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EPIDEMIOLOGIE

Ces frente dernieres annees, l'incidence des infections
fongiques nosocomiales a augmente de facon spectaculaire.

‘Cette évolution epidemiologique est en grande partie causee
par I'accroissement de la population d risque, soumise a une
Immunosuppression infense et prolongée ou a des procedures
medico- chirurgicales invasives et complexes.

*Les aspergilloses touchent particulierement les patients
severement neu’rropemques et les patients greffés de CSH
allogéniques ou greffes d’organe solide.

‘Malgre d'importants progres diagnostiques et thérapeutiques
<ryé)cen’rs., elles restent responsables d'une forte mortalité (50 a 80
o).



Candidoses

Les plus frequemment diagnostiquées et représentent 7 % des infections
nosocomiales.

Candida sp. vient actuellement au quatrieme rang des pathogenes isoles par
hémoculture aux Etats- Unis juste apres les staphylocoques a coagulase
négative, les staphylocoques dores et les enterocoques, et au cinquieme
rang en Europe.

Elles concernent tous les patients fragilises par un fraitement SR
immunosuppresseur, une insuffisance renale, une intervention chirurgicale,
des traitements antibactériens, un traumatisme, etc.

D'autres infections fongiques opportunistes peuvent survenir chez des patients
fragilises par leur maladie ou par un traitement immunosuppresseur .

mucormycoses chez les patients leucémiques, greffes de CSH ou d’'organe,
diabétigues ou insuffisants rénaux ;

cryptococcoses chez les sujets infectes par le VIH ou atteints d’hémopathies
malignes,

fusarioses chez les patients neutropéniques, efc.



Especes rencontrées

‘Depuis plusieurs années, il est observé une
modification de la répartition des especes a Candido

SPpP.

-Globalement, C. albicans reste I'espece la plus
freguemment isolée.

‘|l repréesente 50 % a 70 % des infections mais sa
frequence a régulierement diminué au cours des dix
dernieres années au profit des especes non albicans
dont I'émergence a augmenté, telles que C. glabrata,
C. parapsilosis et C. krusel.



Mode
de contamination

L'origine des candidoses est essentiellement endogene a
point de départ digestif, cutané ou génito- urinaire.

Le délabrement mugqueux du a la chimiothérapie et a la
radiothérapie, la chirurgie ou la rupture de |la barriere cutanée
par les voies veineuses sont autant de facteurs qui permettent
un passage systémique des levures.

C. parapsilosis est un cas partficulier; Il colonise volontiers les
cathéters en formant rapidement et durablement un biofilm
qui constitue une source permanente de dissemination
hématogene.

La transmission peut également étre exogene par le biais des
mains du personnel soulignant l'intérét d'une hygiene
rigoureuse.



Facteurs de risque

« Les candidoses superficielles peuvent se produire aussi bien
chez des sujets immunocompeétents que chez des patients
immunodeéprimés.

« Elles sont principalement dues a des modifications de
I'hydratation, du pH, des concentrations de nutriments ou de
I’environnement microbien de |la peau et des mugueuses.

- Les candidoses systémiques relevent de deux meécanismes
différents sur le plan physiopathologique.

0 nosocomiale chez des patients ayant des cathéters
intravasculaires (produits de perfusion, fransmission manu
portée)

0 passage vers le sang et les organes profonds de levures ayant
colonise des sites digestifs et/ou genito- urinaires.



Facteurs de risque

-Les facteurs de risque de candidoses systémiques sont nombreux :

oneutropénie prolongée, allo et autogreffe de moelle, corticothérapie,
chirurgie digestive lourde, nutrition parentérale prolongée, etc.

oSeuls trois d'entre eux ont été clairement identifies en analyse
multivariée :

— neutfropénie profonde (neutrophiles < 500/uL) et prolongée (> 7 jours) ;
— voies veineuses (cathéters centraux en particuliers) ;

— colonisation : en oncologie et en hématologie, 50 % a 80 % des
patfients sont colonisés en particulier au niveau digestif.

oLe risque est directement lie au nombre de sites colonises.

*Chez les patients atteints d’ hemopo’rhle maligne, le risque de
candidémie a été évalué a 0, 5 % en |I'absence de colonisation, a 1 %
avec un site colonise et a 23 % lorsgqu'il existe au moins deux sites de
colonisation non con’ngus la valeur predictive positive de candidémie
est plus forte s'il s’agit d'une espece non albicans.



Aspergilloses
Especes rencontrées

Le genre Aspergillus contient environ 200 especes dont une frentaine
sont pathogenes pourl homme.

* A. fumigatus est I'espece la plus souvent impliquée et est responsable
de 90 % des aspergilloses invasives.

*A. flavus, A. niger, A. nidulans et A. terreus sont €galement retrouveés
mais leur fréquence est moindre.

Mode de contamination

La porte d'entrée d'Aspergillus chez |'hnomme est essentiellement
gerle?ne excepfionnellement cutanée (cathéter, chirurgie, plaie...) ou
igestive

-Les altérations de la fonction dépuration bronchique et la perturbation
des fonctions cellulaires (macrophages et polynucleolres neutrophiles)
infervenant dans la défense antifongique sont a |'origine des
aspergilloses invasives.



Facteurs de risque

-Un taux de polynucléaires neutrophiles inferieur a 500/uL pendant au moins 2
semaines ou inférieur a 100/ul quelle que soif la durée crée un risque aspergillaire.

*Ce risque augmente de 1 % par jour apres une semaine d'aplasie et de 4 % par
jour au- dela de la 3e semaine de granulopénie.

*Au cours des leucémies aigués, I'incidence est de 5 0 24 %.

*Elle est de 4 & 11 % dans les allogreffes de CSH et de 0,5 & 6 % dans les
autogreffes de CSH sans facteur de croissance.
-Les fraitements immunosuppresseurs, particulierement la corticotherapie a fortes
doses sont également frequemment en cause.
-Chez les transplantés d'organe, le risque est variable selon la tfransplantation.
olLa frequence au cours des fransplantations cardiaques, hépatiques et rénales
varie

de 0,50 10 %.

olLa frequence des aspergilloses pulmonaires invasives est plus importante au
cours des fransplantations pulmonaires avec une incidence pouvant dépasser 20
%.



Cryptococcoses

- Chez les malades non infectes par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), les
cryptococcoses sont rares.

- Chez les patients cancéreux, elles ne représentent
que 2 % a 5 % des mycoses identifiees a I'autopsie.

_IEspeces rencontrées

» Cryptococcus nheoformans comprend la varieté
neoformans, cosmopolite, présente dans les fientes
de pigeons (sérotypes A et D) et la varieté gattii
(sérotypes B et C) confinée aux régions
subtropicales.



Mode de contamination

‘I'inhalation du champignon est probablement inévitable et
représente le mode de contamination generclemen’r admis.

°ll semble cependant que I'inoculation directe apres
fraumatisme cutané puisse étfre a I'origine de Iésions cutanees,
voire de disseémination en cas d'immunodépression.

*En revanche, il n'existe aucune preuve de contamination
internumaine.

_Facteurs de risque

=|'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).

=Elle survient a un stade de déficit immunitaire profond (< 100
lymphocytes CD4+/uL) et révele I'infection pour pres du tiers des

patients, ce qui implique de systématiguement rechercher une

co- infection par le VIH en cas de diagnostic de
Cryptococcose.



Infections fongiques rares




Mucormycoses

Champignons filamenteux appartenant a I'ordre des
Mucorales.

Les principaux genres impliques en pathologie humaine sont
Rhizopus spp., Absidia spp., Mucor spp., Rhizomucor spp., ef
Cunninghamella spp.

Les mucorales sont des moisissures fres repandues dans le
milieu extérieur.

La confamination se faif par inhalation des spores causant
alors des lésions pulmonaires ou naso- sinusiennes, plus
rarement par vole digestive ou traumatigue.

La frequence de ces infections augmente régulierement
depuis quelques années.

Les facteurs de risque sont la neutropénie, la corticotherapie,
I'acidocétose diabétique, I'insuffisance rénale et le traitement
par déferoxamine (hémodialyse ou surcharge en fer).



Fusarioses

Champignons appelés Fusarium (spores en forme de fuseau),
cosmopolites et omniprésents dans I'environnement.

‘Les portes d’enfrée admises sont respiratoires, cutanées et
digestives.

‘Leur pouvoir pathogene fient a des facteurs propres de
virulence : facteurs d'adhésion, production d'enzymes de type
protéinase,

survie a températures eélevee... mais aussi a des facteurs lies
a I'hote tels qu'une altération des défenses locales pour les
formes oculaires (ulcérations cornéennes, traumatisme...) ou,
pour les formes disséminees, un déficit des fonctions
macrophagiques ou une neutropénie/aplasie prolongee.



Scedosporioses

» Les scedosporioses sont des infections fongiques
opportunistes,

» Les deux principales especes rencontrees sont S.
apiospermum (ubiquitaire de I'environnement) et S.
prolificans (essentiellement saprophyte du sol).

- Les deux especes peuvent coloniser les plaies, le
conduit auditif externe, les muqueuses bronchigues
et sinusienne.

- Elles sont également responsables d’infections,
localisées ou disseéminees, chez les patients
iImmunocompéetents ou immunodéprimeés



CLASSIFICATION
DES ANTIFONGIQUES
SYSTEMIQUES UTILISABLES

les polyénes : I'amphotericine B conventionnelle
(Fungizone) et ses formulations lipidiques (Ambisome
et Abelcet)

ola flucytosine (Ancotil) ;

‘les triazoles [itraconazole (Sporanox, Itraconazole),
voriconazole (Viend), fluconazole (Triflucan,
Fluconazole), posaconazole (Noxafil)],

°les échinocandines [caspofungine (Cancidas),
micafungine (Mycamine), anidulafungine (Eraxis)],

°les allylamines : la terbinafine (Lamisil).



MECANISME D’ACTION ET SPECTRE
D’ ACTIVITE DES ANTIFONGIQUES
SYSTEMIQUES

_IPolyenes

L'amphotericine B,

- isolée de Streptomyces nodosus, est un antifongique de la famille des
macrolides polyeniques.

‘L’amphotericine B a une activite fongistatique et fongicide par fixation
sterolique de la membrane du champignon, provoquant des
modifications de la perméeabilité membranaire.

*Les polyenes agissent par des liaisons hydrogénés et/ou des forces de
Van der Waals sur la membranaire cellulaire avec une plus forte avidité
pour |'ergosterol que pour le cholestérol.

-De cette liaison résulte la formation de pores et une augmentation
-de la perméabilité aux protons et aux cations monovalents.

‘L' amphotericine B est également responsable deventements
-d’oxydation a |'origine de sa foxiciteé.



L'amphotéricine B a un large spectre d'activité
couvrant la

plupart des infections fongiques humaines, donft la
plupart des

Candida spp., des Aspergillus spp. et Cryptococcus
neoformans.

‘Elle est également active sur certains protozoaires,
comprenant les Leisnmania.

-Certaines especes fong|ques sont résistantes ou
faiblement sensibles a I'amphotéricine B : Candida
lusitaniae, Asperdillus terreus, Trichosporon spp.,
Geotrichum spp., Scedosporium apiospermum et les
agents responsobles de dermatomycoses.



Triazolés

- Les azoles agissent par inhibition de la C- 14
alphadéméthylase, dépendante du cytochrome
P450 des cellules fongiques, s'opposant ainsi lo
synthese de |'ergosterol nécessaire a la formation
de la membrane fongique, a partir du lanostérol.

- || s'ensuit une déplétion de I'ergostérol de la
membrane fongique entrainant des anomalies de
la permeabilité membranaire et une accumulation
de stérols toxiques.

- Les azolés exercent egalement une activité tres
spécifigue sur  les enzymes dependant du
gy’rocﬂrome P450 du foie et de la paroi du fube

igestif.



Echinocandines

Trois molécules sont actuellement disponibles : la caspofungine,
I'anidulafungine et la micafungine.

Les échinocandines sont des lipopeptides cycliques inhibiteurs de la synthese
de la paroi fongique.

Ces lipopeptides sont obtenus par fermentation de divers champignons tels
que : Aspergillus nidulans, Aspergillus aculeatus, Zalerion arboricola.

lIs inhibent de facon non- compeétitive la synthese de 1,3- - D- glucane, qui est
un polysaccharide essentiel de la paroi des agents pathogenes fongiques,
non present dans les cellules de mammiferes.

La cible moléculaire des échinocandines est un complexe enzymatique
héteromerique.

Ce complexe est constitué d’au moins une sous-unité régulatrice, Rholp
activee par le GIP et d'une sous- unité catalytique codee par le gene FKS.

L'inhibition de la synthese du glucane est a I’ origine d’'une instabilité
osmotique et de la lyse de la paroi fongique.

L'activite des échinocandines résulte en une réduction du bourgeonnement
des levures ef inhibition de la croissance a I'extremite des filaments pour les
champignons filamenteux.



Echinocandines

La caspofungine presente un large spectre d’'activite avec une
activite antifongique in vitro sur les Candida spp., les Aspergillus spp.
et quelgues autres moisissures et champignons dimorphiques.

L'activite de la caspofungine est de type fongicide sur les Candida
sp., essentiellement sur C.albicans (y compris des souches
fluconazole- resistantes), C. glabrata, C. fropicalis puis par ordre de
moindre sensibilite C. krusel, C. lusitaniae et C. guilliermondii.

Il n"existe pas de phénomene de résistance croisée avec les azoles.

Elle est, par contre, inactive sur C. neoformans, Trichosporon spp.,
Fusarium spp., Scedosporium spp. et les agents des zygomycoses.

Une activité additive et synergique a été observée lors de
I’association caspofungine et amphotericine B in vitro sur A.
fumigatus, A. fl avus, A. niger et A. terreus.



Echinocandines

L'anidulafungine présente une activité fongicide sur
la plupart des Candida sp. y compris sur des souches
appartenant a des especes présentant une résistance
intrinseque (Candida krusei) ou une sensibilité réduite
(Candida glabrata).

Cependant, C. guilliermondii et C. parapsilosis
apparaissent moins sensibles a I'anidulafungine que
les autres especes de Candida.



Echinocandines

Comme la caspofungine, I'anidulafungine n’est pas active in
vitro sur Cryptococcus heoformans et Trichosporon spp.

L'anidulafungine ne possede pas d’'activite antifongique sur
Fusarium spp., les zygomycetes et Blastomyces dermatitidis.

Comme les autres echinocandines, la micafungine possede in
vitfro une activité fongicide sur Candida sp. essentiellement sur C.
albicans, C. tropicalis, C. glabrata puis par ordre de moindre
sensiblite C. dubliniensis, C. lusitaniae et C. krusei.

*Les valeurs de CMI sont plus elevees pour C. parapsilosis et C.
guilliermondii.

L'activité de la micafungine sur les Aspergillus spp. montre des
CMI inférieures a celles observees avec |I'amphotéricine B ou
I'ifraconazole mais ne parait pas fongicide.

*La micafungine est inactive sur Fusarium spp. et les Mucorales.



Allylamines

» La terbinafine agit a un stade précoce de lo
synthese de |'ergostérol membranaire par inhibition
de la squalene époxydase,

* entrainant une accumulation intracellulaire de
squalene et une deficience en ergostéerol, qui
seraient responsable de son activité fongicide.

» La terbinafine est active sur les dermatophytes
(Trichophyton spp., Microsporum spp.,
Epidermophyton spp.), sur les levures (Candida spp.,
Pityrosporum spp.), sur certains champignons
flamenteux et certains champignons dimorphiques.



PHARMACOCINETIQUE




Criteres de choix thérapeutiques

» Des recommandations ont ete proposees par des
groupes cooperateurs et societes savantes
Infectious Disease Society of America (IDSA),
conference de consensus commune Societe
Francaise d’'Anesthesie et de Reanimation (SFAR),
Societe de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise (SPILF), Societe de Reanimation de
Langue Francaise (SRLF) et European Conference
on Infections in Leukemia (ECIL).



Criteres de choix thérapeutiques

*Les principales recommandations nationales et infernationales
sont les suivantes.

— Prise en charge des candidoses et aspergilloses invasives de
I'adulte de 2004. Conference de consensus commune. Societe
Francaise d’'Anesthesie et de Reanimation, Societe de
Pathologie Infectieuse de Langue Francaise, Societe de
Reanimation de Langue Francaise (SFAR et al. 2004).

— European Conference on Infections in Leukemia de 2005
(actualisees en 2007 et en 2009) [16- 18].
— Practice guidelines for diseases caused by Aspergillus.

Infections Diseases society of America. Clin Infect Dis 2000
(actualicees en 2008) [19, 20].

— Guidelines for treatment of candidiasis. Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2004 (actualisee en 2009)



Objectifs thérapeutiques

ATypes de traitements antifongiques

- Les difficultés diagnostiques associees a un
pronostic habituellement mauvais malgre le
traitement ont encouragé I'exploration de
différentes stratégies thérapeutiques.

« Ainsi la prophylaxie est a privilégier pour les patients
a haut risgue mais non encore infectes ; le
traitement empirique consiste a traiter des patients
a risque et fébriles.

- Enfin, le fraitement antifongique préemptif permet
le traitement d’'un patient ayant des symptomes
évocateurs sans documentation mycologigue.



Prophylaxie

‘Le traitement prophylactique est un traitement
antifongique appliqué a un patient présentant des
facteurs de risques de développement d'une mycose
invasive dans le but de prévenir la survenue d'une
Infection.

‘Les antifongiques ayant une indication dans la
prophylaxie primaire sont :

— le fluconazole en prévention des infections ¢
candida sensibles chez I'adulte exposé a une
neutropénie sévere et prolongée lors du traitement
d'induction et de consolidation des leucémies aigues
et subissant une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques.



—. receveurs de  greffe de cellules. souches
hématopoietiques (GCSH) SOUS traitement
Immunosuppresseur a haute dose pour la maladie du
greffon contre |I'hote et qui sont a haut risque de
développer des infections fongiques invasives

— la posologie dans cette indication est de 200 mg 3
fols par jour ;

— la micafungine en prévention des infections a
Candida chez les patients bénéficiant d'une
allogreffe de cellules souches hematopoietiques ou
chez les patients chez qui une neutropénie est
affendue. La posologie dans cetfte indication est de



Empirique

‘Le fraitement empirigue est un fraitement
antifongique appliqué a un patient neutropenique
présentant une fievre persistante malgre une
antibiothérapie a large spectre sans autre signes
cliniques, radiologigues ou mycologiques en faveur
d’une infection fongique invasive.

*Les anfifongiques ayant lI'indication dans le
traitement empirigue sont :

— 'amphotericine B liposomale dans le traitement des
infections fongiques presumées chez les malades
neutropeniques fébriles a une dose de 3 mg/kg/j ;

— la caspofungine dans le traitement des infections



Curatif

‘Le fraitement curatif comprend le fraitement
preemptif et le traitement ciblé apres documentation
mycologique.

‘Le fraitement préemptif est un traitement
antifongique appliqué a un patient présentant un ou
plusieurs signes cliniques ou radiologiques sans
documentation mycologique d'une infection
fongique invasive.

‘Le fraitement préemptif correspond au fraitement
des infections « possibles » des

criteres EORTC/MSG.

Le traitement ciblé est un traitement antifongique
appligue a un patient présentant une mycose



Médicament

. Antifongique

 Effet de l'interaction sur
. les concentrations plasmatiques

- Conséquences cliniques

Halofantnine, pimozide,
quinidine

ltraconazole,
fAuconazole,
miconazole®,
voriconazole,
posaconazole**

T du médicament associé

Risque de troubles du rythme ventriculaire,
notamment de torsades de pointes

Alcaloides de l'ergot

de seigle vasoconstricteurs
Ergotamine,
dihydroergotamine

Itraconazole,
fAuconazole,
miconazole®,

voriconazole,

| posaconazole **

T de l'alcaloide de I'ergot de seigle

Risque de vasoconstriction coronaire
ou des extrémités (ergotisme), ou de poussées
hypertensives

Aliskirene

Itraconazole

T de I'aliskirene

Majoration du risque des effets indésirables
de I'aliskirene

Anticoagulants oraux

Miconazole®

T de 'anticoagulant

Hémorragies imprévisibles, éventuellement graves

Anticonvulsivants
inducteurs enzymatiques
Carbamazépine,
phénobarbital, primidone

Voriconazole

1 du voriconazole

Perte d'efficacité de I'azolé

Inhibiteurs de 'THMG-CoA | Itraconazole, T de 'HMG-CoA reductase Rhadbomyolyse

réductase posaconazole

Atorvastatine,

simvastatine

Triazolam ltraconazole T de la benzodiazépine Sédation

Sulfamides Miconazole* T de I'effet hypoglycémiant Survenue possible de manifestations

hypoglycémiants

hypoglycémiques, voire coma

Rifampicine

Voriconazole

1 du voriconazole

Perte d'efficacité de 'azolé

Ritonavir haute dose
{400 mg 2 x{j)

Voriconazole

1 du voriconazole

Perte d'efficacité de I'azolé

Vardenafil
{(homme < 75 ans)

ltraconazole

T du vardenafil

Risque d'hypotension sévére




1 AFF3AFD.

Médicament Antifongique  Effet de l'interaction Conséquences cliniques
sur les concentrations plasmatiques (onguite d tenir si assocé
Alfuzosine ltraconazole | T de l'alfuzosine Majoration des effets indésirables de I'alfuzosine

Anticonvulsivants
inducteurs
enzymatiques
Phénytoine,
fosphénytoine

Voriconazole

1 du voriconazole
T de la phénytoine

' Perte d'efficacité de I'antifongique et risque d'accroissement

des effets indésirables de la phénytoine

5i association, surveillance clinique étroite, dosage des
concentrations plasmatiques de phénytoine et adaptation
éventuelle des posologies pendant l'association et aprés l'arrét
du voriconazole

Antisécrétoires
antihistaminiques
H2

Posaconazole

1 de I'absorption de I'azolé
antifongique, par augmentation
du pH intragastrique par
I'antisécrétoire

Perte d'efficacité de |'azolé

Antisécrétoires

Posaconazole

1 de I'absorption de I'azolé

Perte d'efficacité de |'azolé

inhibiteurs antifongique, par augmentation
de la pompe du pH intragastrique
a protons par I"antisécrétoire
Buspirone Itraconazole | T de la buspirone Majoration de la sédation
Busulfan ' Itraconazole T du busulfan ' Toxicité du busulfan
Ebastine Itraconazole | T de I'ebastine Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire chez
' les sujets prédisposés (syndrome du QT long congénital)
Efavirenz Voriconazole | 1 du voriconazole Perte d'efficacité de |'azolé
T de I'efavirenz Toxicité de I'efavirenz
5i association, surveillance clinique étroite et adaptation
eventuelle de la posologie du voriconazole pendant
l'assaciation
Fesoterodine Itraconazole | T de la fesoterodine chez Risque de surdosage

les métaboliseurs lents




Adaptation a la fonction rénale

- Adaptation a la fonction hépatique

Polyénes Préférer les formulations lipidiques de 'amphotéricine B Mon
en cas d'insuffisance rénale
Flugytosine Schéma de posologie en fonction de la Cl créatinine -

40 mL/min : 253 50 mg/kg par6 h

25340 mL/min : 25 a 50 mg/kg par 12 h

10 a 25 mLfmin : 25 a 50 mg/kg par 24 heures

= 10 mL/min ; dose unique de 25 mg/kg puis contrile
plasmatique de 12 heures aprés la dose initiale, avant
de renouveler |a dose

[traconazole

Données limitées : prudence
= 30 mL/min ; ne pas traiter par la forme buvable
car accumulation de la B-cyclodextrine

Données limitées ; prudence

Pas d'adaptation de posologie mais surveillance des tests
de fonction hépatique recommandée 1| est préférable
de ne pas administrer d'itraconazole aux patients
présentant une pathologie hépatique lors de traitement
par d'autres médicaments sauf si le rmpport bénéfice/
risque le justifie.

Fluconazole

Schéma de posologie en fonction de la Cl créatinine :
11 a 50 mL/min : 50 % de |a dose ou administration
toutes les 48 heures

Dialyse : administration aprés chaque séance

Pas d'adaptation de posologie mais surveillance des tests
de fonction hépatique recommandée

Voriconazole

Accumulation de 'excipient pour la forme IV :

< 50 mL/min : préférer la forme orale ou surveiller les taux

sérigues de la créatinine

| Surveillance des tests de fonction hépatique
recommandée.
Cirrhose hépatique légére 3 modérée : diminuer
de moitié la dose d’'entretien du voriconazole
Contre-indiqué en cas d'atteinte hépatigue sévére

Posaconazole | Pas d'adaptation de la posologie nécessaire Utiliser avec prudence chez les patients présentant
une insuffisance hépatique sévére
Caspofungine | Pas d'adaptation de la posologie nécessaire En cas d'insuffisance hépatique modérée (score de Child-

Pugh de 7 a 9], réduite la dose d'entretien a 35 mg

Anidulafungine

Pas d'adaptation de la posologie nécessaire

Pas d'adaptation de la posologie nécessaire

Micafungine

Pas d'adaptation de la posologie préconisée néanmoins

Le traitement par micafungine a &té associé



Routine 1™ sem

Pic:3-5

Pic = 20

Flucytosine Pic < 50
Insuffisance rénale
Echec

Itraconazole Routine 1™ sem Résiduel : Prophylaxie = 0,5 NA
Echec - Toxicité _ 5-7 Curatif > 132
Interactions médicamenteuses

Voriconazole | Echec - Toxicité Résiduel : Prophylaxie > 0,57 <55
Interactions médicamenteuses 2-3 Curatif =132

Posaconazole | Echec — Troubles digestifs Résiduel Prophylaxie = 0,57 NA
Interactions médicamenteuses 3-5 Curatif >1a2




Infections fongiques

 Les infections fongiques, les aspergilloses invasives
(Al) en particulier, sont devenues la premiere cause
de mortalité (50 a 80 %) d’'origine infectieuse dans
les services d’'hématologie et de transplantation de
cellules souches hématopoiétiques (CSH).

» Les candidoses restent les infections fongiques les
plus frequemment diagnostiquées et représentent 7
% des infections nosocomiales. Elles sont a I'origine
d'infection de sevérité variable, localisées ou
disséminéees.

« D'autres infections fongiques opporfunistes peuvent
survenir chez des patients fragilise par leur maladie
OU par un fraitement | Immunosuppresseur .
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Stratégie thérapeutique

_ICriteres de choix thérapeutique

‘Le type de traitement anfifongique initieé peut étre :
prophylactique, empirique, préemptif ou curatif.

Le traitement prophylactique consiste a prévenir la
survenue d’'une infection fongigue chez un patient
présentant des facteurs de risques. Les antifongiques
ayant I'indication en prophylaxie sont le fl uconazole,
le posaconazole et la micafungine.

‘Le tfraitement empirique est appligué a un patient
neutropénigue présentant une fi evre persistante
malgré une antibiothérapie a large specitre sans autre
signes clinigues, radiologiques ou mycologiques.

» Les anfifongiques ayant I'AMM dans le fraitement



L'amphotéricine B par voie IV présente une
néphrotoxicité dosedépendante et doif faire I'objet
d’'une adaptation posologique en fonction de la
forme clinigue de la candidose a fraiter et de la
tolérance rénale du patient.

-Les formulations lipidigues sont mieux tolérees chez
I'insuffi sant renal.

*La posologie de la fl ucytosine est adaptee grace G
la mesure des concentrations plasmatiques
maximales et résiduelles.

‘La posologie est a réduire chez I'insuffi sant rénal.

*Les dérivés friazolés presentent de nombreuses
interactions médicamenteuses pouvant entrainer



‘Les echinocandines présentent moins d'interactions
medicamenteuses mais neécessitent une surveillance
des enzymes héepatigues.

*En cas d'insuffi sance hépatigue modérée, la dose
d’'entretien de la caspofungine est réduite a 35
mg/jour.

_1Optimisation de I'adminisiration

*Les antifongiques locaux destinés au traitement des
candidoses oropharyngées doivent étre pris a
distance des repas et maintenus quelgues minutes
dans la bouche avant d’'étre avalés. L'itraconazole
en gélules doit étre administré immediatement apres
un repas.



Prévention de l'iatropathologie

L’amphotéricine B provoque des effets indésirables
en cours de perfusion, qu'il est possible de reduire si
nécessaire par une prémedicatfion adaptee.

‘L’amphotéricine B IV et la fl ucytosine sont
susceptibles de présenter une toxicité hématologique,
rendant nécessaire une surveillance de la NFS.

La fl ucytosine et les azolés par voie générale, et les
echinocandines, presentent une toxicité hepatique
plus ou Moins marguée selon les molécules et
nécessitent une surveillance des enzymes hepatiques
au cours du traitement.

Les effets indésirables du voriconazole sont spéecifi
ques et peuvent étre des troubles visuels



