: 36,6%

Dans les traitements de seconde ligne dits de sauvetage, la caspofungine a été

associée une fois avec de I’amphotéricine B et la seconde fois avec

1’amphotéricine B liposomale (Ambisome™). Les diagnostics qui justifiaient ces

prescriptions €taient une infection fongique invasive due a Aspergillus, le degré

de certitude variant de possible a prouvé, les facteurs de risque n’étant pas

amplifiés, la pathologie sous-jacente étant une hémopathie dans 80% et dans

20% des cas une greffe pulmonaire avec colonisation a Aspergillus flavus, pour

I’association, caspofungine-amphotéricine B.

Tableau 12 - Prescription de la caspofungine selon le type de diagnostic.

Degré de
certitude du
. diagnostic Prouvée | Probable Possible Total
Ligne
de
traitement
Primaire 8% 9% 29% 46%
Sauvetage 1 1% 13% 30% 54%
Total 19% 22% 59% 100%
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Tableau 13 - Prescription du voriconazole et de la caspofungine selon la nature
de I’agent pathogeéne.

Traitement . .
Voriconazole Caspofungine
Nature de Primaire Sauvetage Primaire Sauvetage
I’agent pathogéne
Aspergillus 34% 40% 25% 30%
Candida 0% 6% 0% 14%
Scedosporium 1% 0% 3% 0%
Mucormycose 2% 3% 0% 3%
Non renseigné 9% 5% 18% 7%

Les prescriptions de voriconazole et de caspofungine ne tiennent pas compte de
la catégorie du diagnostic, I’un comme 1’autre étant indifféremment prescrits en
premicre ligne ou comme traitement de sauvetage. Par contre la nature de
I’agent pathogeéne est prise en compte. On n’observera aucune prescription de
premiere ligne de I'un ou l'autre de ces deux antifongiques dans le cadre
d’infections a Candida. Pour les infections a Aspergillus, les deux traitements
sont également prescrits en premiere ou seconde intention. Il n’y a que pour des
infections fongiques dues a des champignons émergents que la caspofungine et
le voriconazole seront prescrits en monothérapie systématiquement en premicre

ligne.

103



5.6.2. Posologies

Dans les prescriptions de ces deux antifongiques, les posologies sont respectées:

5.6.2.1. Pour le voriconazole

- Adulte:
- Dose de charge: 400 mg x 2/j
- Dose d’entretien: 200 mg x 2/j

- Enfant:
- Dose de charge:200 mg x 2/j
- Dose d’entretien: 100mg x 2/j
Chez I’enfant, la prescription est faite a partir de ’age de un an a ces posologies,

jusqu’a I’age de 14 ans Les posologies sont ensuite ajustées selon le poids.

5.6.2.2. Pour la caspofungine

- Adulte:
- Dose de charge: 70 mg/j
- Dose d’ entretien 50 mg/j

-  Enfant:

- Dose de charge: non précisée

- Dose d’entretien: 10mg/j
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Chez I’enfant, ces posologies sont préconisées dés 1’age de an un jusqu’a 14 ans.
Au-dela de cet age, la posologie est ajustée selon le poids. Il convient de noter
que le RCP de la caspofungine ne mentionne aucune donnée sur 1’utilisation

chez I’enfant.

Selon la ligne de traitement primaire ou secondaire, la posologie de Ia
caspofungine n’est jamais modifiée. Celle du voriconazole a ¢ét¢ modifiée dans
8% des cas. Cette posologie a été revue a la hausse dans les trois seuls cas ou le
dosage de la voriconazolémie a été fait. Toutefois, il n’y a eu qu’un seul résultat
positif a la suite de cette réévaluation, les deux autres traitements €tant encore
poursuivis a la fin de cette étude. L’augmentation de posologie a conduit a
I’administration de dose de 2x250mg au lieu des 2x200mg normalement
prescrits. La posologie a ét¢ diminuée de moitié¢ dans trois cas en raison d’effets

indésirables.

5.6.2.1. Durée de traitement

Les durées moyennes de traitement retrouvées sont de:
- 102 jours pour le voriconazole .

- 11 jours pour la caspofungine.

Le voriconazole a été administré par voie intraveineuse sur des périodes allant
de 2 a 37 jours ( moyenne 12,7 jours) chez les patients présentant une
aspergillose invasive.

Onze patients ont été traités pendant une période < 7 jours : dans ce groupe,
deux patients n’ont recu ce traitement que pendant une courte période en raison

de I’apparition d’effets indésirables, les sept autres en raison de déces au cours
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de I’étude. Le voriconazole a été¢ administré ultérieurement par voie orale chez
82% de ces patients pendant une durée moyenne de 83 jours (valeurs extrémes :
2-360 jours). Les patients qui ont présenté une réponse complete (n=14) ont été
traités pendant 3 a 307 jours, en moyenne 136 jours. En revanche, les patients
chez lesquels un échec thérapeutique a été enregistré ont été traités pendant une

période allant de 3 a 92 jours (moyenne : 19,7 jours).

Pour les candidoses invasives, les durées de traitement sont beaucoup plus
disparates. L’échantillon étudié étant de peite taille, il nous est difficile de

déterminer une durée moyenne qui soit significative.

Il en est de méme pour les infections a fungi émergents ; toutefois dans le cadre
des infections a Scedosporium sp., une réponse compléte a pu €tre observée avec

un traitement de 13 jours en moyenne.

L’évaluation de la durée de traitement pour la caspofungine est plus difficile, du
fait de sa seule administration par voie intraveineuse. Ceci limite les durées de
traitement a une dizaine de jours ( valeurs extrémes = 1-32 jours). Les durées de
traitement < 4 jours ont toutes enregistrées lors du déceés des patients (n=4). Le

relais par voie orale est effectué dés que possible.
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5.6.3. Evolution clinique sous traitement

5.6.3.1. Statut des patients a la fin de ’étude

Au 31 décembre 2003, tous les dossiers ont été repris et nous avons pu voir si
les traitements étaient toujours en cours ou bien s’ils avaient été arrétés, les

raisons de cet arrét, ainsi que la réponse au terme du traitement. Ainsi:

Pour le voriconazole:

a) On a constaté un arrét:
e Oui: 70%
e Non: 4%

e Non renseigné: 16%

b) Motifs de I’arrét:
e Guérison: 37%
e Déces: 27%
o Effets indésirables:13,3%
e Indication:11%
e Relais: 7,7%

e Inefficacité: 4%
¢) Si relais:

e [traconazole: 50%

e Fluconazole: 50%
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Pour la caspofungine:

a) On a constaté un arrét:
e Oui: 90%
e Non: 6,7%

e Non renseigné:3,3%

b) Motifs de I’arrét:

e Guérison: 30%

e Deéces: 27%

e Relais: 30%

o Inefficacité:7%

o Effets indésirables: 3%

e Indication: 3%

¢) Si relais:
e Voriconazole: 42,8%

e [traconazole: 28,6%

e Autres: 29,6%
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5.6.4. Facteurs d’incidence sur 1’évolution

Les facteurs influencant la réponse a I'un ou l’autre des traitements sont

nombreux:

5.6.4.1. Lie terrain sous-jacent:

Tableau 14 — Résultats observés de Pefficacité a I'arrét du traitement par
voriconazole selon la pathologie sous-jacente.

Réponse
Compléte | Partielle | Stationnaire Echec Total
Pathologie
sous-jacente
Hémopathie 21% 19% 25 % 12% 77 %
Greffe 1% 1% 8% 0% 10%
Cancer 2% 1% 0% 0% 3%
Sida 0% 1% 3% 0% 4%
Pneumopathie 0% 1% 0% 1% 2%
Maladie auto-
immune 2% 1% 0% 0% 3%
inflammatoire
Chirurgie
0% 0% 1% 0% 1%
invasive
Total 26% 24% 37% 13% 100%
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Tableau 15 — Résultats observés a I'arrét du traitement par caspofungine en
fonction de la pathologie sous-jacente.

Réponse
Compléte | Partielle |Stationnaire| Echec Total
Pathologie
sous-jacente
Hémopathie 30% 14% 34% 13% 91%
Greffe 0% 0% 0% 0% 0%
Cancer 0% 0% 0% 0% 0%
Sida 0% 0% 0% 0% 0%
Pneumopathie 39% 0% 0% 0% 39,
Maladie auto-
immune 0% 0% 0% 0% 0%
inflammatoire
Chirurgie
. . 0% 0% 3% 3% 6%
invasive
Total 33% 14% 37% 16% 100%

Caspofungine et voriconazole confondus, le taux de réponses favorables a été
supérieur chez les patients présentant une hémopathie maligne. Il convient de
noter le taux important de réponses stationnaires au voriconazole chez les
patients greffés, qui sont pour la plupart atteints de mucoviscidose et colonisés a

Aspergillus sp.
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5.6.4.2. ’agent pathogéne en cause

Tableau 16 — Résultats observés a I'arrét du traitement par voriconazole selon

la nature de I'agent pathogeéne.

Réponse
Compléte |Partielle |Stationnaire |Echec Total
Aspergillus 18% 21% 35% 7% 81%
Candida 0% 4% 4% 4% 12%
Mucor 0% 0% 0% 6% 6%
Scedosporium 1% 0% 0% 0% 1%
Total 19% 25% 39% 17% 100%

Tableau 17 — Résultats observés a I'arrét du traitement par caspofungine en

fonction de la nature de 'agent pathogéne.

Réponse
Agent Complete | Partielle | Stationnaire | Echec Total
pathogene
Aspergillus 20% 10% 41% 4% 75%
Candida 4% 0% 0% 14% 18%
Mucor 0% 0% 0% 5% 5%
Scedosporium 2% 0% 0% 0% 2%
Total 26% 10% 41% 23% 100%
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5.6.4.3. Le type de diagnostic.

Tableau 18 - Résultats observés a 1'arrét du traitement par voriconazole en
fonction du degré de certitude du diagnostic.

Réponse
Compléte | Partielle | Stationnaire| Echec Total
Degré de
certitude du
diagnostic
Prouvé 5% 9% 6% 2% 22%
Probable 7% 10% 9% 3% 29%
Possible 11% 3% 30% 5% 49%
Total 23% 22% 45% 10% 100%

Tableau 19 — Résultats observés a I'arrét du traitement par caspofungine en
fonction du degré de certitude du diagnostic.

Réponse
Compléte | Partielle | Stationnaire| Echec Total
Degré de
certitude du
diagnostic
Prouvé 5% 1% 3% 4% 13%
Probable 0% 10% 11% 0% 21%
Possible 11% 19% 29% 7% 66%
Total 16% 30% 43% 11% 100%
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Pour la caspofungine, la qualit¢ de la réponse a ét¢ moins bonne chez les
patients qui présentaient une infection fongique documentée, que chez ceux qui
présentaient une infection fongique probable. Cette disparité peut néanmoins
s’expliquer par I’inclusion de tous les patients dont le décés a été attribué a
I’infection dans la rubrique des infections fongiques invasives documentées.

Pour le voriconazole, le résultat observé est inverse, puisque les taux de

réponses favorables sont supérieurs si I’infection est documentée.

5.6.4.4. Lia ligne de traitement

Tableau 20 - Résultats observés a l'arrét du traitement par voriconazole selon
la ligne de traitement.

Réponse
Compléte Partielle Stationnaire Echec Total
Ligne de
traitement
Primaire 18% 9% 23% 2% 52%
Sauvetage 1% 18% 18% 11% 48%
Total 19% 27% 41% 13% 100%
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Tableau 21 - Résultats observés avec la caspofungine selon la ligne de

traitement.

Réponse

Complete | partielle |Stationnaire| Echec Total
Ligne de

traitement
Primaire 5% 10% 25% 3% 43%
Sauvetage 22% 15% 8% 12% 57%
Total 27% 25% 33% 15% 100%

Pour le voriconazole, on note une nette amélioration des réponses lors de son

utilisation en premicre ligne, ce que confirment les études précédemment

effectuées.

Pour la caspofungine, les résultats ne sont pas aussi évidents, et I’utilisation de

la caspofungine en premier choix dans le traitement des infections fongiques

invasives reste donc a discuter.

5.7. Evénements indésirables

Le voriconazole et la caspofungine sont mieux tolérés que 1’amphotéricine B,

avec moins d’effets indésirables liés au médicament, et d’interruptions li¢es a

ces derniers.

1. Avec la caspofungine, un seul cas d’effets indésirables a été retrouvé. La

caspofungine, excepté un seul cas de troubles hépatiques, soit 3,33% sur
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I’ensemble des prescriptions, n’a occasionné aucun effet indésirable. La
durée de traitement excédant rarement les 10 jours, I’innocuité presque
totale qu’ont montrée les différentes études de pharmacotolérance aux
posologies classiques sur des durées variant de 0 a 15 jours, est ainsi

confirmée.

2. Pour le voriconazole:
Des effets indésirables ont été rencontrés dans 45% des cas d’utilisation de

voriconazole :

e Altération du bilan hépatique: 52%

e Troubles visuels: 21% a type de scotomes brillants, troubles dans la
distinction des couleurs

e Modification de la kaliémie: 6%

e Troubles digestifs: 6%

e Allergies cutanées: 6%

e Douleurs osseuses: 3%

e Asthénie: 3%

e Tremblements: 3%

Au cours de notre observation, nous avons pu €tablir une chronologie dans la
survenue de ces effets indésirables.

Ainsi surviennent au bout de une a deux semaines d’utilisation, des allergies
cutanées ainsi que des troubles digestifs.

Les modifications biologiques, kaliémie et bilan hépatique, sont observées en
moyenne au bout d’un mois d’utilisation.

Les effets indésirables les plus tardifs sont les douleurs osseuses et 1’asthénie qui
n’interviennent qu’au bout de 4 a 5 mois de prise du voriconazole aux

posologies usuelles.
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5.8. Interactions médicamenteuses

e Avec la caspofungine, 1l n’a pas été répertorié¢ d’interactions
9

médicamenteuses.

e Avec le voriconazole, nous avons recueilli trois observations:

1. Avec I’imatinib Glivec®, ou la mise en route de ce traitement a imposé
I’arrét du voriconazole pour 3 cas. Par ailleurs, dans 2 de ces cas, les deux
traitements ont €t€ maintenus, nécessitant seulement pour un des deux une

diminution de moiti¢ de la posologie du voriconazole.

2. Avec les antirétroviraux, du fait de leur effet inducteur ou inhibiteur

enzymatique.

3. Avec les immunosuppresseurs, dont la concentration est souvent majorée
par le voriconazole, ceci principalement avec le mycophénolate mofétil
Sur I’ensemble des dix cas d’interruptions de traitements dues a une
interaction médicamenteuse, la co-administration mycophénolate mofétil-
voriconazole a ¢té mise en cause dans 45% des cas. Un ajustement
posologique a été effectué¢ dans 65% des cas. Pour les 35% restants, le
voriconazole a été remplacé par I’itraconazole dans 1/3 des cas, et tout

simplement arrété pour les 2/3 restants.
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CHAPITRE 6:
DISCUSSION.
PLACE DU
VORICONAZOLE
ET DE LA
CASPOFUNGINE




6.1. Introduction

L’incidence sans cesse croissante et la mortalit¢é importante associée aux
infections fongiques invasives, en font I’un des défis thérapeutiques des années a
venir. Ceci explique I’utilisation de nouveaux antifongiques: voriconazole et

caspofungine, ainsi que la recherche permanente de nouvelles molécules.

En 2003, au CHU de Nantes ®, on a pu chiffrer a plus de 1,6 millions d’euros le
budget attribué aux traitements antifongiques, soit 3,5% de la dotation annuelle
attribuée aux médicaments et au matériel médical. D’importantes modifications
au sein des prescriptions concernant les antifongiques ont aussi pu étre
répertorices. Les  traitements classiques: fluconazole, itraconazole,
amphotéricine B et ses formulations lipidiques ont vu leurs volumes de
prescriptions décroitre de moiti€, alors que les prescriptions de caspofungine et

de voriconazole ont été multipliées par deux et quatre respectivement.

Face a ces changements dans le choix des thérapeutiques antifongiques, nous
avons voulu, au travers de cette étude, définir le cadre de prescription des
nouveaux antifongiques: voriconazole et caspofungine, préciser leurs indications

ainsi que les limites rencontrées dans leur utilisation.

Plus largement, cette étude est 1’occasion de regrouper 1’ensemble des données
théoriques et de discuter de la prise en charge des infections fongiques invasives

en pratique usuelle.
Notre étude se situe dans la continuité des études prospectives déja menées pour

la prescription des antifongiques systémiques, fluconazole et itraconazole au

CHU de Nantes 7.
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6.1.1. Données épidémiologiques

Les patients que nous avons étudiés sont comparables a ceux des autres études
auxquelles nous faisons référence, dans les pathologies sous-jacentes et les

facteurs de risque qu’ils présentent.

Les services d’onco-hématologie (secteur stérile, conventionnel et unité
pédiatrique) sont les principaux prescripteurs de traitements antifongiques de
voriconazole et/ou caspofungine. Il a ainsi ét¢ démontré dans notre étude, que
1,64 ordonnances concernant 1'un ou l’autre de ces antifongiques, étaient

¢tablies dans 1’une ou I’autre de ces unités chaque jour.

Ces infections fongiques invasives ont été le plus fréquemment isolées chez les
patients immunodéprimeés, principalement ceux ayant subi une allogreffe de
moelle osseuse (36%), cet état clinique réunissant la majorité des facteurs de
risque (neutropénie, immunosuppression, GVH.....). 1l convient de noter la
disparité d’incidence des infections fongiques invasives selon les modalités de
I’allogreffe qui peut étre soit géno-identique, soit mismatch, ces données sont
parfois non relatées ''. Ainsi, selon le type d’allogreffe, la nature du
conditionnement et la prophylaxie anti-infectieuse qui lui sont associées,
différent. Ceci entraine une variation de la fréquence de survenue des infections
fongiques invasives.

L’incidence quasi nulle (3 cas) des infections fongiques invasives dans les
autogreffes de moelle osseuse s’explique par la réduction de la durée de la
neutropénie d’au moins 7 jours par rapport a I’allogreffe, diminuant ainsi le

. . . . . . . 72,73.
principal facteur de risque des infections fongiques invasives :
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6.1.2. Données diagnostiques

Les signes cliniques et radiologiques sont comparables a ceux retrouvés dans la
littérature. Une fiévre ne cédant pas a une antibiothérapie a large spectre de plus
de 96 h associée a des manifestations respiratoires, toux, dyspnée, hémoptysie a

¢té retrouvée dans la majorité des cas (96%).

Au niveau radiologique, notre étude a confirmé le peu d’intérét de la
radiographie standard qui ne se positive que trés tardivement et manque de
spécificité, pour le diagnostic des aspergilloses invasives. Ainsi, pour les
patients chez qui un diagnostic d’infection a Aspergillus sp. a été posé, la
radiographie standard s’est avérée normale dans 9 cas sur 10, alors que le
scanner faisait ¢tat d’anomalies. Les données de notre étude tendent a
promouvoir le scanner thoracique comme méthode diagnostique de premicre
intention pour le diagnostic des aspergilloses invasives. Ceci est confirmé par
deux récentes études comparatives " °, I’une avec scanner systématique, 1’autre
sans scanner, selon lesquelles la réalisation en routine du scanner permet le
passage du délai du diagnostic de 7+/-5.5 jours a 1.8+/-1.3 jours, favorisant ainsi

une prise en charge plus précoce de I’aspergillose invasive.

Dans notre étude, pour le diagnostic des candidoses invasives, il s’avere que les
techniques d’imagerie présentent peu d'utilité d’en ce qui concerne le diagnostic.
Seuls I’échographie et/ou le scanner sont utiles pour rechercher des métastases
septiques, en particulier lors de la sortie d’aplasie. En cas de suspicion de
candidémie, I’examen ophtalmologique est systématique. L’IRM semble étre

I’examen le plus sensible dans les candidoses hépato-spléniques .
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Sur le plan des investigations biologiques, le faible pourcentage de diagnostic
prouvé illustre la difficulté a isoler un agent pathogéne et le manque de

sensibilité des techniques existantes.

Si ’on étudie de plus prés les différentes méthodes ainsi que la nature du
prélévement, la réalisation du LBA semble permettre un diagnostic de certitude
plus précoce des infections fongiques a localisation pulmonaire. Cet examen
s’avere principalement utile dans le diagnostic des aspergilloses pulmonaires, la
présence de Candida sp. dans les sécrétions provenant des voies aériennes
inférieures, y compris le LBA, n’ayant pas de valeur diagnostique . Bien que

plus invasive, cette technique semble performante ' ™

, puisqu’on lui associe
60% de sensibilité en ne considérant que I’examen direct ou la culture et pres de
80% en y ajoutant la recherche d’antigéne aspergillaire "°. Toutefois, nous avons
pu constater que la présence d’Aspergillus sp. était interprétée en fonction du
risque de colonisation bronchique et du degré d’immunodépression. Chez le

patient d’hématologie, elle est prédictive d’aspergillose pulmonaire invasive.

Le taux de réponses positives obtenues a partir des hémocultures est faible. En
effet, dans la pratique, 50% des hémocultures sont positives *°. Ce résultat
s’explique par le fort pourcentage de diagnostic d’aspergillose, pour lesquelles
méme en cas de dissémination, les hémocultures ne sont pratiquement jamais
positives. Sauf exception, il faut noter que la présence d’Aspergillus sp. dans les

; ; .80
hémocultures correspond le plus souvent a une contamination ~.

Notre ¢tude nous a permis de juger de [D’efficacité des techniques

immunologiques.

Ainsi, comme le démontre bon nombre d’études, 1’antigénémie aspergillaire

représente une technique d’avenir. Ainsi, un taux de 72,2% de sensibilité et
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99,9% de spécificité ®* lui sont attribués lors de la répétition des prélévements
toutes les 24-48 h, ce qui est couramment effectué en routine. Ainsi au cours de
notre étude, I’antigénémie a bien souvent précédé¢ les signes radiologiques et la

80,81 s
“~ considérent cette

mise en ¢évidence du champignon. Certaines études
technique comme un bon facteur pronostic dans I’évolution de I’infection. Ainsi,
toute diminution de 1’index peut étre corrélée avec la guérison, et un index>3,
est prédictif d’atteinte mortelle. Au cours de notre étude, nous n’avons pas
observé de telles valeurs et les liens valeurs de I’index- évolution de 1’infection,
ne sont apparues clairement que chez les patients d’hématologie. Toutefois, au
regard de ces résultats, les techniques de détection de 1’antigénémie

aspergillaire, bien que cofliteuses, devraient s’inscrire dans une stratégie de suivi

en routine des patients pendant les périodes a risque d’aspergillose invasive.

Pour les candidoses invasives, nous avons pu observer pour tout patient rentrant
dans un service de réanimation pour une durée >48 heures, la recherche couplée
d’anticorps circulants et d’antigénes candidosiques par technique Elisa %. Cette
recherche, si elle s’avére positive, pourrait étre évocatrice de candidoses
invasives et pourrait €tre utilisée comme facteur de surveillance dans I’évolution
des candidoses invasives ®. A I’heure actuelle, les résultats des protocoles de
recherche sont mitigés, I’intérét de cette technique en routine reste donc a

confirmer.
Il convient de noter que des techniques de PCR sont a 1I’étude et devraient

représenter une méthode d’avenir pour le diagnostic des infections fongiques

invasives.
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6.1.3. Données mycologiques

Dans notre étude, Aspergillus sp. est ’agent le plus souvent rencontré (69% des
souches isolées). Ce pathogene est fréquemment retrouvé chez les patients
atteints d’hémopathie, lors des phases d’induction, mais surtout lors des
allogreffes de moelle osseuse (64%). Une incidence importante d’infections a
Aspergillus sp. est également retrouvée chez les greffés pulmonaires.
Aspergillus sp. représente 99,9% des souches isolées. Toutefois, il faut noter la
difficulté a différencier la colonisation chronique de Dinfection.
L’importance des atteintes a Aspergillus sp. retrouvées en chirurgie invasive,
confirme les résultats d’une étude récente *° qui place cet agent pathogéne
comme premier responsable d’infections fongiques invasives chez le patient

hospitalisé en unités de soins intensifs (post-opératoires ou réanimation).

Les rares cas de candidoses que nous avons pu observer, surviennent toujours
suite a des techniques invasives, chirurgicales pour la plupart, ou sont dues a des
cathéters souillés. Les infections sont le plus souvent rencontrées dans le cadre
de chirurgie digestive ou, dans la majorit¢é des cas, une prophylaxie par
fluconazole aux posologies classiques a été instaurée (2 cas sur 3), d’ou la
question de I’opportunité de 1’utilisation d’un antifongique en prophylaxie per-

opératoire, si 1I’on se réfere a la balance bénéfice risque.
L’émergence de nouveaux organismes a €té confirmée, les mucormycoses et
Scedosporium sp. représentant a eux deux un peu plus de 5% des souches

1solées.

La seule particularité¢ de notre étude réside dans les données démographiques.

Nous n’avons, a la différence des autres études, effectué aucune distinction de
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prescription selon 1’age des patients. Alors que les autres travaux distinguaient
les prescriptions chez 1’adulte ou chez I’enfant, les patients entrant dans notre
¢tude sont agés de 1 an a 84 ans.

Le sex ratio qui avoisine un dans toutes les autres études, n’a pas été retrouvé
chez les patients de notre étude, notre groupe d’observations faisant état d’une

plus grande fréquence des infections fongiques invasives chez I’homme.

6.2.Traitements des infections fongiques invasives

Comme nous ’avons expliqué auparavant, selon les pathologies sous-jacentes,
les facteurs de risque associés ainsi que les ¢léments cliniques, biologiques et
radiologiques, nous avons pu déterminer plusieurs types de traitements au cours
de notre étude. Ces traitements, tels que nous les présentons, ont par ailleurs fait
I’objet de nombreuses études et publications au cours de la derniere décennie.

Cette discussion est I’occasion de comparer les résultats de notre étude reflétant

la pratique courante avec les données fournies par différents travaux.

6.2.1. Traitement prophvlactique

La majorité des études apportent des observations sur des patients traités sur des
bases de diagnostic probable ou prouvé. Peu d’études se sont intéressées a la
prescription prophylactique des antifongiques. Cette prophylaxie, selon qu’elle
fait ou non suite a un épisode infectieux antérieur attribué a un agent fongique,

peut étre primaire ou secondaire.
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6.2.1.1. Prophyvlaxie primaire

Selon le terrain sous-jacent et les facteurs de risque associés, le risque infectieux
peut étre di soit a Aspergillus sp., soit a Candida sp., comme nous I’avons

mentionné dans les chapitres précédents.

6.2.1.1.1. Aspergillose invasive

6.2.1.1.1.1. Patients concernés

Dans notre étude, nous n’avons relevé aucune prescription d’antifongiques en
prophylaxie primaire de I’aspergillose invasive, ceci quelque soit le degré de
risque de manifestation d’infection fongique invasive associé au patient,
confirmant ainsi les recommandations en usage.

8485 . . : .
*° préconisent une prophylaxie primaire de

Toutefois, certains cliniciens
I’aspergillose invasive chez les patients greffés pulmonaires au cours du premier

mois post-greffe.

6.2.1.1.1.2. Nature et efficacité du traitement

La chimioprophylaxie primaire de 1’aspergillose invasive n’ayant pas fait I’objet
de grands essais comparatifs randomisés, les résultats obtenus dans les différents

travaux restent a 1’heure actuelle discutables et controversés.

Ainsi, vingt-quatre études incluant 2758 patients neutropéniques ayant regu une

chimiprophylaxie anti-aspergillaire a base d’amphotéricine B conventionnelle
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ou liposomale ou de dérivés azolés dont I’itraconazole, n’ont démontré aucun
bénéfice en terme de mortalité lors de I’emploi de ces molécules *°.

8485 concluent 4 une réduction de la mortalité

Cependant, des travaux récents
liée aux mycoses invasives, lors de [’utilisation de I’itraconazole solution, a
raison de 400mg/j chez les patients ayant recu une greffe pulmonaire . Ils
démontrent également I’efficacité en prophylaxie primaire de 1’itraconazole

comprimés ainsi que de 1’association aérosol d’amphotéricine B+ fluconazole.

De plus, si ’on se réfere aux récentes conclusions de la conférence de
. 87 . . .

conscensus du 13 mai 2004 *°, ’emploi de D’itraconazole solution et des

solutions orales d’amphotéricine B serait fortement recommandé chez les

patients ayant subi une allogreffe de moelle osseuse.

Toutefois, il faut constater que 1’itraconazole et ’amphotéricine B, du fait de
leurs difficultés d’emploi (biodisponibilité trés variable inter-individuellement,
suivi des concentrations plasmatiques, effets indésirables majeurs ....) restent
trés peu utilisées dans cette indication, ou le confort et la tolérance du patient

aux traitements priment sur 1’efficacité.

6.2.1.1.2. Candidose invasive

6.2.1.1.2.1. Nature des patients

Dans le cadre de la prophylaxie primaire des candidoses invasives, nous avons
pu observer une prescription quasi systématique d’une prophylaxie primaire des

candidoses invasives chez le patient d’hématologie allogreffé, de la date de la
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greffe jusqu’a la prise de celle-ci ®, comme le recommande les différentes

ihe 7 - . 88,89, 90
sociétés d’infectiologie :

Par ailleurs, cette prophylaxie est également retrouvée de fagon systématique, en
per-opératoire chez les patients ayant subi des chirurgies lourdes, principalement
digestives. Les données de la littérature * précise que dans ce cadre le patient
doit présenter une perforation digestive associée a un ou plusieurs facteurs de

risque tels que nous les avons précédemment décrits.

6.2.1.1.2.2. Nature du traitement et efficacité

Dans 1’étude que nous avons menée ainsi que dans la littérature **, nous avons
pu relever une prescription systématique de fluconazole a une posologie de 400
mg/j dans cette indication. Aucune autre alternative thérapeutique n’est

préconisée et utilisée dans cette indication en routine.

Actuellement, le bénéfice de ce schéma thérapeutique est difficilement évaluable
en terme de mortalité ou de morbidité, que ce soit le cadre de notre travail ou
bien dans les autres ouvrages. Les différentes ¢tudes de prophylaxie primaire des
candidoses invasives ont fourni des résultats mitigés, I’emploi systématique de
fluconazole ayant entrainé 1’émergence d’espéces résistantes (Candida glabrata
et Candida krusei) dont I’incidence dans les infections nosocomiales ne cesse de
croitre. Cinquante pour cent des équipes européennes préférent I’emploi des

. . - 87
polyenes oraux au fluconazole, du fait de ces souches résistantes * .
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6.2.1.2. Prophvlaxie secondaire

6.2.1.2.1. Aspergillose invasive

6.2.1.2.1.1. Patients concernés

Plusieurs cas de prophylaxie secondaire anti-aspergillaire, ont par ailleurs été

répertoriés.

Ces thérapeutiques ont principalement été instaurées afin de diminuer le risque
aspergillaire, chez des patients ayant présenté une neutropénie febrile
accompagnée de signes pulmonaires non documentés, ou ayant eu une atteinte a
Aspergillus sp., lors de précédents traitements (chimiothérapie chez les patients
atteints d’hémopathie, colonisation a Aspergillus chez les patients présentant
une mucoviscidose ou tout autre pneumopathie chronique). Les cas de
prophylaxie secondaire ont €té observeés principalement chez des patients greffés
ou des patients d’onco-hématologie illustrant ainsi les résultats d’une analyse
rétrospective portant sur 48 patients neutropéniques ayant recu une
chimioprophylaxie secondaire . Cette étude concluait a une réduction du taux
de rechute de I’aspergillose invasive chez les patients neutropéniques lors de la

mise en place de ce type de traitement.
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6.2.1.2.1.2. Nature et efficacité du traitement

Nous noterons qu’aucune molécule antifongique n’est indiquée précisément
dans les différentes recommandations. Si I’on se référe aux données les plus
r 87 - ’ . ege , . .

récentes *, il est préconisé d’utiliser une molécule active contre le champignon

précédemment identifié¢ ou suspecté.

Ainsi, dans notre étude, nous avons pu noter une utilisation importante du
voriconazole et de I’itraconazole. Les prescriptions ont été effectuées aux
posologies curatives pendant une durée équivalente a celle de 1’exposition aux
facteurs de risque d’infections fongiques invasives (15 a 38 jours). Il convient de
noter que dans ce cadre, la prescription du voriconazole se fait hors AMM *°,
Dans notre étude, I’intérét d’une telle prescription s’avere discutable car il n’y a
pas de différence significative entre le taux de réponses favorables ou

stationnaires quelque soit la nature du traitement utilisé.

Nous avons pu répertorier dans cette catégorie de prescription, trois cas
d’associations d’antifongiques: deux cas ou la caspofungine a été associée avec
le voriconazole, un cas ou I’association de la caspofungine a été faite avec de
I’amphotéricine B liposomale (Ambisome®). Les réponses ont été tres
rapidement positives (3-4 jours) avec ces traitements. Ces associations ont été
faites chez I’enfant en bas age (moyenne d’age: 4,5 ans) présentant une
neutropénie profonde et un facteur de risque (principalement, le renouvellement
des cures de chimiothérapie). Ces patients avaient présenté une neutropénie
fébrile lors des précédents traitements. Il faut bien noter, que selon les
différentes données et recommandations actuelles ', aucune association
d’antifongiques ne trouve d’indication dans le traitement en prophylaxie

secondaire de I’aspergillose invasive.
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6.2.1.2.1. Candidoses invasives

Les modalités du traitement prophylactique secondaire des candidoses invasives
est similaire a celui décrit précédemment pour la chimioprophylaxie primaire de

celles-ci.

Ainsi, comme le montre la disparité des traitements que nous avons pu
répertorier pour le traitement prophylactique des infections fongiques invasives,
aucune modalité précise n’est actuellement définie. Il est donc impossible de
dégager D’approche prophylactique la plus efficace et donc la place du

voriconazole et de la caspofungine dans cette logique de traitement.

6.2.2. Traitement probabiliste

Du fait des difficultés diagnostiques que nous évoquions auparavant, les
prescriptions probabilistes sont une situation fréquente (47%).

Au cours de notre étude, nous avons observé majoritairement des des
prescriptions probabilistes ou 1’agent pathogeéne suspecté est Aspergillus sp.

Toutefois, nous avons pu isoler un cas de candidose invasive probable.

6.2.2.1. Aspergillose invasive

6.2.2.1.1. Patients concernés

Le diagnostic probabiliste d’aspergillose invasive est trés rare chez les patients
immunocompétents *2. Ainsi dans notre étude, nous n’avons observé aucune

prescription probabiliste dans ce cadre.
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Les prescriptions probabilistes ont, pour la plupart, été établies chez le patient

immunodéprimé, dans un contexte de fievre résistante a une antibiothérapie

large spectre, sans aucune documentation microbiologique probante. Quatre

groupes de patients sont principalement concernés par ce type de prescription.

Par ordre décroissant d’incidence :

Les patients allogreffés de moelle.

Les patients traités par chimiothérapie ou autogreffe.

Les patients présentant une sérologie VIH positive, pour lesquels une

infection fongique invasive constitue une menace pour le pronostic vital.
Il a ainsi été établi que la durée de survie chez un patient VIH+ atteint
d’aspergillose invasive était tout au plus de 3 mois a compter de la date du
diagnostic, d’ou I’importance d’une prise en charge précoce. Comme nous
avons pu le rappeler auparavant, les données cliniques et radiologiques
chez un patient ayant une sérologie VIH+, sont peu spécifiques pour
permettre le diagnostic d’aspergillose. Ainsi, chez les 5 patients
présentant une sérologie positive pour le VIH que comportent notre étude,
la prescription d’antifongiques a toujours ¢été probabiliste. Elle est
intervenue lors de la découverte de troubles neurologiques, chez des
patients présentant une ficévre résistante a une antibiothérapie a large
spectre, faisant craindre une aspergillose cérébrale. Nous n’avons pas noté
de corrélation entre la décision thérapeutique et le statut immunitaire des

patients.

Les patients ayant subi une greffe d’organes: chez ces patients,
I’incidence des traitements probabilistes est faible. Les techniques

diagnostiques associées a une surveillance drastique de la fonction
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respiratoire du fait de la nature de I’immunodépression, permettent une
bonne documentation microbiologique, donc une prescription

antifongique plus rationnelle.

6.2.2.1.2. Nature du traitement et efficacité

Selon le terrain sous-jacent, les facteurs de risque associé€s et 1’agent pathogene
suspecté, nous avons pu observer plusieurs schémas thérapeutiques variant selon
le degré de risque d’aspergillose invasive associé au patient. Il est important de
noter que seule une minorité de patients mis sous traitement probabiliste
développera effectivement une infection fongique invasive. Un critére de choix
important dans la thérapeutique, outre 1’efficacité, sera donc comme pour le

traitement prophylactique, la tolérance.

Comme le préconisent les différentes recommandations *, I’amphotéricine B et
ses formulations lipidiques sont largement utilisées en premiére intention
lorsque la fonction rénale I’autorise chez les patients a haut risque aspergillaire.
Ainsi au cours de notre étude, ’amphotéricine B a ét¢ employée en premicre
intention dans ce contexte dans 75% des cas. Parallélement, chez les patients
d’oncologie pédiatrique, la mise en route d’un traitement par amphotéricine B
liposomale (Ambisome®) a été systématique devant toute apparition de fievre.
Nous pouvons toutefois remarquer qu’au cours de notre étude, peu de
prescriptions concernant les formulations lipidiques d’amphotéricine B ont été
relevées, principalement pour la spécialit¢ Abelcet® (0,1% des prescriptions
d’antifongiques), bien que de récentes données ** aient démontré la supériorité
d’Abelcet® sur I’Ambisome® dans le traitement probabiliste des aspergilloses
invasives (69% de réponses favorables contre 34%), ceci avec une innocuité

similaire.
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Toutefois, nous noterons I’incidence élevée d’effets indésirables associés a
I’utilisation de ’amphotéricine B, ayant conduit a I’arrét du traitement dans 52%
des cas. L’effet indésirable le plus souvent retrouvé a été 1’apparition d’une
insuffisance rénale aigu€ dans les 2-3 jours suivant I’instauration du traitement.
Il est intéressant de préciser que dans la totalité des cas le relais a été effectué

par voriconazole.

Aussi, dans notre étude, nous avons pu relever une forte utilisation du
voriconazole en traitement probabiliste, que ce soit en traitement primaire chez
les patients a haut risque aspergillaire, devant la menace sur le pronostic vital,
ou en traitement de sauvetage.

Si I’on étudie I’ensemble des prescriptions probabilistes de voriconazole, nous
pouvons noter que celui-ci est également prescrit en premiere ou seconde
intention (54% de prescription de premiére intention contre 43% de prescription
de seconde intention dans le traitement probabiliste). Le taux de réponses
favorables obtenu lors du traitement primaire par voriconazole est similaire a
celui des données de la littérature **. Nous confirmons ainsi les résultats de deux
études *%: I"une comparant ’efficacité du voriconazole et de I’amphotéricine B
liposomale chez 837 malades neutropéniques présentant une fiévre persistante,
I’autre analysant 1’efficacit¢ de I’amphotéricine B classique dans le traitement
empirique de la fievre chez le neutropénique. Ces études concluaient a un taux
d’efficacité de 37% lors du traitement primaire par amphotéricine B classique ou
sous ses formulations lipidiques aux posologies usuelles. Ces données
comparées a celles de notre étude confirment 1’équivalence en terme d’efficacité
du voriconazole et de I’amphotéricine B. Toutefois, lors de I’emploi en
traitement de sauvetage du voriconazole, le taux de réponses favorables a été
divisé par deux (47% de réponses positives contre 22%), ce que confirment les
résultats des différentes études réalisées jusqu’ici. Une autre étude ' souligne

I’incidence moins importante de survenue d’une mycose invasive lors d’un
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traitement probabiliste par voriconazole (1,9% versus 5% pour 1’amphotéricine

B).

La caspofungine a elle aussi ét¢ employée en premicre ligne de traitement,
quand le pronostic vital le nécessitait. Dans notre étude, les taux de réponses
favorables ont été supérieurs lors de 1’utilisation probabiliste de cette derniere,
par rapport a un traitement documenté. Ces données confirment les résultat
d’une étude randomisée *, au cours de laquelle 1095 patients neutropéniques
fébriles recevaient de la caspofungine ou de I’amphotéricine B conventionnelle.
La caspofungine avait alors démontré des résultats similaires a I’amphotéricine
B. 1l faut toutefois noter que la prescription probabiliste du voriconazole et/ou

50,51 \ . .
, au moment ou se déroule notre étude.

de la caspofungine est hors AMM
Nous noterons toutefois, 1’obtention pour la caspofungine de I’AMM pour cette

indication en octobre 2004 >,

Il convient de souligner le faible taux de prescriptions concernant 1’itraconazole,

alors que les différentes études *°'%

s’accordent pour lui attribuer un profil
d’efficacité et de tolérance analogue dans cette indication a celui du
voriconazole.

Par ailleurs, notre étude a répertorié plusieurs cas d’associations d’antifongiques
alors que si I’on se réfeére aux recommandations, 1’aspergillose invasive probable
ne représente pas une indication aux associations '**. Toutes les associations ont
comporté de la caspofungine et soit de I1’amphotéricine B liposomale
(Ambisome®) soit du voriconazole. Actuellement, il n’y a pas de preuve
concluante encourageant ou décourageant 1’utilisation d’une combinaison de ces
agents en traitement empirique. Toutefois dans un souci de bon usage des

antifongiques et en I’absence de données précises, la combinaison demeure une

solution de dernier recours.
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6.2.2.2. Candidoses invasives

6.2.2.2.1. Patients concernés

Alors que les différentes études d’épidémiologie placent Candida sp. comme
quatrieme agent infectieux, nous n’avons rencontré que trés peu d’infections

fongiques invasives ou Candida sp. était I’agent pathogeéne probable ou prouvé.

Ainsi, dans le cadre des candidoses invasives probables, nous n’avons répertorié
que cinq patients. Dans trois cas, il s’agissait de patients immunodéprimés
présentant une tumeur solide. Il est intéressant de noter que notre observation
corrobore les données épidémiologiques % qui associent aux patients présentant
une tumeur solide un risque de candidose invasive associé supérieur aux patients
d’hématologie, qui constituent la population majoritaire dans les différentes

classes de diagnostics que nous exposons dans ce travail.

Le traitement antifongique a été instauré chez ces patients devant une ficvre
inexpliquée ne cédant pas a une antibiothérapie a large spectre, tout comme pour
I’aspergillose invasive probabiliste.

Les deux autres patients immunocompétents présentaient des complications
suite a une chirurgie invasive lourde. Ces données confirment les données de la

littérature %

qui suggerent que le patient immunocompétent atteint de
perforations digestives récidivantes et multiples ou celui effectuant un sé¢jour en
réanimation atteint d’une défaillance rénale, puisse représenter une population a

risque de candidose invasive.

Toutefois si 1’on se référe aux données de la littérature, 1l n’existe a 1’heure

actuelle aucune indication reconnue de facon formelle et contrdlée par des

135



¢tudes, pour instaurer un traitement antifongique curatif probabiliste chez le
sujet immunocompétent.

De plus, chez ce patient, toute instauration d’un traitement probabiliste pour les
candidoses invasives doit étre étayée de preuves de la colonisation d’au moins
deux sites et de résultats positifs de la recherche couplée des antigénes

candidosiques et des anticorps anti- candida.

6.2.2.2.2. Nature et efficacité du traitement

Dans notre étude, les patients immunodéprimés ou non recevaient a titre
prophylactique du fluconazole. Suite au diagnostic, un traitement par
amphotéricine B a été instauré. Celui-ci a rapidement été interrompu et le relais

a été effectué systématiquement par caspofungine.

Si ’on se référe aux derniéres recommandations 87‘, voriconazole et
caspofungine ne trouvent que peu ou pas d’indication pour le traitement des
candidoses invasives probables, bien que différentes études leur auraient
attribué une efficacité comparable au fluconazole et a I’amphotéricine B et que

la caspofungine ait obtenu son AMM dans cette indication récemment.

Ces deux molécules demeurent donc les traitements de référence dans cette

indication, quel que soit le statut immunitaire du patient '*.

Selon ces mémes référentiels, seul I’isolement de Candida glabrata ou krusei,
peut justifier ’emploi du voriconazole. Son utilisation est envisageable au cas
par cas et est limitée au patient immunodéprimé ou au sujet immunocompétent

: , : 104
présentant une insuffisance rénale .
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6.2.3. Traitement documenté

Les options thérapeutiques pour la prise en charge des patients avec une
infection fongique invasive documentée, quel que soit 1’agent pathogene
concerné, différent peu selon que 1’on s’intéresse aux résultats de ce travail ou
bien aux données de la littérature. Compte tenu de la sévérit¢ de ce type
d’infection chez la plupart des malades, toute documentation de mycoses
invasives donne lieu a une prescription d’antifongiques systémiques. Toutefois,
comme pour les autres catégories de traitement, selon la nature de [’agent

pathogene et le terrain sous-jacent, les options thérapeutiques different.

6.2.3.1. Aspergillose invasive

6.3.2.1.1. Patients concernés

Contrairement aux traitements prophylactique et probabiliste de 1’aspergillose
qui ne concernaient majoritairement que des patients immunodéprimés, le
traitement documenté touche tous les patients quel que soit leur statut
immunitaire.

Les patients immunodéprimés révelent les mémes pathologies et facteurs de
risques que ceux que nous avons précédemment évoqués pour les autres types de
traitement.

Les sujets immunocompétents présentant une infection documentée a
Aspergillus sp., sont pour la plupart atteints de pneumopathie chronique:
mucoviscidose, bronchopneumopathie chronique obstructive ou ont des

séquelles d’infections pulmonaires préexistantes (antécédents de tuberculose
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principalement pour la majorité, des affections chroniques respiratoires :

lymphangiomyélomatose, dilatation des bronches ....)

6.3.2.1.2. Nature du traitement et efficacité

Comme nous avons pu l’observer au cours de notre étude, les résultats
prometteurs du voriconazole en font a I’heure actuelle un médicament de choix

dans cette indication quel que soit le statut immunitaire du patient **> *%.

a) Chez le patient immunocompétent

Du fait du caractére opportuniste d’Aspergillus sp., les aspergilloses invasives

sont rares chez ces sujets.

Chez ces patients, des signes cliniques, radiologiques plus contributifs, ainsi que
I’aide précieuse du sérodiagnostic aspergillaire permettent une prescription plus

précoce et mieux justifiée des traitements antifongiques.

La plupart des patients avaient déja recu des traitements antifongiques,
majoritairement par itraconazole. La caspofungine n’a jamais été¢ employée dans

notre étude, conformément aux recommandations.

Nous avons seulement pu observer 1’emploi du voriconazole. La prescription de
celui-ci a été effectuée devant une nouvelle exacerbation ou une aggravation des
Iésions pulmonaires préexistantes, pouvant compromettre le fragile équilibre

respiratoire de ces patients.
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Le voriconazole représente chez ces patients un traitement de choix, d’une part

: . ‘o \ i 105,106,107
du fait de son efficacité supérieure a I’amphotéricine B ,d’

autre part du
fait de la forme gélules qui permet un traitement ambulatoire. Chez ces patients,
la prescription du voriconazole est bien codifiée. Ainsi, si au bout de 6 mois
aucune amélioration n’est obtenue sous voriconazole, le traitement est arrété et
le relais effectué¢ par itraconazole. Des traitements plus long portant sur toute
I’année 2003 et prolongés au-dela, ont pu €tre observés chez les patients atteints
de mucoviscidose, dont 1’appareil respiratoire est bien souvent colonis¢ a
Aspergillus sp. Des résultats comparables (69% de réponses favorables au terme
du traitement) ont été obtenu chez le patient immunocompétent.

Du fait du caractére opportuniste d’Aspergillus sp., le traitement chez le sujet
immunocompétent n’a jamais excédé six mois, et ’évolution de la pathologie
n’a jamais nécessité, au cours de notre observation de renforcer ou de modifier
la thérapeutique antifongique. Dans les cas ou aucune amélioration n’était

observée au terme des six mois de traitement, le relais a été systématiquement

pris par itraconazole.

b) Chez le patient immunodéprimé

C’est dans cette population de patients que nous avons pu répertorier le plus
grand nombre de prescriptions de voriconazole pour le traitement de
I’aspergillose invasive documentée, du fait du haut risque aspergillaire qui leur
est associ€. Le voriconazole chez ces patients est quasi systématiquement
prescrit en premiere intention, supplantant largement 1’amphotéricine B. Par
ailleurs, nous avons pu confirmer les résultats obtenus chez des malades
présentant une atteinte aspergillaire documentée. Deux études conduites dans
une population de patients immunodéprimés présentant une aspergillose

invasive ont conclu a des taux de succes supérieurs chez les malades traités par
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voriconazole comparativement a des traitements par 1’amphotéricine B et ses

: ST 108, 109
solutions lipidiques

. Le taux de réponses favorables au voriconazole dans
notre ¢tude lors de son emploi en premicre intention est de 44%. Chez le sujet
immunodéprimé, pour le traitement documenté de I’aspergillose invasive, nous

avons pu répertorier au cours de notre étude deux autres options thérapeutiques:

e L’utilisation de la caspofungine seule

e [’association caspofungine-voriconazole

L’utilisation de la caspofungine seule dans le traitement primaire de
I’aspergillose invasive documentée est rare, comme le démontrent les données
présentées. A I’heure actuelle, nous ne disposons que des données du dossier
d’AMM °*** qui démontrent son efficacité dans le traitement secondaire

d’aspergillose réfractaire ou en cas d’intolérance aux traitements.

Comme cela avait été observé pour les infections fongiques probables, plusieurs
cas d’associations d’antifongiques ont été répertoriés dans le traitement de
premiere intention de ’aspergillose invasive documentée. Ces associations se
sont avérées tres efficaces, dans notre étude. La régression des signes cliniques a
¢té obtenue en 5 jours (soit une semaine de moins en moyenne par rapport a
I’utilisation du voriconazole seul), et le passage a la voie orale par voriconazole
a ¢t¢ plus rapide, d’ou une réduction des coflits lice a 1’utilisation de ces
médicaments et une diminution du risque infectieux en limitant ['usage de la
voie parentérale.

Si ’on se référe a la littérature 101!

, a ce jour aucune donnée sur 1’utilisation
des associations en premiere ligne du traitement documenté de 1’aspergillose
. . . . . ppor . 87 J .

invasive n’est disponible. Les différentes recommandations préconisent

I’utilisation des associations antifongiques caspofungine et voriconazole ou
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caspofungine et amphotéricine B, comme dernier recours si I’infection s’avére
réfractaire au traitement initial. Des traitements utilisant I’'une ou 1’autre de ces
combinaisons ont donné des résultats prometteurs pour le traitement de
sauvetage d’infections fongiques invasives réfractaires chez des malades avec

. . roa 112,113
Immunosuppression SCvere .

6.2.3.2. Candidoses invasives documentées

6.2.3.2.1. Patients concernés

Bien que les données épidémiologiques ' démontrent une forte incidence
d’infections a Candida chez le sujet immunodéprimé et que les données
épidémiologiques de la littérature confirment ces résultats, nous n’avons noté
aucune infection documentée a Candida sp. chez le sujet immunodéprimé. Dans
notre étude, ce traitement a été rencontré principalement chez des patients
immunocompetents opérés de chirurgie digestive et atteints de maniere

récidivante par des perforations abdominales ou de lachages d’anastomose.

6.3.2.2.2. Nature du traitement et efficacité

Le traitement des candidoses invasives prouvées dépend de la nature du Candida

8 Le statut

isolé, comme le préconisent les différentes recommandations
immunitaire du patient ne conditionne pas le choix de ’antifongique ; ainsi nous
ne ferons aucune distinction selon que le patient présente ou non une

immunodépression au cours de cet exposé.
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Par opposition aux patients immunodéprimés ou une littérature abondante est
disponible, peu de travaux ont été effectués pour le traitement des candidoses

invasives documentées chez le patient immunocompétent.

Les patients pour lesquels nous avons relevé une infection documentée a
Candida sp. recevaient du fluconazole a 400 mg/j en prophylaxie primaire per
opératoire, comme le recommandent les travaux d’Eggimann et de ses

collaborateurs.

En pratique,

e Si Candida albicans est isolé, le fluconazole est toujours utilis€ comme
antifongique de premier choix, relayé par voriconazole (53%) ou par
caspofungine (47%).

e Si I’espece isolée est Candida glabrata ou krusei, la prescription de
caspofungine a été quasi-systématique, se substituant ainsi favorablement

a I’amphotéricine B.

Toutefois si 1’état clinique du patient le nécessite, la caspofungine a été prescrite

rapidement en post-opératoire quelque soit la nature du Candida isolé.

Pourtant, si 1’on fait une méta-analyse des informations existantes,
I’amphotéricine B représente toujours 1’antifongique de choix, bien que le
fluconazole et la caspofungine aient démontré des résultats similaires en terme
d’efficacité dans cette indication, avec une tolérance bien supérieure 411,
Ainsi, récemment, Mora-Duarte a démontré I’efficacité de la caspofungine au
cours d’une étude multicentrique randomisée en double aveugle *°. Cette étude

comparait ’efficacité et la toxicité de la caspofungine a celle du déoxycholate

d’amphotéricine B chez des malades présentant une candidose invasive. A
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I’issue de cette étude, la caspofungine a présenté des résultats d’efficacité
équivalents a ceux de I’amphotéricine B, avec un profil de tolérance bien
superieur. De plus quelque soit I’espéce de Candida, la caspofungine a démontré

e, e ed . 114
une efficacité similaire

, constituant ainsi une excellente alternative aux
azolés ou a I’amphotéricine B pour le traitement de candidoses invasives.
Le role du voriconazole reste incertain dans cette indication, surtout si 1’on

.1 , . 117
considere les souches résistantes au fluconazole ~'.

Dans notre étude, la réponse a ces traitements du fait des pathologies sous-
jacentes lourdes que présentaient les patients touchés, est difficilement
interprétable. Aucun résultat satisfaisant n’a été observé dans ce type de
prescription. On peut expliquer ceci, d’une part par le caractére fulgurant qu’ont
eu les quelques infections a Candida sp. et d’autre part par la fragilit¢ des
terrains (soins palliatifs, insuffisance rénale aigué, détresse polyviscérale...) sur
lesquels elles sont apparues, aboutissant au déceés dans la majorité des cas, d’ou

le faible pourcentage de réponses favorables.

6.2.3.3. Infections fongiques invasives documentées dues a des

champignons émergents

6.2.3.3.1. Patients concernés

Dans notre ¢étude, les infections fongiques invasives causées par des fungi
émergents ont été répertoriées essentiellement chez des patients
immunodéprimés. Nous avons toutefois pu isoler un cas d’infection a
Scedosporium apiospermium chez un patient souffrant de polyarthrite

rhumatoide et traité par corticoides au long cours.
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6.2.3.3.2. Nature et efficacité des traitements

Le voriconazole et la caspofungine constituent I’ensemble des traitements des
infections causées par des fungi émergents, aucune autre substance antifongique
n’ayant ¢t¢ employée au cours de notre étude, quel que soit le statut immunitaire

du patient.

Nous avons ainsi pu mesurer 1’efficacité du voriconazole et de la caspofungine

sur ces champignons.

Ainsi, pour les infections a Scedosporium sp., les deux antifongiques,
voriconazole et caspofungine, ont démontré une efficacité similaire, aboutissant
a une guérison complete des trois cas dans lesquels ils ont été employés. Ces
résultats confirment pour le voriconazole les données de trois études récentes sur
son utilisation dans les infections fongiques dues a des champignons émergents
(56% de réponses favorables en moyenne) 189120,

I1 est intéressant de noter que Scedosporium sp. est résistant a I’amphotéricine B

. . 117,120
et aux autres triazolés )

Les résultats sont par contre beaucoup moins probants pour les infections a
mucorales, les deux traitements instaurés par voriconazole et/ou caspofungine,
ayant abouti aux décés des patients. Toutefois, en raison du terrain, de la
prescription tardive des deux thérapeutiques et de 1’absence de toute autre
donnée dans la littérature, nous ne pouvons rien conclure quant a I’efficacité du

voriconazole et de la caspofungine sur les mucorales.
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6.2.4. Durées de traitement

Pour les différents types de traitements prophylactiques, probabilistes et/ou
documentés, si 1’on se réfere aux dossiers des patients, les raisons conduisant a
I’arrét du ou des traitements ne sont jamais clairement établies quelque soit le
groupe de malades concernés. Certains traitements ont ¢té arrétés des la
disparition des signes cliniques, d’autres ont été poursuivis pendant toute la
période ou le patient était exposé a des facteurs de risque.
Les durées optimales de traitement pour ’aspergillose invasive documentée
chez I’'immunodéprimé, que nous avons pu établir dans le cadre de notre étude,
sont sensiblement équivalentes aux durées retrouvées dans les différents travaux.
Ainsi :

e Voriconazole : 136 jours ( 133 en moyenne dans les autres travaux)

e (Caspofungine : 10 jours ( 7 jours selon le RCP)

87,121,122

Si I’on se référe aux données de la littérature pour les autres cas de

figures:

Pour les traitements prophylactiques :

e Chez Pimmunodéprimé :
1. Candidoses invasives :
e De la date de la greffe jusqu’a la prise de celle-ci pour les greffes
de moelle osseuse.
e 1 mois pour les greffes concernant des organes
2. Aspergilloses invasives
¢ 1 mois pour les greffes concernant des organes
e pendant toute la durée d’exposition aux facteurs de risque pour les
patients d’hématologie

e Pas d’indication chez Pimmunocompétent
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Pour les traitements probabilistes

e Chez Pimmunodéprimé :

1. Candidoses invasives

15 jours au maximum et évaluation pour des durées plus courtes au cas par
cas

2. Aspergilloses invasives

A Darrét du traitement, le patient doit étre apyrétique, le scanner thoracique

en coupes fines normal. En outre, un avis d’expert est requis.

e Chez Pimmunocompétent:
1. Candidoses invasives

15 jours maximum

2. Aspergilloses invasives

Aucune donnée n’a été retrouvée dans la littérature.

Pour les traitements documentés, les durées de traitement préconisées

correspondent a la régression complete des anomalies scannographiques, a la
négativation des cultures, a I’obtention de 1’apyrexie ainsi qu’a la correction de
I’anomalie immunologique. Cette recommandation est valable quel que soit
I’état immunitaire du patient.

Pour les candidoses invasives, les durées varient selon la nature de 1’infection
entre 2 et 6 semaines apres la derniere hémoculture positive.

Chez le patient immunocompétent atteint d’aspergillose invasive, une
réévaluation du traitement a lieu au bout de six mois, avec désescalade

thérapeutique si 1’état s’avere stationnaire.
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6.2.5. Posologies et suivi de 1’efficacité du traitement

Afin de déterminer et de suivre I’efficacité du traitement, nous avons pu

observer au cours de ce travail, deux méthodes :

6.2.5.1. En théorie, pour chaque espeéce de champignon, on peut déterminer pour

toute substance antifongique la concentration minimale inhibitrice de la

croissance de ce pathogéne donné. Ainsi, au cours de notre étude, nous avons pu
observer la détermination systématique en routine, pour toute infection invasive
a Candida sp., des CMI pour le voriconazole, I’itraconazole ainsi que pour la
flucytosine. Cette technique est réalisable grace a la méthode de I’E-test®.

Pour Aspergillus sp., aucune détermination de CMI n’a été effectuée en routine,
I’intérét de cette détermination restant controversée selon les données actuelles

pour ce pathogene.

6.2.5.2. Les posologies recommandées dans les RCP du voriconazole et de la

caspofungine ont €té respectées tout au long de notre étude.

Nous noterons toutefois, pour le voriconazole, deux majorations de posologie a
250mg 2 fois par jour suite aux dosages de la voriconazolémie,

Dans le cadre de la caspofungine, les posologies utilisées ont été celles
préconisées par le laboratoire, une dose de charge de 70 mg a J1 puis 50 mg/j.
Toutefois, une étude > démontre une augmentation significative des réponses
favorables au traitement par la caspofungine si I’on ne baisse pas la posologie, la
maintenant ainsi a 70 mg/j, quelque soit le poids du patient. Dans notre étude,
aucun schéma avec maintien de cette dose de charge n’a été effectué. Nous ne

pouvons donc préjuger de 1’efficacité d’une telle pratique.

6.2.5.3. Au cours du traitement antifongique, on peut, grice au suivi des

concentrations plasmatiques a 1’équilibre, juger de la dose efficace du traitement
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en cours. Ainsi, cette recherche s’aveére pertinente pour 1’itraconazole
(variabilit¢ de [I’absorption et du métabolisme hépatique, interactions
médicamenteuses fréquentes) et le voriconazole (15 a 20% de métaboliseurs
lents chez les patients asiatiques, interactions médicamenteuses fréquentes).

Au cours de notre étude, alors que nous avons pu observer un dosage
systématique de I’itraconazolémie dans le mois qui suivait toute instauration de
traitement (celle-ci peut étre faite en routine au laboratoire de toxicologie), le
dosage du voriconazole n’est pratiquement jamais réalis¢ (96% des cas de notre
¢tude). Aprés renseignement, ce dosage ne s’effectue que sur demande dans un
laboratoire d’un hopital de I’AP-HP. En effet, il est trés difficile, voire
quasiment impossible, de se procurer les réactifs.

Nous soulignerons toutefois que les rares cas ou le dosage de la voriconazolémie
a ¢t effectué au cours de notre étude, ont conduit a un ajustement posologique
qui a abouti a une guérison complete du patient dans deux cas, et a une
disparition des effets indésirables dans 1’autre cas.

La caspofungine n’étant, a I’inverse du voriconazole, pas métabolisée par le
cytochrome P450, il n’y a donc pas de variabilité¢ inter-individuelle de la
biodisponiblité de cette molécule, donc aucune indication au dosage

plasmatique.

6.2.6. Relais

Dans notre étude, une fois ’infection maitrisée, le passage a la voie orale est
effectué des que possible comme le précisent les différentes recommandations.
Le relais se fait soit par voriconazole soit par itraconazole dans les suites d’un
traitement par caspofungine. L’itraconazole et le fluconazole sont utilisés pour

le relais d’un traitement par voriconazole.
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Bien que les pourcentages retrouvés tendent a démonter une utilisation

semblable de ces trois molécules, a la fin de cette étude, I’itraconazole était de

loin le plus utilisé. Plusieurs hypotheses permettent d’expliquer cette reprise de

I’utilisation de I’itraconazole ***

e Une fréquence moindre des effets indésirables.

e Une surveillance possible de 1’efficacit¢ du traitement (dosage de
I’hydroxy-itraconazole).

e Une meilleure connaissance du produit.

Toutefois, en I’absence de données de la littérature, il est difficile d’étayer cette

observation.

6.2.7. Effets indésirables

Le voriconazole et la caspofungine sont mieux tolérés que 1’amphotéricine B,
avec moins d’effets indésirables liés au médicament, et d’interruptions liées a

ces derniers.

Les événements indésirables attribués au traitement par voriconazole, ont été
plus nombreux que ceux répertoriés pour la caspofungine (45% des patients
présenté un ou des effets indésirables sous voriconazole contre 0,01% avec la

caspofungine).

Il est intéressant de noter que I’utilisation de la caspofungine est limitée par
certaines équipes en raison du risque de toxicité cardiaque, si I’on se référe aux
derni¢res recommandations. Toutefois, nous n’avons pas du tout retrouvé cet
effet indésirable dans notre étude, le seul incident répertori¢ étant des troubles
hépatiques. Cependant, la durée de traitement ayant rarement excédé 10 jours,

I’innocuité presque totale qu’ont montré les différentes études de
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pharmacotolérance aux posologies classiques, sur des durées variant de 0 a 15

jours, est ainsi confirmée.

Nous avons, par contre, pu répertorier de nombreux effets indésirables dus au
voriconazole. Ainsi, comme tous les antifongiques de la classe des azolés, le
voriconazole est potentiellement hépatotoxique (52% des cas dans notre étude).
La fréquence et la sévérité des réactions d’hépatotoxicité sont variables, allant
du plus ¢€levé avec le kétoconazole au plus faible avec le fluconazole. Toutefois,
la fréquence des réactions d’hépatotoxicité chez les patients sous traitement
antifongique azolé est faussée par les pathologies sous-jacentes et les traitements
concomitants. Deux études **'®, I’'une comparant le voriconazole a
I’amphotéricine B, P’autre réalisant un essai randomisé sur le traitement de
I’aspergillose invasive, n’ont démontré aucun accroissement de la fréquence de
I’augmentation des enzymes hépatiques, en fonction de la nature du traitement.
Ainsi, ’augmentation des transaminases est peut étre moins fréquente que celle
retrouvée dans notre ¢tude non comparative. D’autres troubles, tels que des
tremblements et des modifications du bilan biologique, des troubles visuels, ont
¢té rapportés, ils rétrocédent généralement au bout de quelques semaines de
traitement. Face a ces effets indésirables, seule une bonne surveillance des
parametres biologiques permet de prévenir, voire de contenir ces effets.

Les éruptions cutanées sous voriconazole sont des réactions de photosensibilité
survenant pour la plupart en ambulatoire (65%). Les zones cutanées exposées au
soleil peuvent évoluer vers un érythéme diffus. Au fil du temps, cet érythéme
diffus peut aboutir a une desquamation, et dans certains cas, a une dermatite
exfoliative. Ainsi, les patients recevant du voriconazole en traitement
ambulatoire doivent étre avertis de ne pas s’exposer au soleil en début d’apres-
midi, d’appliquer une créme solaire et de porter des vétements longs. Toutefois,

les crémes solaires ne sont pas toujours efficaces, et il est préférable pour ces
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patients de s’exposer le moins possible ou d’utiliser des produits solaires

adaptés.

Face a ces effets indésirables, des conseils adaptés lors de la délivrance du
voriconazole en ambulatoire permettent une meilleure observance et adhésion au
traitement, en assurant sa compréhension et sa gestion au quotidien par le
patient:

e Respect des heures de prise.

e Protection solaire efficace et application régulicre toutes les deux heures.

e Informations sur les effets indésirables potentiels sans alarmisme et la

maniere de les gérer, voire de les éviter.

6.2.8. Interactions médicamenteuses

La caspofungine et le voriconazole ont principalement présenté des interactions
avec les immunosuppresseurs. Il est intéressant de rappeler que pour I'une et
I’autre de ces molécules, 1’association respective avec le mycophénolate mofétil
et la ciclosporine devrait entrainer des variations de posologies de I’un ou 1’autre
des traitements.

Ainsi, lors de I’emploi avec le voriconazole, la posologie de la ciclosporine
devrait étre diminuée de moiti¢ *°. Lors de I'utilisation chez un patient de
mycophénolate mofénil et de caspofungine, la posologie de 1’antifongique
devrait étre maintenue 4 70 mg/j*>. Au cours de notre travail, nous avons pu
observer que peu d’ajustements spontanés des posologies étaient effectués lors

de I’administration concomitante des deux traitements.
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6.2.9. Aspects économiques

126
. Nous n’avons pu, au cours de

Les nouveaux antifongiques sont coliteux
notre étude, déterminer un colit moyen pour chaque type de traitement, les

durées de traitement variant considérablement au sein d’un méme groupe.

Toutefois, s1 1’on se réfere aux données des différents laboratoires

- 49,50,51
pharmaceutiques

, une journée de traitement par voriconazole ou
caspofungine avoisine respectivement 165 et 490 euros, alors qu’une journée

sous amphotéricine B classique ne cofite que 3.13 euros.

On peut donc, au vu des surcolits qu’entraine I’utilisation des nouveaux
antifongiques, aisément comprendre le maintien de I’emploi de I’amphotéricine

B malgré les problémes de tolérance posés par cette molécule.

Si I’on fait une analyse des données de la littérature, peu d’études médico-
¢conomiques se sont intéressées aux colts de 1’utilisation des antifongiques, si
I’on fait le paralléle avec les travaux concernant les stratégies antibiotiques.
Toutefois, nous avons pu relever une étude portant sur 1’évaluation de la
prophylaxie antifongique. Cette étude s’est proposée d’évaluer les conséquences
¢conomiques des infections fongiques invasives a champignons filamenteux
chez le sujet immunodéprimé. Elle a comparé deux groupes de patients, I’un ou
les patients présentaient une infection fongique invasive, 1’autre non. Cette étude
a conclu qu’un patient immunodéprimé qui développe une aspergillose invasive
est hospitalisé 9,2 jours de plus que dans le cas contraire, ce qui équivaut a des
coflits supplémentaires de 1’ordre de 4550 euros en cofit variable pour 1’hopital et
5628 euros pour la Sécurité¢ sociale, si I’on prend en compte le traitement
antifongique, les soins et les examens complémentaires. Cette étude a donc

effectué une modélisation des colts, si une prophylaxie primaire était
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administrée chez les patients a risque. Ainsi, cette prophylaxie aurait un ratio
colit - efficacité équivalent a 1900 euros. Elle serait donc acceptable selon les

L e, . 127
normes de la Sécurité sociale

. S1 cette étude est confirmée et complétée par
d’autres modélisations économiques des stratégies thérapeutiques antifongiques,

le débat sur I’intérét du traitement prophylactique pourrait étre relancé.
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CONCLUSION



Ce travail nous a permis d’évaluer les nouvelles options que représentent le
voriconazole et la caspofungine pour le traitement hospitalier et ambulatoire de
malades souffrant d’infections fongiques invasives, un peu plus d’un an aprés

leur mise sur le marché.

Les résultats que nous avons obtenus confirment la place importante qu’ont pris
la caspofungine et surtout le voriconazole dans le traitement des infections
fongiques invasives. Ceci a surtout ¢été vérifié chez les patients
immunodéprimés, essentiellement les patients d’hématologie allogreffés et les
greftés pulmonaires.

L’analyse des schémas thérapeutiques mis en place et des réponses favorables
obtenues apres traitement par voriconazole au cours de ’année 2003 nous
permettent de confirmer les résultats des différentes études effectuées depuis

bientot trois ans.

Les résultats de la prescription de la caspofungine dans le cadre des infections
fongiques invasives ont ét¢ moins probants au cour de notre étude. L’échantillon
étudié plus faible et les indications plus restreintes de la caspofungine expliquent
certainement ces résultats.

Par ailleurs, la prescription en association de la caspofungine avec le
voriconazole a démontré des résultats favorables, rapides et prometteurs dans le

traitement des infections fongiques invasives.

Toutefois, il faut noter la disparité d’utilisation de ces deux antifongiques en
termes de conditions d’instauration des traitements et de durée de ceux-ci. Nous
avons ainsi pu noter quelques écarts entre les recommandations établies et
I’usage des molécules en pratique courante, témoignant de la difficulté¢ de

diagnostiquer, donc de traiter ces infections.
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En cas d’infections invasives fongiques documentées, les schémas sont bien
définis. Le probléme se pose dans le cadre des infections probables et possibles,
ou, en l’absence de toute certitude quant a [Defficacit¢ d’un traitement
prophylactique ou probabiliste, les schémas thérapeutiques varient
considérablement au sein d’un méme groupe de diagnostic et les prescriptions

de voriconazole et de caspofungine se font alors le plus souvent hors AMM.

A P’issu de cette étude, de nombreux points restent a définir.
Les questions de I'intérét du traitement prophylactique, de la prescription en
premiére ligne de nouveaux antifongiques plutét que de I’amphotéricine B, ainsi

que de I’utilisation des combinaisons d’antifongiques, se posent.

Il faut donc maintenant réaliser d’autres études prospectives, afin de préciser les
schémas thérapeutiques de chacun d’eux, en tenant compte du colit de
I’antifongique, du risque de développement de la résistance du champignon, et
de la tolérance a long terme de ces deux traitements, en particulier du

voriconazole qui présente de sérieux effets indésirables.
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ANNEXE 1

QUESTIONNAIRE ETUDE ANTIFONGIQUE 2003

Données patient

Nom :

IPP :

Sexe :

Age:

Fonction rénale :
Fonction hépatique :

Antécédents médicaux

e Affections broncho-pulmonaires :

e Affections allergiques :

Le terrain
e Pathologies sous—jacentes :

e FEtat immunitaire :
e Facteurs favorisants :

Le diagnostic

Culture :
Clinique :
Imagerie :

Délai diagnostic :

[’infection fongique invasive

e Nature du champignon isol¢ :
e Espece isolée :
e Localisation :
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Conditions de mise en route du traitement

Nature de I’infection :

Médicament utilisé en premicre intention :
Durée de traitement :

Posologies :

Effets indésirables :

Associations médicamenteuses :

Cause de I’arrét :

Médicament utilisé en seconde intention :
Durée de traitement :

Posologies :

Effets indésirables :

Associations médicamenteuses :

Cause de I’arrét :

Médicament utilisé en troisiéme intention :
Durée de traitement :

Posologies :

Effets indésirables :

Associations médicamenteuses :

Cause de I’arrét :

Evaluation de I’efficacité du traitement

Réponse clinique :
Réponse radiologique :
Réponse biologique :

Réponse clinique :
Réponse radiologique :
Réponse biologique :

Réponse clinique :
Réponse radiologique :
Réponse biologique :
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