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PRINCIPALES ABREVIATIONS

ABPA : aspergillose bronchopulmonaire allergique
ADN : acide désoxyribonucléique

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ARN : acide ribonucléique

Al : aspergillose invasive

AmB : amphotéricine B

AMM : autorisation de mise sur le marché

ASC : aire sous la courbe

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
Cmax : concentration maximale

CMI : concentration minimale inhibitrice

CRCM : centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose
ECBC : examen cytobactériologique des crachats
ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay

GHS : groupe homogéne de séjour

IDSA : infectious desease society of America

IF : infection fongique

IFI : infection fongique invasive

IFM : infection fongique au cours d’une mucoviscidose
IV : intraveineux

LBA : liquide broncho-alvéolaire

LCR : liquide céphalorachidien

PCR : polymerase chain reaction

PN : polynucléaire neutrophile

PO : per os

RCP : résumé des caractéristiques du produit

SNC : systéme nerveux central

STP : suivi thérapeutique pharmacologique

VCZ : voriconazole

VIH : virus de ’immunodéficience humaine
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A. INTRODUCTION

L’incidence des infections fongiques invasives a significativement augmenté au cours
des vingt dernieres années (1). Ceci est dii en partie au nombre croissant de patients a risque,
bénéficiant d'antibiotiques a large spectre et/ou immunodéprimés par les traitements
antinéoplasiques, immunodépresseurs (maladies auto-immunes, greffes) et chez lesquels le
pronostic de l'infection fongique reste sombre.

Les levures du genre Candida restent les plus souvent rencontrées en pathologie
humaine avec une augmentation de l'incidence des candidoses dues aux Candida non
albicans. Les champignons du genre Aspergillus sont les plus couramment responsables
d’infections fongiques invasives chez les sujets immunodéprimés. De plus, les infections
fongiques invasives dues aux genres Fusarium, Scedosporium, Penicillium et les
Zygomycetes sont en augmentation (2).

Le voriconazole est un antifongique triazol¢ a large spectre utilisé dans le traitement
de premicre intention des aspergilloses invasives, mais il représente aussi une nouvelle
alternative pour les candidoses systémiques, les infections fongiques invasives a germes
émergents tels les Fusarium spp, Scedosporium spp, résistants aux autres traitements.

Il possede des propriétés pharmacocinétiques complexes, une grande variabilité des
concentrations sériques pour des doses standard. De plus, un grand nombre d'interactions
médicamenteuses compliquent le traitement (3). C’est pourquoi le voriconazole est un bon
candidat pour un suivi thérapeutique pharmacologique qui permet de s'assurer 'efficacité et la
sécurité du traitement.

Dans un premier temps, nous rappellerons la classification et les propriétés structurales
des champignons ainsi que la physiopathologie des infections fongiques qui sont les piliers
des stratégies de traitement. Nous discuterons ensuite du voriconazole, de ses propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, de 1’utilisation préconisée par I’AMM, de ses
effets indésirables et des interactions médicamenteuses et du suivi thérapeutique
pharmacologique.

Puis, dans un deuxiéme temps, nous aborderons les résultats de notre étude, dans
laquelle nous avons fait le bilan des pratiques d’utilisation du voriconazole au sein de deux
¢tablissements de santé de Rouen, et nous discuterons du bon usage du suivi thérapeutique

pharmacologique de ce médicament.
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B. LES CHAMPIGNONS

I. Définition et structure

Les champignons, appelés aussi fungi ou mycetes, constituent un régne a part entiére, au
méme titre que les procaryotes (bactéries et archaebactéries), les protistes (eucaryotes
unicellulaires), les végétaux, les animaux (Figure 1). Ils constituent un ensemble tres
diversifié, que I’on estime entre 2,5 et 50 millions d’especes. Heureusement le nombre

d’especes impliquées en pathologie humaine est bien inférieur, entre 300 et 500 especes (4).

Absorption

Ingestion
Photosynthése et digestion

Champignons

Basidiomycetes
Ascomycétes
Zygomycetes
Chytridiomycétes

Plantes Animaux

Protozoaires

Protistes

Procaryotes
(Monomere)

Fh

Figure 1 : Les 5 réegnes du vivant (D aprés « Wittaker RH. New concepts of kingdoms of
organisms. Science 1969)

Ce sont des eucaryotes, uni- ou pluricellulaires, immobiles. Ils sont dépourvus de
pigments assimilateurs de type chlorophylle et sont donc incapables de photosynthéese. Il
s’agit d’organismes hétérotrophes dont la nutrition carbonée est dépendante de la présence de
matiere organique préformée. Les champignons se nourrissent par absorption : ils sécrétent
des enzymes protéolytiques qui transforment le substrat, sur lequel ils se développent, en

sous-unités plus petites et donc assimilables (glucose, maltose). Ces composés sont ensuite

18



stockés sous forme de glycogene et de lipides. Ce mode de nutrition conditionne, suivant les
circonstances, leur vie saprophyte, parasitaire, symbiotique ou opportuniste (saprophyte qui

devient pathogene a la faveur de circonstances favorisantes) (4).

L’organisation cellulaire de base des champignons est le thalle, il constitue 1’appareil
végétatif et assure la nutrition par absorption. Il se caractérise par une grande variété de

structures :

e une forme unicellulaire chez les levures (Figure 2) ;

— o .

Figure 2 : Thalle unicellulaire chez une levure (D apres http.//www.uel.education.fr)

e ou une forme filamenteuse (Figure 3). L ensemble des filaments (hyphes)

forme le mycélium.

Figure 3 : Thalle filamenteux ou mycélium (D apres http://www.uel.education.fr)
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II. Classification

Le régne des champignons comprend des divisions, elles-mémes subdivisées en
classes, celles-ci englobent les ordres qui rassemblent les familles. Toutes ces subdivisions
possédent un suffixe propre a chaque rang taxonomique (5). Chaque champignon est identifié

par un nom binomial qui commence par le genre suivi de 1’espece (Tableau 1).

Tableau 1 : Principes de la nomenclature des rangs taxonomiques en mycologie (4)

Rangs taxonomiques Exemple : Aspergillus nidulans

Regne : champignon (Fungi) Fungi
Division ou phylum : -..mycotina Ascomycotina
Classe -...mycetes Euascomycetes
Ordre -...ales Eurotiales
Famille -...aceae Trichocomaceae
Genre espeéce : stade télémorphe (sexué) Emericella nidulans

stade anamorphe (asexué) Aspergillus nidulans

L’identification des champignons est basée sur des critéres morphologiques qui sont
liés au mode de reproduction. Les champignons se reproduisent par des spores, selon un mode
sexué, incluant une fusion cytoplasmique, une caryogamie et une méiose, ou asexué¢ ou la
cellule fongique se divise par simple mitose. Chez une méme espéce, les 2 types de
reproduction peuvent coexister : sexuée ou stade téléomorphe et asexuée ou stade anamorphe.
En reégle générale, le nom du champignon est déterminé a partir de son aspect en culture. S’il
existe les 2 stades simultanément, téléomorphe et anamorphe, on choisit le stade tél€éomorphe
pour la dénomination du champignon (4).

La classification de Hawksworth, Sutton et Ainsworth en 1970, basée sur des critéres
morphologiques, fut longtemps la plus utilisée. Les avancées en matiere de biochimie et de
génétique ont entrainé une réorganisation de la taxonomie. Les classifications actuelles
proposées par Kwon Chung et Bennett en 1992, de Hoog et Guarro en 1995, Alexopoulos,
Mims et Blackwell en 1996 et Sutton, Fothergill et Rinaldi en 1998 prennent en compte ces
nouvelles données (4).

On distingue quatre divisions selon les modalités de la reproduction sexuée : les
Mastigomycotina, les Zygomycotina, les Ascomycotina et les Basidiomycotina. Lorsque la
reproduction sexuée n’est pas connue, la division est appelée Deutéromycotina (ou Fungi

imperfecti) (Figure 4).
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Champignons Champignons
inférieurs supérieurs

Deuteromycotina*
(champignons imparfaits)

Chytridiomycotina Basidiomycotina
Champignons
Zygomycotina l Ascomycotina
\4
Oomycotina**

Figure 4 : Classification générale des champignons (5)

1. Mastigomycotina

Ils sont caractérisés par la présence de spores munies de flagelles et se répartissent en

2 classes : les Chytridiomyceétes (1 flagelle) (Figure 5) et les Oomycetes (2 flagelles).

Figure 5 : Zoospore de Chytridiales (D ‘apres http://www.botany.hawaii.edu)

Cependant, aujourd’hui, la nomenclature ne retient dans le régne des champignons que
les Chytridiomycotina, en raison de la présence de chitine dans leur paroi et de leur nutrition

qui se fait par absorption. Ils sont trés rarement impliqués en pathologie humaine (5).
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2. Zygomycotina

Ils sont caractérisés par la production de spores sexuées : les zygospores (Figure 6).

Figure 6 : Zygospore (D apres http://www.botany.hawaii.edu)

Ce phylum comporte de nombreux pathogenes : les Mucorales (Mucor sp., Absidia
sp., Rhizopus sp., Rhizomucor sp.) et les Entomophthorales.

Ces deux divisions (Mastigomycotina et Zygomycotina) appartiennent aux
champignons inférieurs. Deux caractéristiques les différencient des champignons dits
supérieurs : le mycélium végétatif est plus large, souvent dilaté, peu ou pas cloisonné et la

reproduction asexuée est dite endogene (5).

3. Ascomycotina

Leur caractéristique apparait lors de la reproduction sexuée : les spores (ascospores)

sont produites de maniére endogéne a I’intérieur d’un sac appelé asque (Figure 7).

Figure 7 : Asques cylindriques d'Ascobolus stercrarius (8 ascospores dans chaque asques)

(D apres http://www.botany.hawaii.edu)

Dans ce groupe encore moyennement évolué, la multiplication asexuée reste

dominante : pour beaucoup d’entre eux, les formes sexuées et asexuées (imparfaites) ont été

22



décrites séparément, ce qui explique que plusieurs posseédent une double dénomination en tant
qu’Ascomycotina et de Deuteromycotina (6).

On dénombre dans ce groupe un grand nombre de champignons pathogenes : levures
ascosporées, champignons filamenteux (Aspergillus et les dermatophytes par exemple). C’est
le groupe de champignons le plus important, avec environ 35 000 espeéces en majorité

microscopiques auxquelles il faut rajouter des milliers d’especes lichénisantes (6).

4. Basidiomycotina

Ils sont caractérisés par la production de spores sexuées (basidiospores), formées par

bourgeonnement a I’apex de cellules allongées, les basides (Figure 8 et 9). Ils ont un thalle

002!

Sterigma _) Basidiospore

cloisonné.

Basidium >

Figure 8 : Baside (D apres http://www.botany.hawaii.edu)

v
W

Figure 9 : Centre d'une baside (2 basidiospores issus de 4 stérigmates)
(D apres http.:.//www.botany.hawaii.edu)

La plupart des Basidiomycétes sont des saprophytes de I’environnement ou parfois des
pathogenes des plantes. Ils sont peu impliqués en pathologie humaine : le champignon

parasite le plus courant est Cryptococcus, notamment Cryptococcus neoformans.
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5. Deuteromycotina (champignons imparfaits ou fungi imperfecti)

Les Deuteromycotina sont divisés en 3 classes (Figure 10) :

e Blastomycetes : tous les champignons levuriformes ;
e Hyphomycetes : tous les champignons filamenteux a thalle septé dont les
cellules conidiogeénes (productrices de spores, conidies) sont libres ;
e Coelmycetes : champignons filamenteux dont les cellules conidiogenes
sont contenues dans des organes protecteurs : pycnides ou acervules.
Reégne CHAMPIGNONS CAHIER BIOFORMA
DE
@
Kormation
version numérique
Phylum Deuteromycotina
(Fungi Imperfecti)
|
Classe Blastomycetes Coelomycetes Hyphomycéetes
Ordre Cryptococcales Moniliales
I
[ |
Moniliaceae Dematiaceae
Famille (hyalohyphomycetes)  (phaéohyphomycetes)
v v l l
Genre Candida sp. Nattrassia sp.  Acremonium sp.* Alternaria sp.*
Cryptococcus sp. Phoma sp.* Aspergillus sp.* Aureobasidium sp.*
Malassezia sp. Beauveria sp.* Bipolaris sp.*
Trichosporon sp. Chrysosporium sp.* Cladosporium sp.*
Cylindrocarpon sp. Curvularia sp.*
Fusarium sp.* Exophiala sp.*
Onychocola sp.* Phialophora sp.*
Paecilomyces sp.* Scytalidium sp.*
Penicillium sp.* Ulocladium sp.*

Scedosporium sp.*
Scopulariopsis sp.*
Scytalidium sp.*
Trichoderma sp.*

Figure 10 : Classification des Deutéromycétes (5)
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Cet ensemble, trés hétérogene, englobe toutes les especes qui ne présentent pas de
forme de reproduction sexuée connue. Il ne s’agit pas d’un groupement naturel mais d’un
ensemble artificiel créé par les systématiciens. Plusieurs raisons permettent d’expliquer
I’absence de toute forme de reproduction sexuée :

e ou bien la reproduction sexuée existe, mais elle ne se manifeste que dans
certaines régions ou dans des conditions de culture déterminées ;

e d’autres especes peuvent étre considérées comme la forme haploide d’un
champignon hétérothallique pour laquelle il n’existe pas de forme
myc¢élienne de signe opposé ;

e au cours de I’évolution, certaines especes semblent avoir définitivement
perdu le pouvoir de se reproduire par voie sexuée, tandis que par

compensation s’instaurent des mécanismes de multiplication asexuée (6).

C’est dans cette division que 1’on retrouve le plus grand nombre d’espeéces d’intérét
médical. Il existe des liens étroits avec de nombreux Ascomycétes ou Basidiomycétes. Le
maintien de cette division s’avére utile car de nombreuses especes n’expriment pas en culture

leur reproduction sexuée.

III. La paroi fongique

La paroi des champignons différe par de nombreux aspects de la paroi des végétaux.
Chez les mycetes, elle est constituée par des glycoprotéines et des polysaccharides,
essentiellement le glucane et la chitine, alors que chez les végétaux, la base de la paroi est la
cellulose. D’autres composants mineurs entre dans la composition de la paroi, et varient selon
les especes de champignons. Bien que des variations spécifiques aux espéces existent, les
composants de la paroi cellulaire sont disposés comme indiqué dans la figure 11. La plupart
de la chitine est située a proximité de la membrane plasmique. Le béta-1,3-glucane s'étend a
travers la paroi cellulaire. Les glycoprotéines sont liées a des oligosaccharides. Beaucoup des
glycoprotéines ont ancrées dans la membrane plasmique, les autres sont sécrétées dans la

paroi cellulaire (7).

25



Extracellular medium

e s

Figure 11 : Représentation de la paroi fongique (D ‘aprés Bennett et al, NEJM 2006)

1. La chitine

La chitine est un polymére de N-acétylglucosamine li¢ en Béta 1-4 (Figure 12). Bien
que minoritaire dans la composition de la paroi (1-2% chez les levures, contre 10-20% chez
les champignons filamenteux), elle est structurellement importante. Les microfibres de chitine
sont reliées par des liaisons hydrogene, cela confére a ce polymeére des capacités de résistance
aux pressions, et contribue au maintien de 1’intégrité de la paroi. Si la synthése de chitine est

perturbée, la paroi fongique sera endommagée et osmotiquement instable.

— CH,
o

NH CH,OH

0 0 o
OH 4 1
¥ L CH
0
CH,OH MH
=
CH

Figure 12 : N-acétylglucosamine reliés entre eux par une liaison de type béta-1,4
(D apres http.//fr.wikipedia.org)
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En raison de l'intégrité structurelle qu’elle fournit a la cellule fongique, la chitine a été
considérée comme une excellente cible pour les agents antifongiques. Les inhibiteurs de
synthése les plus connus sont les nikkomycines et polyoxines, ainsi que leurs dérivés
synthétiques. In vitro, ils inhibent de fagon compétitive les chitine-synthétases des
champignons par analogie structurale avec le substrat de I’enzyme, mais ils n’ont d’effet in
vivo qu’a des doses tres ¢levées (8). L'inefficacité de nikkomycines et polyoxines peut étre
due a l'absorption limitée des inhibiteurs dans le cytoplasme de l'agent pathogéne fongique.
Actuellement, les fongicides qui ciblent spécifiquement la chitine ont trouvé une utilisation

limitée en thérapeutique (7).

2. Le glucane

Le glucane est un polysaccharide composé exclusivement de monomeéres de D-
glucose, reliés par des liaisons béta. Il s’agit du composant majeur de la paroi fongique (50 a
60 % du poids sec de la paroi). Soixante cinq a 90 % du glucane de la paroi fongique est
constitué par du béta-1,3-glucane, mais d’autres glucanes peuvent €tre retrouvés : béta-1,6-
glucane (Figure 13), association béta-1,3- et béta-1,4-glucane, alpha-1,3-glucane, alpha-1,4-

glucane.

Figure 13 : Béta-D-glucane (D aprés http://fr.wikipedia.org)

La base de la structure de la paroi est le béta-1,3-glucane, les autres constituants vont
se lier a ce composant de maniére covalente pour former un ensemble cellulaire fonctionnel,
indispensable au développement normal des champignons. Les glucane-synthétases catalysent
la formation de longues chaines de glucane, chacune composée approximativement de 1500
résidus de glucose, reliés par de liaisons béta-1,3. D’autres résidus de glucose viennent se lier
en position 6, et forment ainsi une structure ramifiée, a laquelle viennent s’ajouter la chitine et

les mannoprotéines : tout cet ensemble confere a la paroi une résistance mécanique.
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L’inhibition de la formation des béta-1,3-glucanes permet d’interrompre la formation de la
paroi et d’enrayer la croissance fongique. Les échinocandines (caspofungine, micafungine,

anidulafungine) agissent par inhibition non compétitive des béta-1,3-glucane synthétases (7).

3. Les glycoprotéines

La paroi des cellules fongiques posseéde un composant protéique qui est étroitement
imbriqué au sein de la matrice de chitine et de glucane et qui représente 30 a 50% du poids
sec de la paroi chez Saccharomyces cerevisiae et Candida albicans, et environ 20 a 30% chez
les champignons filamenteux.

Les protéines de la paroi cellulaire sont des glycoprotéines, auxquelles se lient des
oligosaccharides. Les structures de ces chaines oligosaccharidiques attachées a ces
glycoprotéines différent entre les champignons. La paroi des cellules de S. cerevisiae et C.
albicans contient des mannoprotéines, qui sont glycosylées avec des chaines riches en
mannose, connues sous le nom mannanes. En revanche, les glycoprotéines d’Aspergillus
fumigatus contiennent des galactomannanes, structures composées des résidus mannose et
galactose (7).

Ces protéines interviennent pour le maintien de la forme de la cellule, I’adhésion lors
de la migration et de la fusion cellulaire, 1’absorption de molécules, la transmission de
signaux intracellulaires a partir de stimuli extérieurs, la synthése et le remodelage des
composants de la paroi (7).

Certaines molécules vont inhiber la glycosylation des protéines, ce sont la
tunicamycine, I’hygromycine B et la généticine G418. Ces molécules n’ont pas d’application

en thérapeutique de routine (8).
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IV. Physiopathologie des mycoses et leurs facteurs favorisants

Dans son environnement, 1’homme est sans cesse expos¢€ aux spores fongiques qui
pénétrent dans son organisme par inhalation, ingestion ou inoculation post-traumatique. On
observe actuellement que les espéces adaptées a la vie parasitaire chez 1’homme sont les
Ascomycetes et, dans une moindre mesure, les Zygomycetes et les Basidiomycetes.
Cependant les especes les plus pathogenes pour ’homme font partie des Deutéromycetes. La
perte de leur capacité a se reproduire selon un mode sexué peut étre interprétée comme la

conséquence d’un parasitisme réussi (9).

1. Facteurs de pathogénicité

Un champignon implanté chez son hote doit satisfaire trois fonctions fondamentales :
se nourrir, se protéger et assurer sa reproduction. Ce sont les conditions nécessaires a sa
survie dans 1’organisme de I’hdte.

Le champignon est un eucaryote doué¢ d’un polymorphisme important. La cellule
fongique, implantée dans les tissus, présente des aspects variés : forme levure, mycélium ou
pseudomycélium, des formes de résistance (chlamydospores), des morphologies parasitaires
caractéristiques (cellules fumagoides, sphérules, grains, etc.). Cette variabilit¢é morphologique
s’accompagne d’une variabilité biologique, génétique et antigénique. Par ailleurs, il faut
toujours intégrer 1’hote : ce dernier aura tendance a limiter, voire a contrecarrer le
développement du mycete. Un hote sain, dont les défenses sont parfaitement opérationnelles,
peut habituellement stopper I’infestation fongique. Le champignon se maintient parfois en
commensal, sans provoquer d’état pathologique, mais cet état est instable, donc temporaire. A
I’opposé, chez I’hote fragilisé, le mycete peut envahir les tissus profonds et causer une
infection systémique pouvant étre mortelle. C’est ce qui explique la place importante des

champignons, agents de mycoses, dans les pathologies opportunistes et nosocomiales (9).
La séquence d’éveénements qui contribuent a I’installation du champignon chez son

hote peut se résumer de la fagon suivante : colonisation et adhérence, pénétration dans

I’organisme, puis survie et multiplication (Figure 14).
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Figure 14 : Physiopathologie des candidoses invasives (D aprés EGGIMANN, The Lancet,
2003)

a. Colonisation et adhérence
Les tissus profonds peuvent étre colonisés directement par le champignon a I’occasion
d’un traumatisme, d’une manceuvre chirurgicale ou iatrogene. Mais habituellement, il
s’implante tout d’abord au niveau du revétement cutanéo-muqueux. La premiere étape de la
colonisation met donc en jeu des propriétés d’adhérence aux épithéliums. La réaction
inflammatoire engendrée par la pose de cathéter ou rencontrée lors de 1ésions de I’épithélium
digestif ou respiratoire conduit a la formation de fibrine qui va faciliter 1’adhérence du

champignon (9).

b. Pénétration dans I’organisme

I convient de distinguer I’introduction accidentelle d’une ou plusieurs spores
fongiques par traumatisme direct (cathéter, blessure) d’une pénétration active propre au
champignon, aprés colonisation et adhérence au revétement cutanéo-muqueux. La
pathogénicité de la souche (virulence) et les défenses de 1’hote sont alors déterminantes. Si le
mycete est bien adapté au parasitisme, cette pénétration s’accompagne de modifications
morphologiques telles qu’il est pratiquement impossible de retrouver chez lui 1’aspect de sa
forme saprophyte : cette transformation est appelée dimorphisme. Dans le cas de Candida

albicans, on parle de pseudodimorphisme. Il vit habituellement en commensal sur les
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muqueuses ¢épithéliales du tube digestif, de ’arbre aérien et des voies génitales, sous forme de
blastospores (levures bourgeonnantes). En cas de passage a 1’état parasitaire les blastospores
émettent un mycélium étranglé au niveau des cloisons (pseudomycélium) caractéristique de la
forme agressive parasitaire du Candida. Pour pénétrer les tissus de I’hote, le champignon va
produire une série de substances qui agissent en synergie pour faciliter I’invasion tissulaire et

potentialiser son pouvoir pathogéne (9).

c. Multiplication et survie chez I’héte
La capacité de survie du champignon dans ce milieu, a priori hostile, est propre aux
especes pathogenes. Voici quelques facteurs indispensables au maintien du champignon dans
I’organisme :
e thermophilie : capacité du champignon a survivre et se multiplier a 37°C ;
e osmophilie : capacité de résister a une pression osmotique €levée, pour les
champignons qui envahissent les tissus profonds ;
e x¢rophilie : capacité a survivre dans un milieu trés sec. La cellule fongique
est protégée par une paroi trés résistance et munie d’un cytosquelette actif,

elle pourra se déformer, s’hypertrophier en cas de nécessité.

Mais surtout, la survie du champignon dépendra de sa capacité a échapper aux
défenses immunitaires de 1’hote. A cette fin, il peut modifier la couverture de mannoprotéines
de sa paroi, c’est le camouflage antigénique. D’autre part, des glycoprotéines riches en
mannanes ainsi que des composés phospholipidiques détachés de la paroi et relargués dans la
circulation, exercent une action immunomodulatrice. Il faut rappeler le role de certains
facteurs excrétés (toxines et phospholipases) qui sont associés a une activité
immunosuppressive. Certaines especes sont aussi rebelles a la phagocytose. La présence
d’une capsule qui double la paroi fongique chez Cryptococcus neoformans représente un

véritable bouclier (9).

d. Recherche de nutriments
La nécessité de croitre et de se développer dans les tissus de 1’hdte passe aussi par la
recherche de nutriments indispensables a la croissance fongique.
Parmi les ¢léments essentiels, seul le fer a été réellement identifi¢. La capacité de certaines
especes comme C. albicans et certaines mucorales a synthétiser des sidérophores pour
récupérer les atomes de fer fixés sur les protéines de 1’hote, comme la lactoferrine et la

transferrine, ce qui est un réel atout pour la croissance fongique. Les localisations
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préférentielles de certains myceétes (le rein pour C. albicans, le cerveau pour C. neoformans)
pourraient s’expliquer par ’apport in situ de nutriments essentiels au champignon. Plus
généralement, le développement devient plus rapide au fur et a mesure de la libération des

¢léments nutritifs lors de la lyse cellulaire (9).

2. Facteurs de défense de I’hote

La réponse de I’hote est un élément essentiel dans la lutte ou la limitation de
I’infection fongique. Le champignon dans son nouvel environnement va faire face a une série
de réactions de I’hote qui suffisent généralement a stopper sa progression voire a 1’éliminer,
dans le cas d’un hote immunocompétent. Bien que tous ces mécanismes de lutte agissent

d’une facon concomitante et synchrone, ils seront envisagés séparément et successivement.

a. La défense non spécifique

i. Lapeau

La sécheresse naturelle de la peau et son renouvellement constant constituent deux
mécanismes importants de défense. Elle constitue a elle seule un obstacle tres efficace
puisque la plupart des mycetes issus du milieu extérieur ne peuvent pénétrer que lorsque cette
barriére est 1ésée (traumatisme, interventions chirurgicales). Si I’humidité excessive au niveau
des plis cutanés expose a la colonisation fongique (Candida, dermatophytes) la pénétration en
surface est limitée chez I’hote sain aux seuls dermatophytes et autres especes kératinophiles
possédant de puissantes protéases qui permettent de pénétrer la kératine. La plupart du temps,
le renouvellement cellulaire et les sécrétions sudorales sébacées, riches en substances

antifongiques suffisant a empécher la survenue d’une épidermophytie (9).

i. Les muqueuses

Les épithéliums forment une barrieére physique entre le milieu interne et extérieur, et
représentent donc un obstacle efficace contre I’infection. De plus, ils sécretent des fongicides.
Le pH acide de la muqueuse gastrique est néfaste pour les mycetes, le risque alimentaire est
donc limité. Le mucus, qui tapisse 1’arbre aérien, associ¢ aux mouvements ciliaires, qui
expulsent les particules inhalées, représente une défense efficace pour limiter 1’installation de
spores fongiques. Au niveau de I’ceil, ce sont les larmes qui contiennent des substances

antifongiques et qui assurent un lavage protecteur. De son coté, la flore microbienne agit en
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compétition nutritionnelle, peut produire des substances antifongiques et s’oppose ainsi
naturellement a I’implantation de nouveaux mycetes (9).

L’intégrité fonctionnelle et physique de ces épithéliums est déterminante dans la
résistance a la pénétration fongique. Des facteurs d’agressivité comme le tabac, la mauvaise
hygiéne dentaire, les hyposécrétions seront le point de départ d’une colonisation fongique. De
méme des 1ésions étendues de ces épithéliums seront des facteurs favorisants. En I’absence de
traumatismes, les pathogenes fongiques colonisent normalement les barriéres épithéliales par

adhérence (9).

1il. La réponse inflammatoire

Schématiquement, 1’activation du systéme du complément, ’afflux de cellules
effectrices (polynucléaires, macrophages), la production de protéines de 1’inflammation sont
les principales étapes de cette réponse non spécifique.

Les polynucléaires neutrophiles (PN) sont attirés par chimiotactisme sur le site de
I’infection par de nombreux facteurs issus de la zone 1ésée (plaquettes, fraction C5a du
complément), mais aussi par les mannanes pariétaux du champignon lui-méme. Ils assurent la
premicre ligne de défense cellulaire. Le contact du PN induit directement des altérations
morphologiques et métaboliques chez le champignon, mais surtout déclenche chez le
phagocyte la production de peroxyde d’hydrogene, habituellement 1étal pour le champignon.
Ce mécanisme de défense fonctionne bien contre les especes opportunistes (Candida,
Aspergillus, Mucorales), mais pas chez les espeéces dimorphiques (Histoplasma, Blastomyces,
Paracoccidioides) qui semblent insensibles a 1’H,O,. L’activité¢ fongicide des PN est
amplifiée par le fait que, méme mort, le PN excrete lors du processus inflammatoire une
substance de nature protéique qui inhiberait la croissance des Candida. L importance des PN
est largement illustrée par le risque fongémique des patients neutropéniques (aspergillose
invasive).

Dans les poumons, les macrophages alvéolaires phagocytent les particules inhalées et
les spores fongiques dormantes d’Aspergillus, 1’activité fongicide sur les levures qui
colonisent I’arbre aérien est en revanche plus limitée. Apres la phagocytose, les nombreuses
enzymes lysosomales des macrophages détruisent le champignon. Les mécanismes
cytotoxiques sont voisins de ceux des PN (radicaux libres d’O, toxiques). L’activité
phagocytaire des macrophages est altérée par de fortes doses de cortisone. Les
glucocorticoides stabilisant la membrane des lysosomes, inhibent la formation des

phagolysosomes. Dans ces conditions, les spores ne sont pas détruites méme si elles sont
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ingérées par les macrophages. Ce qui explique qu’une corticothérapie prolongée constitue un
important facteur de risque d’infection aspergillaire.

La cascade du complément est activée dés I’introduction du champignon dans
I’organisme, soit par les composants pariétaux des cellules fongiques (mannanes), soit par
certaines toxines fongiques. C’est la voie alterne qui est activée au titre de I’immunité non

spécifique (9).

b. La défense spécifique

i.  L’immunité humorale

Elle joue un rdle limité au cours de la réponse immunitaire antifongique. Les anticorps
spécifiques interviennent surtout sous forme d’immun-complexes activant la voie classique du
systtme du complément et comme opsonines dans la phagocytose. L’immunité humorale
intervient également au cours des mécanismes de cytotoxicité cellulaire dépendante des

anticorps (9).

ii.  L’immunité cellulaire et les cytokines

L’immunité cellulaire antifongique met principalement en jeu les lymphocytes T
CD4+. Ils reconnaissent spécifiquement les antigénes du champignon phagocyté, présentés
par les macrophages par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité¢ de classe 1L
Les lymphocytes ainsi activés se différencient en lymphocytes auxiliaires de type 1 (Thl) : ils
produisent de I’interleukine 2 qui, de maniere autocrine, stimulera leur expansion clonale, et
de I'interféron y qui active les macrophages, renforcant leur capacité de phagocytose et de
lyse des cellules fongiques. Cette potentialisation des fonctions macrophagiques par les

lymphocytes Th1 semble étre le fondement de la résistance aux infections secondaires (9).
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V. Indications du voriconazole dans les mycoses comme

précisées par I’autorisation de mise sur le marché (AMM)

1) Aspergillose invasive

Les infections fongiques invasives, et notamment 1’aspergillose, sont les premicres
causes de morbi-mortalité chez les patients immunodéprimés, plus particulicrement les
patients atteints de leucémies aigués traités par chimiothérapie myélosuppressive et les

transplantés de moelle allogénique (10).

a) Les Aspergillus
Les Aspergillus sont des moisissures a filaments cloisonnés hyalins, elles
appartiennent a la famille des Aspergillaceae et a la classe des ascomycétes (11). Le genre
Aspergillus comporte prés de 180 especes, dont 38 sont impliqués dans des pathologies
humaines ou animales, car capables de se développer a 37°C (12).
La principale espece pathogene est A. fumigatus, responsable de 90% des aspergilloses

profondes (Figure 15).

Figure 15 : Aspergillus fumigatus (D aprés http://fr.wikipedia.org)

Les autres especes pathogénes sont représentées par A.flavus, A.niger, A.terreus,
A.nidulans, A.versicolor, mais elles sont bien moins fréquentes. Les Aspergillus sont des
champignons cosmopolites et ubuquitaires. On les retrouve aussi bien en milieu rural (silos a
grain, foin, matiéres organiques en décompositions) qu’en milieu urbain (sol, eau, fientes de

pigeons), et aussi bien a I’extérieur qu’a I’intérieur des habitations (12).
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En milieu hospitalier, ils peuvent coloniser les faux plafonds et les sytémes de
ventilation. Les travaux pourvoyeurs de poussieres ou tout dysfonctionnement du systéme de
ventilation peuvent étre la source d’épidémies d’aspergillose (11).

Les Aspergillus sont des pathogeénes opportunistes, ils ne provoquent une pathologie
aspergillaire que chez des patients ayant une immunité altérée par une chimiothérapie
anticancéreuse, une corticothérapie ou par une pathologie générale (infection par le virus de
I’immunodéficience humaine, VIH) ou localisée (mucoviscidose). Les rares cas d’infections
décrites chez les patients immunocompétents €taient causés par un fort inoculum conidien. La
neutropénie et la corticothérapie sont les deux facteurs favorisant la survenue d’une
aspergillose invasive (13).

La contamination se fait principalement par inhalation de spores, qui vont adhérer au
niveau de I’arbre aérien grace aux lectines, fibrinogeéne et a la laminine (Figure 16). Cette
colonisation sera facilitée par la présence de 1ésions pré-existantes. A partir des bronches, des
alvéoles ou des sinus, les Aspergillus vont pouvoir diffuser vers les organes profonds ou ils
vont provoquer hémorragies ou thromboses. La contamination par voie cutanée peut avoir
lieu suite a la rupture de la barriere cutanée, apres des briilures étendues ou un geste invasif. 1l

n’existe pas de contagion inter-humaine (12).

K

S OB L
Figure 16 : Filaments fongiques dans une expectoration
(Aucun risque de contamination) (12)

b) Les aspergilloses
Les aspergilloses sont classiquement classées en (Figure 17) (14, 15):
e invasive : infections des voies aériennes inférieures, des sinus, de la peau

lorsqu’il s’agit de la porte d’entrée, du systeéme nerveux central, du systeme
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cardiovasculaire et de tous les tissus qui seront atteints apres dissémination
hématogeéne du champignon ou par extension a partir d’un foyen d’infection
contigué

e saprophyte : otomycose et aspergillome pulmonaire

e allergique : aspergillose sinusienne allergique et bronchopulmonaire allergique

Durée
d’évolution de <1 mois -3 mois > 3 mois
’aspergillose
) Aspergillose . .ABPA .
Fréquence . . s Sinusite allergique
des \ [Vasive aigue Asthme sévere sensibilisé

aspergilloses

Aspergillose invasive
subaigué/ACN

Aspergilloses
pulmonaires chroniques
Aspergillome

Défaut de la fonction Hyperactivité immune
Immunitaire

Figure 17 : Différents types d'aspergilloses, avec leur durée d'évolution, en fonction de l'état

d'immunité du patient (15)

Aspergillose invasive (AI) (14, 15, 16) : elle représente la deuxieme cause de mortalité par

infection fongique a I’hopital. Elle touche principalement les immunodéprimés sévéres, en
particulier les patients greffés de moelle, soumis a un traitement anticancéreux ou
immunosuppresseur, les patients neutropéniques sur une période prolongée ou atteints du
VIH. Les symptomes comprennent fi¢vre, toux, douleurs thoraciques, difficultés respiratoires
(14). L’incidence annuelle moyenne des aspergilloses invasives est de 0,271 pour 1000
admissions, sans variations saisonni€res. Kotoyiannis et al. rapportaient que les Al
représentent 43% des infections fongiques invasives (IFI) survenant aprés une allogreffe de
cellules souches. Pappas ef al. observaient une proportion de 19 % d’Al parmi les IFI chez les
transplantés d’organes solides, avec une incidence variable en fonction de 1’organe greff¢ :
4,8 % pour les greffés cardiaques, 4,1 % pour les greffés pulmonaires, 0,8 % pour les greffés
hépatiques et 0,3 % pour les greffés rénaux. Les Al surviennent plus fréquemment au décours
d’une pathologie hématologique et notamment de leucémies aigues myéloides. Point
important dans 1’é¢tude de Lortholary et al, 68 % des Al étaient diagnostiquées au cours de

I’induction, période pour laquelle il existe des recommandations de prophylaxie, et 27%
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avaient lieu pendant la phase de consolidation, période pendant laquelle aucune
chimioprohylaxie n’est recommandée. Au cours des leucémies aigués, 1’incidence des Al était
de 8 % chez les patients allogreffés et de 0,9 % chez les patients autogreffés. Cette étude
montre une émergence des Al parmi une population de patients « chroniques » d’hématologie,
pris en charge de facon ambulatoire, contrairement aux patients atteints de leucémies aigués

(17).

Aspergillome (14, 16) : le champignon se développe au sein d’une cavité préexistante dans le

poumon, résultant d’une tuberculose, d’une sarcoidose. L’aspergillome se compose d’une
masse sphérique d’hyphes, avec en périphérie et au contact de voies aériennes les structures
sporulantes. Le symptome le plus courant est I’hémoptysie, qui peut étre massive et mortelle.
Les patients sont le plus souvent asymptomatiques et I’aspergillome est découvert au décours
d’une radiographie thoracique d’évaluation d’une autre pathologie respiratoire. Sur ces

images, I’aspergillome apparait comme une masse sphérique entouré d’un croissant lumineux.

Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) (14, 16) : il s’agit de la complication
pulmonaire allergique la plus sévere causée par Aspergillus spp. Elle complique le plus
souvent un asthme instable (1 a 2 %), une mucoviscidose (7 & 35 %) voire une bronchopathie
chronique. Cliniquement, I’ABPA se manifeste comme un asthme bronchique avec des
infiltrats pulmonaires transitoires qui peuvent évoluer en bronchectasies et en fibroses
pulmonaires. Le diagnostic est difficile, il repose sur la présence d’un asthme, d’une
hyperéosinophilie périphérique, de tests cutanés positif en immédiat vis-a-vis d’A. fumigatus,
des taux d’IgE spécifiques d’Aspergillus élevés, des infiltrats pulmonaires, des bronchectasie
(16). La muqueuse bronchique présente un infiltrat inflammatoire riche en polynucléaires

€osinophiles ne permettant par d’orientation diagnostique en 1’absence de filament (15).

Sinusite aspergillaire allergique : elle est le résultat de mécanismes immunoallergologiques

plutot qu’infectieux (ce qui la différencie de la sinusite fongique invasive) sur un terrain
immunocompétent. Elle est caractérisée par une hyperéosinophilie périphérique moindre que
dans ’ABPA, des tests cutanés positifs en immédiat vis-a-vis d’A. fumigatus, un taux d’IgE

spécifiques ¢élevés vis-a-vis d’A4. fumigatus, une sérologie aspergillaire positive.
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¢) Moyens diagnostiques
i. Imagerie

L’ Aspergillus est responsable de pneumopathies en foyers uniques ou multiples,
classiquement nodulaires pouvant évoluer vers 1’excavation et des images d’infarctus
segmentaires.

La radiographie pulmonaire (Figure 18) donne en général des images non
spécifiques de pneumopathie en foyers avec des images de condensations ou d’infiltrat diffus
sans spécificité. L association de ces Iésions avec un épanchement pleural ou péricardique est
fréquente. L’image en grelot provient de la nécrose détergée par les enzymes protéolytiques

d’Aspergillus (11, 18).

Figure 18 : Lésions d'emphyseme bulleux surinfectées, notamment par l'aspergillose, sur une

radiographie pulmonaire. (Greffe aspergillaire) (D aprés hitp://www.fascicules.fr)

La tomodensitométrie (« scanner ») thoracique possede une sensibilité supérieure a
la radiographie standard. Il fait partie des moyens habituels d’investigation pour le diagnostic
¢tiologique des infiltrats radiologiques, car il réalise un bilan précis des lésions : nombre,
aspect, localisation et extension a d’autres organes (11).

Elle permet d’obtenir des images qui sont significativement associées au développement
d’une aspergillose invasive :

e signe du halo (Figure 19) : signe précoce correspondant a une extravasation d’exsudat
hémorragique péri-lésionnel. Ce signe n’est que transitoire et non spécifique de
I’aspergillose, on le rencontre également dans d’autres affections comme la
granulomatose de Wegener (11) ou d’autres infections fongiques (Zygomycétes,

Fusarium spp., Scedosporium spp.) ou bactérienne (Pseudomonas aeruginosa) (19) ;
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Figure 19 : masse nodulaire de 1,5 cm de diamétre entourée d'un "halo" en
tomodensitométrie thoracique (20)

o signe du croissant gazeux (Figure 20) : signe tardif et trés évocateur d’une Al Il

correspond a la détersion du centre de la Iésion par les cellules phagocytaires (11).

Figure 20 : Masse intracavitaire avec signe du croissant gazeux en tomodensitométrie
thoracique (20)

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est un examen plus contestable dans
le diagnostic de [D’aspergillose invasive, car il s’agit d’un examen long, coliteux et
difficilement réalisable chez les patients dyspnéiques. Toutefois, il reste le plus sensible dans

I’aspergillose cérébrale (Figure 21) (11).

Figure 21 : IRM d’une lésion d’aspergillose cérébrale (D aprés hitp://www.uvp5.univ-

parisS.fr)
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ii.  Biologie
Le diagnostic mycologique repose sur la mise en évidence du champignon par :

o D’examen direct : il est effectué au microscope optique, entre lame et lamelle, apres

contre-coloration par le bleu de lactophénol. L’aspect évocateur est celui de
filaments septés, hyalins, sinueux accompagnés ou non de spores. La spécificité
n’est pas absolue, car d’autres champignons peuvent avoir des caractéristiques
proches, comme par exemple Fusarium ou Scedosporium (11).

o la culture: les prélevements sont ensemencés sur milieu Sabouraud additionnés
d’antibiotiques (chloramphénicol, gentamycine) limitant la croissance des bactéries,
puis incubés a 37°C. La croissance s’observe dans un délai de 48 a 72 heures
cependant, les cultures sont conservées 15 jours pour les prélévements recueillis par
aspiration bronchique ou pour les liquides broncho-alvéolaires. L’identification est
basée sur des critéres macroscopiques (aspect, couleurs des colonies recto-verso,
texture) et microscopiques (morphologie des tétes aspergillaires, morphologie et

taille des spores, dimension et surface des conidiophores) (11).

Le diagnostic immunologique repose sur :

o la détection des anticorps (IgG) anti-aspergillaires : 1’intérét de cette exploration

peut étre discutable dans le carde du diagnostic d’Al, car cette pathologie touche
principalement des patients immunodéprimés chez qui la réponse immunitaire a
médiation humorale et donc la production d’anticorps peut étre non seulement
altérée mais surtout retardée en cas d’infection rapidement évolutive (11, 21). En
revanche cette recherche est justifiée dans les formes semi-invasives d’aspergilloses,
qui interviennent chez des patients dont le statut immunitaire est conservé. Plusieurs
techniques permettent la mise en évidence de ces anticorps, parmi lesquelles la
méthode de précipitation dont I’immuno-électrophorese (IME) qui est la technique
de référence, les méthodes d’immunodétection avec I’immunofluorescence indirecte
(IFT) et surtout les méthodes immunoenzymatiques (Enzyme-Linked Immnusorbent

Assay ELISA) (11) ;

o la détection de I’antigéne galactomannane : elle peut étre réalisée sur plusieurs types

d’échantillons : sérum, urine, liquide broncho-alvéolaire, liquide céphalorachidien
(LCR), liquides pleural ou péricardique. Il existe un test d’agglutination de billes de
latex recouvertes d’anticorps spécifiques, et un test ELISA (Figure 22) pour cette

recherche (11). Il existe des problémes de faux positifs dus a des réactions croisées
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avec d’autres champignons (Penicillium spp., Geotrichum spp.), des facteurs liés a
I’hote, des facteurs iatrogeénes responsables de faux positif ¢galement (antibiotiques,

immunoglobulines, solution de nutrition parentérale par exemple) (22).
Rat monoclonal

Ga lactomannan antibody EB-A2 Chmm-cgen
+ peraxidase

Rat monoclenal

antibody EB-AZ

Figure 22 : Détection des galactomannanes par ELISA
(D apres Technique ELISA, Mennink-Kersen, Lancet 2003)

o la détection du (1,3)-béta-D-glucane : la recherche quantitative de ce composant

pariétal majeur peut se réaliser selon le principe du « Limulus test », développé ces
derni¢res années. Il s’agit de la reconnaissance du béta-D-glucane par le systéme
immunitaire d’un petit crustacé (11) qui pose des problemes de spécificité : faux
positifs (patients avec bactériémie, infection bactérienne, patient avec colonisation
multiple a Candida sp.), iatrogene (hémodialyse avec membrane de cellulose,
chirurgie avec contamination par les compresses, immunoglobulines par voie

intraveineuse) (22).

Le diagnostic moléculaire : la recherche d’ADN fongique peut s’effectuer sur sang total,
sérum ou sur des échantillons broncho-pulmonaires par PCR (Polymerase Chain Reaction).
Mais cette recherche n’est pas standardisée (11). Il existe une corrélation entre la charge
fongique dans les tissus/liquides broncho-alvéolaires et la quantité d’ADN détecté par PCR

quantitative (22).

iii.  Histologie
Il s’agit de I’examen de coupes anatomo-pathologiques, réalisées a partir de biopsies
bronchiques ou pulmonaires (Figure 23) qui va objectiver le caractére invasif de 1’infection.
L’imprégnation argentique (Gomori-Methamine-Silver) ou ’acide périodique de Schiff sont

les colorations qui vont mettre en évidence la paroi du champignon (11).
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Figure 23 : mise en évidence d’éléments fongiques au niveau pulmonaire (mycélium septé et
téte conidienne) (D aprés http://frontal. univ-angers.fr)

2) Les candidoses invasives et candidémies (23)

Les candidoses profondes sont la plupart du temps des infections nosocomiales, et leur
incidence demeure rare par rapport aux atteintes superficielles, mais elles sont préoccupantes

en raison de la morbidité et de la mortalité qu’elles engendrent.

a) Les Candida
Le genre Candida est un genre artificiel, relativement difficile a définir. En effet, il
regroupe des levures non pigmentées, non capsulées, a bourgeonnement polaire ou bipolaire,
a paroi globalement bilamellaire renfermant des béta-glucanes, avec production ou non de
mycélium ou pseudomycélium (Figure 24), dépourvues d’activité uréase, incapables
d’assimiler 1’inositol mais capables de fermenter les sucres. La majorité de ces caracteres est

partagée par les autres Ascomycetes, ce qui en fait un genre au polymorphisme important.

Figure 24 : Levure du genre Candida (D apres digitalapoptosis.com)

Les Candida sont des levures ubiquitaires, qui peuvent étre retrouvées aussi bien dans
. . .. , . . .
I’environnement qu’au niveau de I’organisme humain en tant que commensal du tube digestif,

des voies génito-urinaires, des voies aériennes supérieures ou du revétement cutané. Ce sont
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des levures opportunistes, qui vont profiter d’un affaiblissement de leur hote pour se

comporter en pathogene. C’est le cas lors d’une altération des barrieres locales, d’un

déséquilibre de la flore endogeéne ou d’un déficit immunitaire (23).

b) Les candidoses

Les candidoses profondes peuvent étre classées en 3 catégories :

candidémies, pour lesquelles au moins une hémoculture est positive ;
candidoses invasives (viscérales profondes) au cours desquelles la levure est
isolée d’un site normalement stérile ;

candidoses disséminées ou systémiques, pour lesquelles la levure est isolée

d’au moins 2 organes ou 2 sites stériles non contigus.

Actuellement les septicémies a Candida représentent 10 a 15 % des septicémies

hospitalieres dans les services et/ou patients a haut risque (réanimations médicale et

chirurgicale, polytraumatisés, grands briilés). La mortalit¢ dépend bien entendu du terrain

sous-jacent, mais elle est estimée entre 45 et 60 % (23).

Les especes en cause sont C. albicans (51 %), C. parapsilosis (23 %), C. tropicalis (10
%), C. glabrata (8 %) et C. krusei (4 %) (24).

La symptomatologie clinique n’est pas spécifique, elle se manifeste par une fiévre

isolée avec frissons malgré une antibiothérapie a large spectre. Apres dissémination

hématogéne, plusieurs localisations secondaires peuvent étre retrouvées :

cutanée : 10 % des septicémies a Candida, et surtout avec C. tropicalis ;
oculaire : retrouvée apres une candidémie dans 10 a 40 % des cas, avec par
ordre de fréquence C. albicans (44,5 %), C. parapsilosis (21,5 %), C. glabrata
(19 %) et C. tropicalis (9,5 %) (25). Un fond d’ceil doit étre systématiquement
réalisé en cas de candidémie ;

cardiaque : 1-2 % des endocardites infectieuses, principalement avec C.
parapsilosis (50 % des cas) ou C. albicans (15 % des cas) avec un délai
d’apparition tardif par rapport a I’épisode candidémique (jusqu’a 16 mois) ;
hépato-splénique (candidose chronique disséminée): surtout causée par C.
albicans, elle est principalement retrouvée chez les patient d’onco-
hématologie, recevant des chimiothérapies générant des ulcérations de la
muqueuse digestive (26);

ostéo-articulaire : survient plusieurs mois apres 1’épisode candidémique (6-12

mois) avec C. albicans (62 %), C. tropicalis (19 %), C. glabrata (14 %) (27) ;
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e neuroméningée : plus fréquente chez le nouveau-né (44 % des candidémies),
avec principalement C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis ;

e pulmonaire : incidence faible (0,5 %) avec un diagnostic difficile en raison de
la fréquente colonisation de 1’arbre bronchique par C. albicans (28). La biopsie

avec étude anatomopathologique et mycologique assure le diagnostic.

¢) Moyens diagnostiques
1.  Biologie
Le diagnostic mycologique comprend :

o un examen direct : il est réalisé sur un prélévement a 1’état frais, soit directement

entre lame et lamelle sans colorant, soit apreés coloration (lugol, bleu de toluidine,
bleu de lactophénol, ou noir chlorazol). Pour les prélevements profonds (LBA,
liquides d’épanchement, biopsies tissulaires), on réalise des étalements, des
appositions sur lames ou des spots de cytocentrifugation qui sont ensuite fixés a la
chaleur ou a [D’alcool puis colorés au May-Grinwald-Giemsa ou traités par
imprégnation argentique. La mise en évidence de levures bourgeonnantes, avec ou
sans filaments, au sein de produits normalement stériles permet d’affirmer le

caractere pathogéne du champignon (Figure 25) (23) ;

Figure 25 : Filamentation de C. albicans (D aprés pedagogie.ac-montpellier.fr)

o une culture : les Candida sont des levures peu exigeantes sur le plan nutritif, et un
grand nombre de milieux de culture permettent leur développement. Toutefois, le
milieu Sabouraud est le milieu le plus adapté a la culture des champignons, il sera
additionné d’antibiotiques (gentamycine, chloramphénicol) pour limiter le
développement des bactéries. L’ajout de cycloheximide, qui inhibe la croissance des
champignon filamenteux, est cependant a éviter car elle peut freiner voire inhiber la
croissance de C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis. Les cultures sont incubées

a 37°C et se positivent dans un délai de 24 a 72 heures pour la majorité des especes
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de Candida. 11 existe des milieux chromogeénes (Figure 26) qui permettent une
identification directe de certaines especes, notamment C. Albicans. Les milieux pour
hémocultures sont soit des fioles spécifiques favorisant la croissance fongique soit
des fioles destinées a la détection de bactéries aérobies. Elles sont associées a un
systeme de lecture automatisée fondée sur la mesure du CO; libéré par la levure au
cours de sa croissance. Mais elles ne permettent pas de poursuivre directement
I’identification du champignon et en cas de positivité, il est nécessaire de réaliser un
repiquage sur milieux standard et/ou chromogénique. L’identification est réalisée
des colonies bien individualisées, détermination des caractéres

sur par

morphologiques, physiologiques et immunologiques (23).

Coloaies blanches
d'aspect caractesistique

Cukire mide L usinge (1)

* Se reporer 3 la nctes tectnque

Figure 26 : Milieux chromogénes Biomérieux®

Le diagnostic immunologique repose sur :

@)

la recherche d’anticorps anti-Candida : elle pose le probléme de faux positifs lors de

candidose superficielle et elle est peu contributive chez les patients neutropéniques
en période d’aplasie. Elle peut se faire par hémagglutination indirecte (HAI),
immunofluorescence indirecte (IFI), ELISA, co-¢électrosynérése ou immuno-
¢lectrophorese. L’interprétation est difficile en raison du caractére commensal de C.

albicans au niveau du tube digestif ;
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o larecherche d’antigénes circulants : la faible concentration et le caractére transitoire

de leur passage dans la circulation sanguine représente 2 facteurs limitant leur
détection. Ils comprennent les métabolites et protéines d’origine cytoplasmique, les

antigeénes pariétaux de nature polysaccharidique (23) .

Le diagnostic moléculaire : il repose sur la PCR, qui a I’avantage de détecter aussi bien les
organismes vivants que les cellules mortes qui ne pourraient étre mise en évidence par la
culture. L’autre avantage est que le statut immunitaire du patient n’entre pas en ligne de
compte. Malheureusement, en dépit de nombreux travaux sur 1’application de la PCR au
diagnostic des candidoses invasives, l’utilisation de celle-ci en routine reste limitée aux
laboratoires spécialisés, notamment par manque de standardisation des protocoles techniques
(23).

ii.  Histologie
L’examen anatomopathologique compléte I’examen direct et s’avere indispensable
dans 1’é¢tude des mycoses profondes. Les colorations habituellement utilisées sont 1’acide

périodique de Schiff et I’imprégnation argentique de Gomori-Grocott (Figure 27).

Figure 27 : Candidose oesophagienne avec envahissement des vaisseaux par Candida.
(D apres mycology.adelaide.edu.au)

L’immunohistochimie peut préciser la nature du champignon en cause dans les tissus.
Elle fait appel a des techniques d’immunofluorescence ou immuno-enzymatiques utilisant des

anticorps monoclonaux.
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3) Infection a Scedosporium spp.

Il s’agit d’'une mycose opportuniste qui a émergé ces dernicres années. Les deux
especes les plus couramment associées aux pathologies humaines sont Scedosporium
apiospermum (Pseudallescheria boydii) et Scedosporium prolificans, qui touchent
principalement les patients atteints de mucoviscidose, les patients immunodéprimeés (tumeurs
solides, hémopathies malignes), les patients greffés (organes solides ou cellules souches
hématopoiétiques) chez qui elles peuvent provoquer une infection disséminée. Des formes
localisées sont également fréquentes et peuvent atteindre les poumons, les os, les
articulations, le cerveau, ou la peau (29, 30). D’apres une étude de Chamilos et al. de 2006 sur
1017 malades autopsiés entre 1989 et 2003, la prévalence des infections invasives a
Scedosporium varie de 0,2 % (entre 1989 et 1993) a 0,7 % (entre 1993 et 2003), avec une

mortalité trés importante dans les formes invasives, de 1’ordre de 50 a 70% (31).

4) Infection a Fusarium spp.

Tout comme la scédosporiose, la fusariose est une maladie émergente. Seules
quelques-unes des nombreuses especes de Fusarium identifiées provoquent une infection chez
I’homme, la plus commune étant Fusarium solani (50 a 60 % des cas) (29). Chez le patient
immunocompétent, le risque de fusariose apparait lors d’effractions cutanées (traumatisme,
grand brulé, corps étranger), elle se manifeste par des kératites, onychomycoses et des
exceptionnelles péritonites et cellulites. Chez les immunodéprimés, principalement les
patients d’hémato-oncologie, les Fusarium spp. sont les deuxiemes moisissures les plus
fréquentes. Cliniquement, elle se manifeste par une fieévre réfractaire (>90 %), des lésions
cutanées et une infection pulmonaire sinusienne (75%). Les lésions cutanées conduisent au
diagnostic chez plus de 50 % des patients et précedent la fongémie de 5 jours environ.
Contrairement aux aspergilloses disséminées, les fusarioses disséminées sont diagnostiquées
par les hémocultures dans 40 % des cas. La mortalité chez les patients immunodéprimés va de

50 a 80%. Le statut immunitaire du patient est le facteur prédictif le plus important (32).
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VI. Mvcoses traitables par voriconazole selon [1’Infectious

Diseases Society of America (IDSA)

1) Cryptococcose (IDSA 2010)

La cryptococcose est une infection fongique potentiellement mortelle causée par une
levure cosmopolite : Cryptococcus neoformans var. grubii (sérotype A), C. neoformans var.
gattii (sérotypes B et C) ou C. neoformans var. neoformans (sérotype D).

La cryptococcose est généralement une pathologie opportuniste chez le patient
immunodéficient. L’infection par le VIH représente actuellement le principal facteur
favorisant la cryptococcose. L'utilisation accrue de médicaments anticancéreux et d'autres
agents immunosuppresseurs a également contribu¢ a l'incidence croissante de la maladie
observée au cours des 30 dernieres années. Chez les personnes non-infectées par le VIH, les
facteurs favorisant ’infection sont une corticothérapie au long cours, les hémopathies
lymphoides, les transplantations d’organe, et plus rarement la sarcoidose, I’insuffisance rénale
chronique, la cirrhose.

La cryptococcose se manifeste habituellement par une infection du systéme nerveux
central (méningite, méningo-encéphalite, et cryptococcome) ou une infection pulmonaire

(33).

2) Histoplasmose américaine (IDSA 2007)

I1 s’agit d’un pathologie due a un champignon dimorphique : Histoplasmosis capsulatum.
L'infection survient habituellement apres l'inhalation de spores d'H. capsulatum et la
libération de ses conidies dans I'arbre bronchique. Cependant, la plupart des individus infectés
par H. capsulatum ne développent pas de maladie symptomatique ou ne présentent que de
légers symptomes respiratoires. L’histoplasmose ne devient bruyante que chez les individus
dont le systéeme immunitaire est trés altéré ou lorsque I’inoculum inhalé est trés important.

La présentation clinique habituelle de I'histoplasmose est une pneumopathie aigué ou
histoplasmose pulmonaire. Les complications potentielles de 1'histoplasmose pulmonaire sont
la péricardite, les syndromes rhumatologiques, la lymphadénite médiastinale, le granulome

médiastinal, la fibrose médiastinale (33).
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3) Coccidioidomycose (IDSA 2005)

La coccidioidomycose est une mycose exotique endémique causée par l'inhalation des
spores d'un champignon dimorphique de Coccidioides immitis ou Coccidioides posadasii.
Pour les formes symptomatiques, la manifestation la plus commune est une pneumopathie
aigué ou subaigué qui est souvent confondue avec les pneumonies bactériennes
communautaires. Un plus petit pourcentage d'individus, souvent séveérement
immunodéprimés, développent une pneumopathie chronique ou une forme disséminée extra-

pulmonaire de la maladie (33).

4) Blastomycose (IDSA 2008)

La blastomycose est habituellement causée par l'inhalation de conidies d’un
champignon dimorphique, Blastomyces dermatitidis, et trés rarement par inoculation cutanée
suite @ une morsure d’un chien infecté par ce champignon. La blastomycose est associée a
toute une gamme de maladies, les manifestations les plus courantes sont pulmonaires et
varient d'une forme subclinique a une pneumopathie aigué ou chronique et, dans de rares cas,
a une pneumopathie diffuse avec syndrome de détresse respiratoire aigué entrainant la mort le
plus souvent. Les atteintes extra-pulmonaires disséminées sont aussi relativement communes,
en particulier chez les patients immunodéprimés. La blastomycose implique le plus souvent la
peau et, plus rarement, les voies génito-urinaires, les structures ostéo-articulaires ou le

systeéme nerveux central (SNC) (33).

5) Sporotrichose (IDSA 2007)

La sporotrichose est causée par les conidies du champignon dimorphique Sporothrix
schenckii, qui est omniprésent dans la décomposition des végétaux, de la mousse, et du sol, en
particulier dans les zones tropicales ou subtropicales du monde. L'infection survient
habituellement apres un traumatisme cutané favorisant 1'exposition a S. schenckii se trouvant
dans l'environnement, ou aprés morsures ou griffures de chats infectés ou de tatous. Plus
rarement, l'infection est secondaire a l'inhalation de S. schenckii. La Sporotrichose acquise par
la peau ou par inhalation reste généralement localisée. Cependant, S. schenckii peut diffuser a
partir du site initial de l'infection vers d'autres sites y compris la peau, les poumons, les
méninges, les os-articulations, en particulier chez les individus immunodéprimés ou atteints
d'affections sous-jacentes telles que le diabéte sucré, la bronchopneumopathie chronique

obstructive (BPCO) ou l'alcoolisme (33).
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C. LES THERAPEUTIQUES ANTIFONGIQUES

Les antifongiques sont des agents capables d’inhiber la croissance des différents
champignons isolés en mycologie médicale. Alors que de nombreux antibiotiques
antibactériens sont apparus depuis 1945, le nombre d’antifongiques est trés restreint.

La nature des molécules utilisées pour combattre les champignons rencontrés en
pathologie humaine a grandement €évolué au cours des derni¢res décennies. Toute substance
susceptible d’agir sur la cellule fongique doit étre capable de traverser la paroi chitineuse et
¢épaisse du champignon. Parmi les plus anciennes, on trouve 1’iode sous forme d’iodure de
potassium, utilisée encore de nos jours pour le traitement de la sporotrichose, ainsi que
certains dérivés organiques iodés (polyvinylpyrrolidone), des produits soufrés (pyrithione,
sulfure de sélénium, tonalfate) et des acides organiques, encore employés dans le traitement
de certaines mycoses superficielles. A partir des années 1950, ces substances ont laissé place
a des substances d’origine naturelle (polyénes), et plus récemment a des substances

synthétiques (5-fluorocytosine, azolés) ou semi-synthétiques (candines) (Figure 28) (9).

Gluco-, mannoprotéines

Phospholipide Ergostéral

Polyméres

Chitine de glucanes

Cible amphotéricine B
Fonctions de la paroi
membranaire

Cible candines
Biosynthése de
la paroi cellulaire

Reticulum g
‘=5 & endoplasmique
i

Cible 5-fluorocytosine
Biosynthése d'ADN,
ARN

Cible azolés,
allylamines, morpholines
Biosynthése de métabolites
essentiels (ergostérol)

Paroi membranaire

Paroi cellulaire

Figure 28 : Cibles des différents antifongiques (34)
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I. Les antifongiques naturels

1) Les polyenes

Les polyenes ont une structure complexe caractérisée par un nombre variable de
doubles liaisons conjuguées CH=CH. Les polyenes sont extraits de la culture de Streptomyces
a partir des années 1950, les principaux représentants de cette classe sont la nystatine (extraite
en 1950 a partir S. noursei) et I’amphotéricine B (extraite en 1955 a partir S.nodosus).

I1 existe une relation entre la sensibilité des champignons aux polyenes et la teneur en stérol
de leur membrane plasmique : les organismes dépourvus de stérols sont résistants aux

polyenes (35).

a. L’amphotéricine B (AmB)

L’amphotéricine B agit sur la membrane cytoplasmique du champignon. Elle posséde
une forte affinité pour 1’ergostérol, principal constituant de la membrane, avec lequel elle va
former un anneau de 8 molécules d’AmB reliées de manie¢re hydrophobe aux stérols de la
membrane fongique (Figure 29) (36). Ce complexe forme un pore au travers duquel les ions
monovalents vont s’échapper. L’altération de la perméabilité de la paroi conduit a la mort du

champignon : I’AmB est fongicide (37).

A mechanism 1: sterel sequestration mechanism 2: mambrane permaabilization
AmMB macroleclone

MiyCosamIng ergostend

':

Figure 29 : Mécanisme d’action de ['’Amphotéricine B (36)

Cependant, ’AmB n’est pas spécifique de 1’ergostérol, elle interagit également avec
les stérols des mammiferes (cholestérol), ce qui explique sa toxicité. Pour réduire ces effets
secondaires délétéres, de nouvelles formulations ont vu le jour depuis les années 1990 :
préparations liposomales (Ambisome®) ou lipidiques (Abelcet™) et suspensions colloidales

(Amphotec®) (37).
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Le spectre de ’AmB est trés large et comprend la majorité des levures pathogeénes
(Candida, Cryptococcus) et certains champignons filamenteux (Aspergillus fumigatus). Les
concentrations minimales inhibitrices sont de I’ordre de 0,25 a 1pug/mL selon des criteres de
mesure ¢établis par le NCCLS (National Commitee for Clinical Laboratory Standards).
Cependant, certains champignons sont moins sensibles, voire résistants a I’AmB : Candida
lusitaniae, Candida guillermondii, Aspergillus terreus, certaines espeéces de Fusarium,
Scopulariopsis, Scedosporium. Cette résistance reste un phénomeéne rare, notamment chez les
especes préalablement sensibles (C. albicans, C. neoformans). Elle est due a une altération de
la synthése d’ergostérol qui entraine une absence du stérol au niveau de la membrane de ces
levures : la cible de I’AmB ayant disparu, les pores ne peuvent se former, les levures restent
indemnes (37).

L’AmB ne franchit pas la barri¢re intestinale, seule la voie sanguine permet d’obtenir
des concentrations plasmatiques satisfaisantes. Sa demi-vie est de 24 a 48 heures, sa fixation
aux protéines plasmatiques est élevée, 90 % et elle diffuse au niveau des méninges (3 a 10 %).
Elle est non dialysable, I’¢limination est principalement biliaire (20 %). L’AmB est stockée
au niveau tissulaire et sera progressivement relarguée dans un deuxiéme temps. Le principal
inconvénient de cette molécule est sa toxicit¢ hématologique (anémie, thrombopénie,
granulopénie), rénale (hyperkaliémie, hyperuricémie) pour les deux principales. L’AmB est

I’antifongique de référence pour les mycoses profondes (9).

b. La cycloheximide
La cycloheximide est extraite de culture de Streptomyces griseus, elle est active sur
Cryptococcus neoformans, mais sa toxicité limite son emploi. Elle est désormais uniquement
utilisée dans les milieux de culture car elle inhibe la croissance de la majorité des moisissures

et de certaines levures comme le cryptocoque (9).

2) Les benzohydrofuranes

a. La griséofulvine
La griséofulvine (benzohydrofurane) est extraite de culture de Penicillium
griseofulvum en 1939, elle fut utilisée tout d’abord par les phytopathologistes. Ce n’est qu’en
1958 que I’on découvre son action antidermatophytique. Malgré une certaine toxicité, la
griséofulvine est principalement utilisée pour le traitement des teignes anthropophiles, dont
elle a permis une régression quasi totale en Europe de I’Ouest. Elle agit au niveau de la paroi
du champignon, lors de la mitose cellulaire par inhibition de la synthése des acides nucléiques
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et de la fonction des microtubules, lorsqu’elle est utilisée a dose fongicide. De plus, elle
empéche la pénétration des dermatophytes au sein des cellules kératinisée (9).

La griséofulvine est fongistatique, son spectre comprend exclusivement les
dermatophytes.

Elle possede de nombreux effets secondaires : digestifs, neurologiques, cutanés et
hépatiques. Elle interagit avec de nombreux médicaments : elle diminue les effets des
oestroprogestatifs, des anticoagulants ou au contraire potentialise les effets délétéres de
I’alcool, la toxicité hématologique de I’isoniazide et du kétoconazole.

Elle est administrée par voie orale, son absorption est améliorée par 1’ingestion d’un
repas riche en lipides. Le pic sérique est atteint en 2-4 heures, sa demi-vie est de 10-15 heures,
elle se lie a 80 % aux protéines plasmatiques, elle se concentre sélectivement au niveau de la
peau et des phaneres (détectable en 1-2 jours dans I’épiderme, elle atteint la surface de la peau
en 25-30 jours)

La griséofulvine est indiquée dans le traitement des teignes, des kérions, des sycosis, des

dermatophyties de la peau glabre, du pied d’athléte et des onyxis a dermatophytes (9).

II. Les antifongiques de synthése

1. La 5-fluorocytosine (5-FC)

La 5-FC est une pyrimidine fluorée découverte a la fin des années 1950, qui va
perturber la synthése des acides nucléiques du champignon. Elle pénétre dans la cellule par
une perméase (cytosine-perméase), elle est désaminée puis subit 3 phosphorylations pour
aboutir a la 5-fluorouridine qui peut s’intégrer a 1’acide ribonucléique (ARN) du champignon,
et rentrer en compétition avec ’uracile endogene. Cette incorporation altére ou bloque la
traduction de I’ARN (Figure 30). Une autre voie de métabolisation donne de la 5-
fluorodeoxyuridine, sous forme de monophosphate, qui inhibe I’enzyme thymidilate-
synthétase (enzyme cruciale dans la synthése de thymidine) qui intervient dans la biosynthése
de I’ADN. Ces actions combinées conduisent a I’arrét de la croissance du champignon et a sa

mort (37).
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Figure 30 - Mode d'action de la 5-FC (38)

Elle est administrée par voie orale, avec une absorption supérieure a 90 %. Elle diffuse
dans le LCR et I’humeur aqueuse, avec des concentrations proches de celles obtenues dans le
sang. Le pic sérique est atteint en 3 heures, elle est trés peu liée aux protéines plasmatiques (5
%), sa demi-vie est de 4 a 6 heures. Elle est principalement éliminée par voie rénale, sous
forme active. Les doses administrées devront étre adaptées a la fonction rénale pour éviter
toute accumulation sanguine (9).

La 5-FC présente peu d’effets secondaires, car elle est sélective pour les cellules
fongiques, en effet, il n’existe pas de cytosine-désaminase dans les cellules de mamiféres. La
5-FC est active le plus souvent sur Candida spp. (sauf C. krusei) et C. neoformans, avec des
CMI basses de I’ordre de 0,5 a 4 ug/mL. Par contre, elle est inefficace sur la plupart des
champignons filamenteux. Les effets secondaires sont de type digestif, hépatique (cytolyse),
hématologique (anémie, thrombopénie, leucopénie, aplasie, agranulocytose) (38).

La résistance résulte de 2 principaux mécanismes : mutation/inactivation des enzymes
nécessaires a 1’absorption, au transport et au métabolisme de la 5-FC (cytosine perméase,
uridine monophosphate pyrophosphorylase, cytosine desaminase) et synthése accrue de
pyrimidines qui vont concurencer les antimétabolites de la 5-FC et diminuer ainsi son activité
antifongique. Les traitements prolongés en monothérapie favorisent I’apparition de résistance,
on utilise donc la 5-FC en association avec I’AmB (association synergique) ou avec des

antifongiques azolés (association additive) (38).

2. les azolés

Ces substances entiérement synthétiques sont apparues dans 1’arsenal thérapeutique au
milieu des années 1960. Les azolés de 1 génération sont des imidazolés dont le miconazole

est le représentant le plus utilisé, notamment dans le traitement des mycoses cutanéo-
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muqueuses a levures et dermatophytes. Le kétoconazole est un imidazolé de 2™ génération,
c’est le premier azolé a étre bien absorbé par voie orale, mais son hépatotoxicité et ses
interactions avec de nombreuses molécules limitent ses conditions d’utilisation. Il n’est
désormais utilis¢ que sous forme locale dans le traitement des dermites séborrhéiques de
I’adulte. Enfin les azolés de troisieme génération, composés triazolés, avec le fluconazole,

I’itraconazole, le posaconazole et le voriconazole (Figure 31) (39).
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Figure 31 : Structure chimique du fluconazole, de [’itraconazole, du voriconazole et du
posaconazole (40)

Leur mécanisme d’action consiste en une inhibition de la biosyntheése de 1’ergostérol,
principal composant de la membrane fongique. Les azolés inhibent le cytochrome P450
nomm¢ Ergl 1p, produit du gene ERG11, qui intervient dans la déméthylation du lanostérol en
position 14a. Cela a pour conséquence un blocage de la syntheése d’ergostérol et une
accumulation de stérols méthylés en 14a (lanostérols, éburicol, obtusifolione, etc) qui
provoqueront un ralentissement de croissance des cellules fongiques, d’ou un effet seulement
fongistatique (37). L’efficacité des azolés s’explique par leur plus grande affinité pour la 14
a-déméthylase fongique que pour celle de I’homme. Les azolés interviennent aussi au niveau
du métabolisme oxydatif et peroxydatif, ils déclenchent 1’accumulation de peroxyde
d’oxygene qui aboutit a I’asphyxie de la cellule fongique (9).

Le fluconazole a le spectre d’activité antifongique le plus étroit, car il n’est pas actif
sur C. krusei, Aspergillus spp., Fusarium spp., Scedosporium spp. et les Zygomycetes et son

activité sur C. glabrata est variable. L’itraconazole a un spectre un peu plus large qui
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comprend Aspergillus spp., S. apiospermum et les Zygomycetes. Le posaconazole semble
avoir le spectre le plus large ; en plus d’étre actif sur C. krusei, C. glabrata, Fusarium spp.,
Scedosporium spp., et Sporothrix schenckii comme le voriconazole, il agit aussi sur la plupart

des Zygomycetes (Tableau 2) (40).

Tableau 2 : Spectre d'action du fluconazole, de l'itraconazole, du voriconazole et du
posaconazole (40)

Fluconazole ltraconazole Voriconazole Posaconazole

Candida species

C. albicans ++ ++ ++ ++

C. glabrata +/— +/— + +

C. tropicalis ++ ++ ++ .

C. parapsilosis ++ ++ ++ ++

C. krusei — +/— + +
Aspergillus species — + ++ ++
Cryptococcus neoformans + + ++ 4t
Histoplasma species/ + + + 4
Coccidioides species/ +/— +/— /- 4/—
Blastomyces dermatitidis +/— +/— +/— 4/
Scedosporium spp.

S. apiospermum — +/— 4 4a

S. prolificans — N 4/-P N
Fusarium spp. — - + +
Zygomycetes® — +/— — +

—, no activity; +/—, slight activity; +, modest activity; ++, good activity; N, no data. Adapted from [4], [5], [6], [7], [8].

#Based on very limited data: one case study reported successful treatment of S. apiospermum brain abscesses with posaconazole ([7]).
®Based on limited in-vitro ([6]) and clinical data ([8]).

©Zygomycete susceptibility to posaconazole varies by species.

Le fluconazole et le voriconazole sont facilement absorbés et présentent une
biodisponibilité orale élevée, alors que la biodisponibilité de I’itraconazole et du posaconazole
est généralement plus faible et plus variable (Tableau 3). L’absorption du posaconazole
dépend de I’administration avec un repas riche en graisse ou un supplément nutritionnel.
L’acidité¢ gastrique est nécessaire a 1’absorption du posaconazole et de I’itraconazole.
L’itraconazole et le voriconazole subissent un métabolisme hépatique important, via les
enzymes du cytochrome P450. L’itraconazole, le voriconazole et le posaconazole présentent

une pharmacocinétique variable, ce qui, combiné a une fourchette thérapeutique étroite, en

fait des candidats de choix pour le suivi thérapeutique pharmacologique (40).

Tableau 3 : Propriétées pharmacocinétiques du fluconazole, de l'itraconazole, du voriconazole
et du posaconazole

Property Fluconazole ltraconazole Voriconazole Posaconazole
Absorption >90% Variable (depending on >950% Variable (depending on
(% bioavailability) formulation, gastric dosing frequency and food)
acidity)
Volume of distribution 0.7-0.8 11 4.6 7-25
Tmax () 2-4 4-5 1-2 3-6
Half-life (h) 22-31 35-64 6-24 (variable) 15-35
Metabolism Minimal [minor (11%) Extensive hepatic (CYP 3A4) Extensive hepatic Minor hepatic (glucuronidation)
hepatic] (CYP 2C19, 3A4)
Excretion Renal (80% excreted Fecal >>renal; primarily as Renal >>fecal; primary Fecal >>renal; (66% unchanged
unchanged in urine)  metabolites (<1% unchanged  as inactive metabolites in feces; <1% unchanged,
in urine) (<2% unchanged in urine) ~ 13% changed in urine)
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Certaines especes de Candida ont une résistance naturelle aux azolés (Tableau 2) ;
c’est le cas de C. krusei qui est naturellement résistant au fluconazole, alors qu’il reste
sensible a I’itraconazole et au voriconazole, mais avec des CMI qui ont tendance a étre plus
¢levées que pour d’autres levures plus sensibles. L’acquisition de résistance aux azolés peut
se faire par plusieurs mécanismes : altération du transport de I’antifongique dans/hors de la
cellule, changement d’affinité de la protéine Ergl 1p et surexpression du gene, altération de la
composition des stérols (37). Ces mécanismes peuvent se combiner entre eux et ainsi

entrainer des résistances avec des CMI élevées pour les azolés.

3. Les échinocandines

Il s’agit de la derniére génération d’antifongiques systémiques, semi-synthétiques,
dont les représentants sont la caspofungine, la micafungine et 1’anidulafungine (Figure 32).
Ce sont des lipopeptides cycliques qui empéchent la synthése de la paroi fongique par
inhibition non compétitive de la béta-1,3-glucanesynthétase, enzyme constituée de 2 sous-
unités, Fksp et Rholp (41). Elles empéchent ainsi I’incorporation des glucanes et des
protéines associés aux glucanes au sein de la paroi fongique (Figure 28) (42). Les glucanes
étant des polysaccharides essentiels a I’intégrité¢ de la paroi, les candines vont provoquer des
anomalies de structure et une instabilité osmotique qui aboutira a la mort cellulaires : les
¢chinocandines sont donc fongicides (43). L’activité des échinocandines se concentre sur la
synthése de la paroi, avec réduction du bourgeonnement des levures et inhibition de la

croissance a I’extrémité des filaments pour les champignons filamenteux (42).

Caspofungin Micafungin Anidulafungin

OH
OH ¢
EH?O% \ 0

(]L NHGng ™
‘iH 0
0

N

Figure 32 : Structures chimiques des échinocandines (41)
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Le spectre d’action des échinocandines comprend les levures et les champignons
filamenteux ayant dans leur paroi cellulaire une majorit¢ de polymeére béta-1,3-glucane :
Candida spp., Aspergillus spp., Pneumocystis jirovecii. C’est pourquoi, les Basidiomycétes,
qui possedent essentiellement des polymeres béta-1,6-glucanes, ne sont pas affectés par les
échinocandines, il s’agit des espeéces C. neoformans et Trichosporon spp. (42).

Les 3 échinocandines sont trés proches pharmacologiquement et présentent plusieurs
caractéristiques communes : spectre d’activité proche, absence de résistances croisées avec les
autres antifongiques, une faible toxicit¢, une forte diminution des interactions
médicamenteuses, une hydrosolubilité permettant leur administation par voie parentérale et
une absorption digestive faible ou nulle (Tableau 4) (42). Elles sont généralement bien
tolérées. Des réactions liées a la perfusion, des thrombophlébites, des troubles de la fonction

hépatique ont été décrits (41).

Tableau 4 : Données de pharmacocinétique des échinocandines (41)

Parameter anidulafungin caspofungin micafungin
Mode of administration v v v
Dose linearity + + +
Oral availability [%0] n/a n/a n/a
Plasma protein binding [%0] 99 97 99
Volume of distribution [L] 30-50 n/a 18
Elimination half-life [h] 24 9-11 10-17
Route of elimination D, D/M M

F U>F F>U

E = excretion unchanged; M = drug is metabolised; D = drug is degraded; U = urine; F = faeces

Les cas de résistances aux échinocandines sont rares. Deux mécanismes distincts
seraient a I’origine d’une diminution de la sensiblité : des mutations du gene FKS1 (qui code
pour une sous-unité¢ de la béta-1,3-glucanesynthétase), cette résistance serait croisée pour

toutes les échinocandines, et la présence d’une pompe a efflux au sein de la paroi fongique

(41).
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III. Le voriconazole

1. Structure et propriétés physico-chimiques

Le voriconazole est un antifongique triazol¢é de synthése, nommé selon la
nomenclature TUPAC (International Union of Pure an Applied Chemistry) 2-(2, 4-
difluorophényl)-3-(5-fluoro-4-pyrimidinyl)-1- (1H-1, 2, 4-triazol-1-yl)-2-butanol.

I1 comporte un noyau triazole, un noyau difluorophényl et un noyau fluoropyrimidine.
Il dérive du fluconazole, par remplacement d’un noyau triazole par un noyau

fluoropyrimidine et ajout d’un méthyl (Figure 33) (44).

Noyau fluoropyrimidine
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Figure 33 : Structures chimiques du fluconazole et du voriconazole (44)

Les modifications par rapport au fluconazole ont permis d’augmenter [’activité
intrinseque du VCZ vis-a-vis des especes sensibles au fluconazole et d’élargir son spectre
d’activité aux champignons filamenteux.

Le VCZ est produit par synthése organique. Sa formule brute est C;cH;4F3N5O et son
poids moléculaire est de 349.3 g/mol. Le VCZ se présente sous la forme d'une poudre
cristalline blanche. La molécule posséde deux valeurs de pKa (4,98 et 12,0) et un caractére de
base faible. Faiblement soluble dans I'eau, sa solubilité maximale est observée en condition
acide (2,7 mg/ml, pH 1,2). Son point de fusion est compris entre 128 et 134°C. La molécule

absorbe dans I'ultra-violet et posséde un maximum d'absorption a 255 nm (44).
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2. Relations structure-activité

La connaissance de la structure stéréochimique des antifongiques azolés, de leur cible
d’action et du pharmacophore responsable de leur activité, a permis le développement de
nouvelles molécules telles que le VCZ (44). Le voriconazole est un dérivé du fluconazole : le
noyau triazole a ét¢ remplacé par un noyau fluoropyrimidine ce qui a eu pour effet
d’augmenter la puissance et ’efficacit¢ du VCZ, I’ajout d’un groupement méthyle permet

d’augmenter 1’affinité pour la C-14-a-déméthylase (Figure 33) (45).

3. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action est identique a celui de tous les antifongiques azolés : inhibition
de la biosyntheése de 1’ergostérol, composant majeur de la membrane cellulaire des

champignons (Figure 34) (46).
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Figure 34 : Mécanisme d'action du voriconazole (48)
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L’ergostérol intervient au niveau de la fluidité, de la perméabilit¢ de la membrane
fongique. L’enzyme clé de sa synthese, la C-14-a-déméthylase ou 14a-lanostérol-méthylase,

est située dans le réticulum endoplasmique, elle est codée par le géne ERGI11 (Figure 35)
(48).
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Figure 35 : Mécanismes d'action des azolés (48)

Le wvoriconazole inhibe la C-14-a-déméthylase (ou 14a-lanostérol-méthylase)
dépendante du cytochrome P450 ce qui entraine 1’accumulation de méthylstérols toxiques
dans la membrane cellulaire des champignons et empéche la croissance des cellules fongiques
et leur réplication (Figure 35) (46).

De plus, les triazolés possedent des effets immunomodulateurs qui n’ont été identifiés

que récemment et restent encore a ¢lucider (3).
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4. Spectre d’activité du voriconazole

Les agents fongiques invasifs sont répartis en 3 classes : les levures, les filamenteux,
les dimorphiques (Tableau 5) (49). Le voriconazole est fongistatique pour les levures et
fongicide pour quelques champignons filamenteux. Ceci est dii a une affinité plus forte des
nouveaux azolés pour la 14o-lanostérol-méthylase des filamenteux que pour celle les levures

(46).

Tableau 5 : Différents agents fongiques d'intéréts médical (249)

Levures Filamenteux Dimorphiques
Candida Aspergillus Histoplasma
Cryptococcus Zygomycetes Coccidioides
Malasezzia Scedosporium Penicillinium
Trichosporon Blastomyces
Paracoccocidioides
Sporothrix

Le voriconazole, comme les autres triazolés a spectre étendu, est actif sur les Candida,
les cryptocoques, la plupart des champignons dimorphiques, les Aspergillus et les autres
levures et moisissures hyalines. Le voriconazole n'est pas actif sur Sporothrix schenckii et les

membres de 1'ordre des Zygomycétes (Tableau 6).

Tableau 6 : Spectre des triazolés (40)

Triazoles
Fluconazole ltraconazole Voriconazole Posaconazole

Candida species

C. albicans ++ ++ ++ 4+

C. glabrata +/— +/— + +

C. tropicalis ++ ++ ++ ++

C. parapsilosis ++ ++ ++ ++

C. krusei - +/— + +
Aspergillus species — + [ 4+
Cryptococcus neoformans + + ++ 4+
Histoplasma species/ + + + +
Coccidioides species/ +/— +/— +/— 4/—
Blastomyces dermatitidis +/— +/— +/— 4/
Scedosporium spp.

S. apiospermum - /- + 42

S. prolificans - N +/-b N
Fusarium spp. - - + +
Zygomycetes® — +/— — n

—, no activity; +/—, slight activity; +, modest activity; ++, good activity; N, no data. Adapted from [4], [5], [6], [7], [8].

#Based on very limited data: one case study reported successful treatment of S. apiospermum brain abscesses with posaconazole ([7]).
®Based on limited in-vitro ([6]) and clinical data ([8]).

¢ Zvaomycete susceptibility to posaconazole varies by species.
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5. Résistances

a. Définitions

La résistance microbiologique peut étre définie comme la diminution de la sensibilité

a un antifongique, mesurée in vitro par des méthodes appropriées et standardisées. La

sensibilité du champignon est estimée le plus souvent par la mesure de la CMI (concentration

minimale inhibitrice vis-a-vis d’un antifongique donnée. Cette CMI correspond a une

concentration d’antifongique inhibant la croissance de la grande majorité d’un groupe

d’isolats de la méme espece. Cependant, la CMI ne peut pas étre considérée comme une

valeur absolue prédictive du succes ou de 1’échec d’un traitement antifongique (34).

On distingue 2 types de résistances :

la résistance innée, naturelle, primaire ou intrinseque (Figure 36): elle

intervient avant toute exposition a 1’agent antifongique in vivo ou in vitro (34) ;

Résistance innée
l Ex. : Résistance au fluconazole chez C. krusei]

Champignon A Champignon B
sensible avec résistance innée

k CMI “moyenne” plus élevée
CMI “moyenne” qu'une autre espéce

>
>

Nombre d'isolats

Concentration d'antifongique

Figure 36 : La résistance innée

la résistance acquise ou secondaire (Figure 37) : elle se développe apres
exposition a un antifongique, chez des champignons a priori sensibles a ce

traitement (34).
Résistance acquise
LEx. : Résistance au fluconazole chez C. albican;l
Champignon A
sensible
A CMI “moyenne”
i —» “shift” de CMI

pour une méme
espeéce

Nombre d'isolats

Y

Concentration d'antifongique

Figure 37 : Figure représentant la résistance acquise
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La distinction doit étre faite entre la résistance a un antifongique, qui est un ¢lément
propre au micro-organisme (résistance innée, acquise) et 1’échec thérapeutique, qui dépend,

lui, de facteurs cliniques propres a 1’hote (état immunitaire, parametres pharmacocinétiques,

...) (Figure 38) (34).

Elévation de CMI Echec thérapeutique
chez le champignon chez I'hote

Facteurs déterminants

Facteurs microbiologiques Facteurs cliniques

* Résistance innée * Etat immunitaire

* Résistance acquise e Interactions avec

« Altérations génétiques : d'autres substances
résistance stable * Dosage et

« Adaptation sans altérations pharmacocinétique
génétiques : résistance ¢ Présence de cathéters
transitoire

Figure 38 : Facteurs déterminants dans la survenue d'une résistance a un traitement
antifongique et d'un échec thérapeutique

b. Mécanismes de résistance
I1 a été décrit 3 mécanismes de résistances aux azolés (37) :

e changement d’affinité de la protéine Ergl 1p, surexpression du géne ERG11

: des mutations au niveau du géne ERGI11 auront pour conséquence de
réduire D’affinit¢ de la protéine Ergllp pour les azolés et donc de
provoquer une diminution de la sensibilité. La surexpression du geéne
ERG11 n’a qu'un impact modeste sur la sensibilité des champignons ;

e altération de la composition des stérols : les levures sont capables de

modifier la voie de biosynthése de I’ergostérol par certaines mutations qui
leur conférent un avantage sélectif en présence d’azolés ;

o cfflux : I’entrée des azolés dans la cellule se fait par diffusion passive, mais
il existe des systémes de flux sortant actifs qui refoulent ces agents hors de
la cellule. Dans les cellules de Candida albicans résistantes aux azolés, le
flux sortant du médicament est plus important que dans une cellule
normalement sensible. Les geénes responsables de ce flux appartiennent a la
famille de transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette) et MF (Major

Facilitator).
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D’autres mécanismes plus rares permettent aux cellules fongiques de résister aux azolés :

mutations sur le géne ERG3, formation de biofilm chez C. albicans.

6. Indications thérapeutiques

D’aprées ’AMM, le voriconazole est un antifongique a large spectre, dont les
indications sont les suivantes :
e aspergilloses invasives ;
e candidémies chez les patients non neutropéniques ;
e infections invasives graves a Candida (y compris C. krusei) résistant au
fluconazole ;
o infections fongiques graves a Scedosporium spp. ou Fusarium spp.
Le voriconazole devrait principalement étre administré aux patients atteints d’infections

évolutives, pouvant menacer le pronostic vital.

Dans les cas de fusariose, les agents antifongiques ayant une activité contre la
fusariose, sur la base de leur CMI, sont l'amphotéricine B, le voriconazole, le posaconazole..
Une analyse rétrospective récente de 73 cas de fusarioses invasives traitées par voriconazole
rapporte un taux de réussite de 47 %, avec des taux plus €levés pour les atteintes localisées
aux poumons et/ou sinus (64 %) et pour les formes disséminées (45 %) que pour les atteintes
cérébrales (0 %) (8). Le fluconazole, itraconazole et les échinocandines ne sont généralement
pas actifs sur les Fusarium.

Dans les cas de scedosporiose, les taux de mortalit¢ sont élevés, et le traitement
antifongique est délicat en raison de la sensibilité¢ réduite de ces pathogenes et de leur
résistance aux antifongiques, en particulier pour Scedosporium prolificans. L'approche idéale
consiste, si possible, en l'excision chirurgicale et a la reconstitution du systéme immunitaire
de 1'hote, combinées a un traitement antifongique (8). D’apres une étude de Chamilos et al.
réalisées en 2006 sur 1017 malades autopsiés entre 1989 et 2003, la prévalence des infections
invasives a Scedosporium varie de 0,2 % (entre 1989 et 1993) a 0,7 % (entre 199 et 2003),
avec une mortalité trés importante dans les formes invasives, de I’ordre de 50 a 70% (31). Sur
la base des concentrations minimales inhibitrices (CMI), le voriconazole semble étre le plus
actif des antifongiques contre S. apiospermum et S. prolificans, suivi par le posaconazole.
Une étude plus large, rétrospective, sur les données des essais cliniques du voriconazole

comptait 107 patients atteints de scédosporiose. Le taux de réponse global était de 57 %. Une
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réponse positive ¢était retrouvée plus fréquemment chez les patients infectés par S.
apiospermum que chez ceux infectés par S. prolificans (66 vs 44 %) (8). Les cas de 2 patients

infectés par S. apiospermum et traités efficacement par VCZ ont été publiés (30).

Selon ’IDSA, le voriconazole peut étre également utilisé pour traiter :
e la cryptococcose (IDSA 2010)
e [’histoplasmose américaine (IDSA 2007)
e la coccidioidomycose (IDSA 2005)
e lablastomycose (IDSA 2008)
e la sporotrichose (IDSA 2007)

7. Prophylaxie

Beaucoup de patients immunodéprimés et donc a haut risque d’infections fongiques
développent une aspergillose invasive lorsqu'une prophylaxie antifongique n'est pas utilisée
ce qui a pour conséquence une augmentation de la morbidité, de la mortalité et des cotts de
santé. Si la décision est prise d'utiliser une prophylaxie antifongique chez les patients a haut
risque d’infections fongiques, elle doit étre axée sur la prévention de l'aspergillose et des
infections fongiques. Le fluconazole n'est pas actif sur Aspergillus, et l'itraconazole est percu
comme étant généralement plus toxique. Pour ces raisons, les chercheurs ont commencé a
évaluer l'intérét d'une prophylaxie par voriconazole ou posaconazole chez les patients a haut
risque, car ces deux nouveaux triazolés présentent une bonne activité¢ contre la plupart des
especes d'Aspergillus.

Le voriconazole a été récemment comparé au fluconazole en prophylaxie pendant 100
a 180 jours chez 600 patients devant subir une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Les antifongiques étaient prescrits de fagcon empirique, la surveillance
portait sur la détection des galactomannanes dans le sang. Dans cette étude de grande
envergure, un bénéfice du voriconazole en prophylaxie par rapport au fluconazole n'a pas été
démontré (29).

Un essai récent prospectif, européen, de phase III a évalué le voriconazole en
prophylaxie secondaire chez 45 patients ayant subi une greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques. Ces patients avaient eu une infection fongique prouvée ou probable, ce qui
constitue un trés haut risque de rechute. Le traitement par voriconazole a été débuté au moins

48h apres la fin de la chimiothérapie de conditionnement pour une durée prévue de 100 a 150
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jours. L'incidence cumulée sur 1 an des infections fongiques invasives développées sous
prophylaxie par voriconazole a été de 7 % par an, ce qui est bien en de¢a du taux de rechute
chez les témoins "historiques" qui était supérieur a 30 %, et suggérant un bénéfice apporté par
la prophylaxie secondaire par voriconazole dans cette population de patients (29, 50).

Un certain nombre de considérations sont a prendre en compte pour la prophylaxie
antifongique. Etant donné les colts élevés des soins de santé pour le traitement des mycoses
invasives, la prophylaxie semble étre une stratégie raisonnable pour prévenir ces infections et
les cotts associés. Toutefois, les clés pour en faire une stratégie rentable et adaptée au patient
comprennent : la sélection de patients appropriés, s'assurer que les médicaments utilisés sont
sans danger et bien tolérés, la capacité de 1’établissement a gérer des patients a haut risque et a
traiter des infections fongiques invasives. Néanmoins, lorsque les antifongiques sont utilisés
en prophylaxie, il existe un risque de sélection de souches résistantes aux antifongiques et/ou
d’infections par des champignons naturellement résistants au traitement choisi pour la
prophylaxie. Ceci a été¢ souligné dans une étude dont le but était d’analyser la survenue
d’infections fongiques chez 71 greffés (greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques) recevant une prophylaxie par voriconazole. Les patients présentaient soit
une infection fongique invasive antérieure soit une actuelle réaction du greffon contre 1'hote
hote (GVH) sévere et étaient a trés haut risque d'infection fongique invasive. La survenue
d’une infection a été décrite chez 10 patients (18 %) : 5 dues a Candida glabrata, 4 a un
Zygomycete, et 1 a Candida krusei. D'autres études ont également signalé des cas de
zygomycoses paroxystiques chez les patients immunodéprimés recevant le voriconazole en
prophylaxie. Une ¢étude récente a rapporté que des pré-expositions au voriconazole

augmentent la virulence des Zygomycetes dans des modeles d'infection chez la souris (29).

8. Données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

a. Absorption
Le voriconazole est disponible sous forme intraveineuse, de comprimés et de solution
buvable, la bioéquivalence a été établie entre ces 2 dernicres formes galéniques (51).
Aprés administration per os a des adultes, le voriconazole est absorbé rapidement,
avec une concentration plasmatique maximale (Cp,x) atteinte 1 a 2 h aprés la prise a jeun. La
biodisponibilité absolue est d’environ 96 %, ce qui permet de basculer de la forme

intraveineuse a la forme orale quand cela est cliniquement indiqué (52) mais elle peut étre
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modifiée par la prise d’aliments. En effet, une étude ouverte non randomisée, chez le
volontaire sain recevant 200 mg x 2/jour de VCZ, a montré une diminution de 22 % de la
biodisponibilité lors de la prise concomitante de VCZ et d’aliments (44, 53). Le VCZ doit
donc étre administré a distance des repas (1 heure avant ou apres) (54).

L’acidité gastrique n’a pas d’influence sur 1’absorption, en revanche, les repas riches
en graisses abaissent la biodisponibilité a 80 % (55), et la Cpax de 34 % (54).

Le temps de transit gastro-intestinal étant supposé réduit chez 1’enfant, 1’absorption
des comprimés peut étre diminuée ; il est donc recommandé d’utiliser la suspension buvable
chez cette population (54).

Le VCZ peut aussi étre administré par sonde gastrique, sans que cela ait d’impact sur
sa biodisponibilité. En effet, un patient de réanimation atteint d’une infection fongique a C.
glabrata a regu du VCZ par sa sonde de jéjunostomie, les concentrations plasmatiques
maximales étaient similaires a celles des études de phase 1. Dans ce cas, les comprimés étaient
¢crasés avant I’administration, la suspension buvable n’étant pas disponible a 1’époque (44,

56).

b. Distribution
Le volume de distribution a 1’état d’équilibre est d’environ 4,6 L/kg, ce qui suggere

une distribution importante dans les tissus (Tableau 7). La liaison aux protéines plasmatiques

est de 58 % (51).

Tableau 7 : Diffusion du VCZ dans différents tissus, en pourcentage des concentrations

seriques
Tissus concernés LCR Salive Pulmonaire | Pleural | Péricarde Eil
(bibliographie) (57) (44, 58, 59) (44) (60) (61) ()

Diffusion du VCZ 50 %
% d (inférieures aux
(% des concentrations 65 % 1100 % 45-95 % 90 % 38-53%

concentrations
sériques)

retrouvées dans
le tissu cérébral)

c. Métabolisme
Le VCZ est métabolisé a 80 % par le foie via les iso-enzymes du cytochrome P450
(CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19) et les métabolites formés sont pharmacologiquement

inactifs.
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Le CYP2C19 représente la voie métabolique majeure. Cet iso-enzyme est soumis a un
polymorphisme génétique important qui explique en partie les variations pharmacocinétiques
inter-individuelles (55) :

métaboliseurs lents homozygotes : les patients sont exposés a des concentrations quatre fois

plus fortes que les métaboliseurs rapides (1,63, 64) ;

métaboliseurs rapides homozygotes et hétérozygotes : les patients homozygotes seront deux

fois moins exposés aux médicaments que les hétérozygotes (1, 63, 64).
Le CYP2C19 a plus d’une vingtaine de génotypes différents, la prévalence de ce
polymorphisme varie avec les populations, et donc la probabilité d’exprimer un génotype

particulier varie selon I’ethnie (Tableau 8) (65). Il est responsable pour 49 % des variations de

clairance du voriconazole (63).

Tableau 8 : Répartition des génotypes du CYP2C19 en fonction de l'origine géographique des

patients (65)

_ Métaboliseurs lents Métaboliseurs rapides
_ Homozygotes Hétérozygotes Homozygotes

Population
14-19 % 43-46 % 35-43 %
asiatique
Population
2-5% 26-28 % 70-73 %

caucasienne

Bien qu’il ait un réle majeur dans le métabolisme du voriconazole, le génotype du
CYP2C19 ne peut pas prédire a lui seul la concentration résiduelle en voriconazole, il faut

aussi prendre en compte les caractéristiques du patient (age, sexe) et les traitements associés

(66).

d. Elimination

Apres métabolisation hépatique, le voriconazole est éliminé par voie rénale a 78 %
(18), et 5 % de la dose sont excrétés sous forme inchangée dans les urines (19).

Chez I’adulte, la pharmacocinétique est non-linéaire en raison d’une saturation du
métabolisme du voriconazole, avec une augmentation des concentrations plasmatiques non

proportionnelle a la dose administrée. La demi-vie d’¢élimination dépend de la dose
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administrée et ne permet pas de prévoir I’accumulation ou 1’élimination du médicament. Elle
est d’environ 6 heures pour une dose de 200 mg (51).
Voici un tableau qui résume les caractéristiques pharmacocinétique du voriconazole et

les compare a celles d’autres antifongiques (Tableau 9) (64) :

Tableau 9 : Données pharmacocinétiques des azolés (64)

Property Fluconazole Itraconazole Voriconazole Posaconazole
Absorption >90% Variable (depending on >95% Variable (depending on
(% bioavailability) formulation, gastric dosing frequency and food)
acidity)
Volume of distribution 0.7-0.8 11 4.6 7-25
Trnax () 2-4 4-5 1-2 3-6
Half-life (h) 22-31 35-64 6-24 (variable) 15-35
Metabolism Minimal [minor (11%) Extensive hepatic (CYP 3A4) Extensive hepatic Minor hepatic (glucuronidation)
hepatic] (CYP 2C19, 3A4)
Excretion Renal (80% excreted Fecal >>renal; primarily as Renal >>fecal; primary Fecal >>renal; (66% unchanged
unchanged in urine)  metabolites (<1% unchanged  as inactive metabolites in feces; <1% unchanged,
in urine) (<2% unchanged in urine) ~ 13% changed in urine)

e. Particularités pharmacocinétiques de I’enfant

L’utilisation du VCZ chez les enfants de moins de 2 ans est déconseillée en raison du
manque de données cliniques.

Les ¢études ont montré qu'il existe d'importantes différences pharmacocinétiques entre
adultes et enfants. La biodisponibilité du voriconazole chez 'enfant est de 44,6 % ce qui est
bien inférieure a celle retrouvée chez l'adulte (96%) ; cela serait du a un effet de premier
passage hépatique plus important (52). Cependant, dans une étude de Michael C. et al. elle est
évaluée a 80 %, donc plus proche de celle de I’adulte (67). Il en demeure donc une incertitude
quant a la valeur exacte de la biodisponibilité¢ chez 1’enfant, méme si les différentes études
s’accordent sur une biodisponibilité chez I’enfant inférieure a 1’adulte.

Le voriconazole présente une pharmacocinétique d’élimination non linéaire chez les
adultes mais linéaire chez les enfants recevant des doses adultes standard de 3-4 mg/kg toutes
les 12 h. Cette observation refléte probablement la plus grande capacité d'élimination du VCZ
par les enfants en raison d'un rapport Masse fie/Masse corporeilc plus €levé que celui des adultes.
De ce fait, les enfants recoivent des doses rapportées au poids plus importantes que chez
I’adulte afin d’avoir une exposition similaire et éviter les échecs cliniques (67).

Chez I’enfant, lorsque les doses passent de 3-4 mg/kg a 7 mg/kg, I’augmentation des
taux résiduels et des aires sous la courbe (ASC) n’est pas proportionnelle a I’augmentation de
la dose administrée, ce qui signifie que le voriconazole présente une cinétique non linéaire
chez la majorité¢ des enfants traités a la dose de 7 mg/kg, du fait de la saturation de son

métabolisme, comme c’est le cas chez les adultes (67).
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9. Posologies et administration

a. Posologies et administration selon ’AMM
Le voriconazole est disponible sous forme intraveineuse et orale (comprimé et
suspension buvable). Aprés administration des doses recommandées par I’AMM (Tableau 10
et 11), ’état d’équilibre est obtenu apres 5-6 jours sans dose de charge, et apres seulement 1

jour avec dose de charge (55).

Tableau 10 : Doses recommandées chez l'enfant (2-12 ans) et chez le jeune adolescent (12-14
ans et < 50kg) (54)

Enfants (2-12 ans) et
jeunes adolescents (12-14 ans et < 50 Kg)

Dose de charge

9 mg/kg toutes les 12h Non recommandée
(24 premiéres heures)

Dose d’entretien

(apres 24 heures)

Tableau 11 : Doses recommandées chez l'adulte et 'adolescent (12-14 > 50kg et 15-17 ans
sans conditions de poids)

Adultes et

adolescents (12-14 ans > 40kg et 15-17 ans sans conditions de

Dose de charge

(24 premiéres

toutes les 12h toutes les 12h toutes les 12h

heures)

Dose d’entretien

(apreés 24 heures)
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Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du VCZ précise que si la réponse
thérapeutique est insuffisante chez les adultes/adolescents, la dose d’entretien par voie orale
peut étre augmentée de 200 mg a 300 mg toutes les 12 heures. Chez les patients de moins de
40 kg, la posologie peut étre augmentée de 100 mg a 150 mg toutes les 12 heures. A I’inverse,
si le patient ne tolére pas la posologie de 300 mg toutes les 12 heures, une diminution de
posologie par pallier de 50 mg toutes les 12 heures jusqu’a la dose d’entretien de 200 mg
toutes les 12 heures (ou 100 mg pour les patients de moins de 40 kg) (54).

Chez D’enfant, si la réponse du patient est insuffisante, la posologie peut Etre
augmentée par paliers de 1 mg/kg (ou par paliers de 50 mg si la dose orale maximale de 350
mg ¢était utilisée initialement). Si les patients ne tolérent pas le traitement, il est recommandé
de réduire la posologie par paliers de 1 mg/kg (ou par paliers de 50 mg si la dose orale
maximale de 350 mg était utilisée initialement).

Aucune adaptation pour les personnes agées, les insuffisants rénaux et hépatiques, sauf
en cas de cirrhose hépatique légére a modérée ou I’on diminuera de moiti¢ les doses
d’entretien. Il n’y a pas de recommandations en cas d’atteinte sévere du foie (51).

Chez les insuffisants rénaux ayant une clairance de la créatinine de 1’ordre de 50
mL/min, ’administration IV est a éviter en raison de 1’accumulation d’un excipient, le
sulfobutyl ether B-cyclodextrin sodium (SBECD) (55); il existe en effet un risque
d’hypersensibilité¢ li¢ a la forme intraveineuse. De plus, une impureté¢ présente dans la
SBECD, est considérée comme une substance potentiellement carcinogéne chez 'homme. A
la lumiére de ces données, la durée d’un traitement IV ne doit pas excéder six mois (54).

Comme les autres triazolés, le voriconazole est tératogéne chez 1'animal et doit étre
évité pendant la grossesse et 1’allaitement (57).

L’administration de voriconazole ne doit pas étre basée sur le poids total chez les
personnes obese, étant donné le risque d’exposition disproportionnée et de toxicité (68). En
effet, il existe une forte corrélation entre des voriconazolémies supra-thérapeutiques et les
patients soufrant d’obésité morbide lorsqu’ils sont a la dose de 4 mg/kg de poids réel. De ce
fait, la posologie de voriconazole doit étre calculée par rapport au poids idéal ou au poids
corporel ajusté pour étre appropriée a cette population de patients (69).

Il n’existe aucun antidote connu du voriconazole ; en cas de surdosage, il est
recommandé de recourir a un traitement axé sur le soulagement des symptomes et le maintien
des fonctions vitales. L’administration de charbon activé peut aider a éliminer le médicament
non absorbé. Une surveillance par ECG est fortement conseillée en raison de la prolongation

possible de I'intervalle QT et du risque d’arythmie qui en découle. L’hémodialyse élimine le

73



voriconazole a raison de 121 MI/min et le véhicule utilis¢ pour I’administration par voie

veineuse (SBECD), a raison de 55 mL/min (70).

b. Posologies et administration selon ’'IDSA

i.Aspergilloses (IDSA 2008) (Annexe 1)

Selon I’IDSA, le VCZ est le traitement de choix pour la majorité des aspergilloses
invasives, qu’elles soient pulmonaires, sinusiennes, trachéobronchiques, pulmonaires
chroniques nécrosantes ou qu’elles atteignent le systéme nerveux central. Les experts
recommandent le VCZ a la dose de charge de 6 mg/kg IV toutes les 12 heures pendant 1 jour,
puis a la dose d’entretien de 4mg/kg IV ou 200 mg PO (Per os) toutes les 12 heures. En
alternative au VCZ, ils proposent I’AmB ou la casopfungine. Le suivi thérapeutique du VCZ
leur parait important pour assurer la sécurité¢ et D’efficacité du traitement. La durée de
traitement n’a pas ¢été clairement définie. Il est généralement recommandé de traiter
I’aspergillose invasive pendant 6 a 12 semaines au minimum. Chez les patients
immunodéprimés, le traitement doit ¢étre prolongé durant toute la  période
d’immunosuppression et jusqu’a la résolution des I€sions ; il sera reconduit en cas de nouvelle
période d’immunosuppression pour prévenir toute récidive. Pour le traitement empirique de
I’aspergillose invasive, ' IDSA propose le VCZ, I’AmB, la caspofungine ou I’itraconazole. En
prophylaxie, seul le posaconazole est approuvé chez les patients a haut risque. Malgré tout,
les experts proposent 1’itraconazole et la micafungine en alternative. En I’absence de données,
I’association d’antifongiques n’est pas recommandée en routine. Cependant, dans un contexte
de thérapie de sauvetage, il serait envisageable d’ajouter un antifongique d’une autre classe :
échinocandine associ¢e a I’AmB ou au VCZ (19, 33).

Pour les formes chroniques d’aspergilloses (aspergillome, aspergillose pulmonaire
chronique ABPA), I'IDSA recommande [I’utilisation d’itraconazole, de voriconazole
(posologies similaires a 1’aspergillose invasive) ou de posaconazole, associés a une résection
chirurgicale lorsque cela est indiqué. Un bénéfice est aussi retrouvé chez les patients atteints
de mucoviscidose et d’ABPA. Le traitement médicamenteux sera poursuivi au long cours,
voire méme a vie dans les cas d’aspergilloses pulmonaires cavitaires (19, 33).

Pour les formes allergiques d’aspergilloses (aspergillose bronchopulmonaire
allergique et la sinusite allergique aspergillaire), ’'IDSA préconise une association de
corticostéroides et d’itraconazole en 1 intention. Le voriconazole (200 mg toutes les 12

heures) et le posaconazole peuvent étre envisagés en alternative (19, 33).
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ii. Candidoses (IDSA 2009) (Annexe2)

Pour les candidémies des patients non neutropéniques, I'IDSA recommande le
fluconazole ou une échinocandine (a préférer en cas de pathologie modérée a sévere ou en cas
de traitement récent par triazolés qui augmente le risque de résistance au fluconazole).
L’AmB est utilisée en alternative. Le VCZ sera utilis¢ en relais PO (dose de charge de 400 mg
X 2/jour pendant 1 jour puis en dose d’entretien de 200 mg x 2/jour) pour les candidoses dues
a C. krusei ou C. glabrata sensible au VCZ. Le traitement sera poursuivi 2 semaines apres
négativation des hémocultures et résolution des symptomes (71).

Pour les candidémies des patients neutropéniques, les experts préconisent une
¢chinocandine, I’AmB ou le fluconazole (pour les patients les moins critiques qui n’ont pas
¢été récemment en contact avec des azolés). Le VCZ n’est indiqué qu’en cas de besoin d’une
couverture antifongique plus large. La durée de traitement est identique a celle décrite pour
les patients non neutropéniques (71).

Le traitement empirique des candidoses invasives chez les patients non
neutropéniques est identique a celui proposé pour les candidoses prouvées. Chez les patients
neutropéniques, I'IDSA recommande en 1 intention I’AmB, la caspofungine ou le VCZ (6
mg/kg IV x 2/jour pendant 1 jour puis 3 mg/kg x 2/jour), le fluconazole et I’itraconazole
seront proposés en alternative (71).

Pour les candidoses du systéeme nerveux central (SNC), 'IDSA recommande I’AmB
associée ou non a la flucytosine durant les leéres semaines de traitement, puis, en relais, le
fluconazole. Le traitement est poursuivi jusqu’a normalisation des parametres du LCR et des
images radiologiques (71).

Les endophtalmies a Candida spp. sont traitées par AmB associée a la flucytosine. En
alternative, les experts proposent le fluconazole, le VCZ (6 mg/kg IV x 2/jour pendant 1 jour
puis 3 mg/kg x 2/jour) ou une échinocandine. Le traitement est poursuivi au moins 4 a 6
semaines jusqu’a normalisation des examens ophtalmologiques (71).

Le traitement antifongique prophylactique comprend (71):

e le fluconazole et ’AmB pour les patients recevant une greffe de foie, de rein
ou d’intestin gréle;

¢ le fluconazole pour les patients hospitalisés en soins intensif ;

e le fluconazole, le posaconazole ou la caspofungine pour les patients recevant
une chimiothérapie neutropéniante ;

e le fluconazole, le posaconazole ou la micafungine pour lors des greffes de

cellules souches
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iii. Cryptococcose (IDSA 2010) (33)
Pour les cryptococcose cérébrales, le traitement d’induction comprend 1I’AmB
associ¢e a la flucytosine, puis en phase de consolidation et d’entretien I’IDSA propose le
fluconazole. Le VCZ (200 a 400 mg x 2/jour) et le posaconazole peuvent étre utilisés en

traitement de sauvetage (33).

Pour les cryptococcosse pulmonaires, 'IDSA recommande en 1° intention le
fluconazole pour une durée de 6 a 12 mois. L’itraconazole, le VCZ (200 mg x 2/jour) ou le
posaconazole sont des alternatives a ce traitement. En cas d’atteinte pulmonaire sévére ou de
pneumonie avec dissémination dans le LCR, le traitement sera similaire a celui d’une
cryptococcose cérébrale.

Les échinocandines sont inactives contre les levures du genre Cryptococcus, et ne sont donc

pas utilisées.

iv._Histoplasmose américaine (IDSA 2007) (33)

Beaucoup de cas d’histoplasmose ne nécessitent pas de thérapies spécifiques
antifongiques et peuvent se résoudre spontanément sans traitement, tandis que d’autres
peuvent étre traitées avec des anti-inflammatoires. Certains cas nécessitent un traitement
antifongique : les plus utilisés sont I’itraconazole pour les formes légeres et I’AmB pour les
formes modérément séveres a sévere de la maladie.

Les triazolés (fluconazole, voriconazole et posaconazole) peuvent convenir en

deuxiéme ligne de traitement en cas d’intolérance ou d’indisponibilité de 1’itraconazole.

v.Coccidioidomycose (IDSA 2005) (33)

Pour la simple pneumopathie aigué, la plupart des patients ne nécessitent pas de
traitement mais seulement une évaluation périodique pour s'assurer que les lésions se
résolvent. L’initiation d'un traitement antifongique est généralement nécessaire lorsqu’il s’agit
d’un patient immunodéprimé ou diabétique ou avec une maladie cardio-pulmonaire sous-
jacente. Dans de tels cas, l'itraconazole est communément prescrit de pendant 3-6 mois. Le
fluconazole ou le posaconazole peuvent étre envisagés en tant qu'alternatives.

Un petit nombre de rapports prometteurs concernant I’utilisation du voriconazole seul
ou en association avec L-AmB ont ét¢ publiés pour la méningite réfractaire. Le voriconazole a
¢galement montré une activité prometteuse chez deux patients atteints de coccidioidomycose
diffuse sans atteinte méningée, et de coccidioidomycose pulmonaire réfractaires au traitement

standard.
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vi.Blastomycose (IDSA 2008) (33)

Pour les patients atteints de forme légere a modérée de blastomycose pulmonaire,
I’IDSA recommande l'itraconazole pendant 6 a 12 mois.

Pour les patients souffrant d’une forme modérément séveére a sévere, les experts
recommandent un traitement initial par AmB pendant 1 a 2 semaines ou jusqu'a amélioration.
Le traitement sera poursuivi pendant 6 a 12 mois par voie orale avec de l'itraconazole.

Pour les cas particuliers de patients atteints de blastomycose du SNC, on traite
initialement par AmB pendant 4 a 6 semaines, suivie d'un triazol¢ par voie orale pendant au
moins 12 mois et jusqu'a la résolution des anomalies du LCR : itraconazole, fluconazole, ou
voriconazole (200 a 400 mg 2 fois/j).

Un certain nombre d'études de cas et de petites séries ont rapporté des résultats positifs
lors de I'utilisation du voriconazole soit comme traitement de deuxieme intention ou comme
thérapie d’entretien apres le traitement initial par I'amphotéricine B pour les patients atteints
de blastomycose du SNC. Le voriconazole a également montré une activité prometteuse
lorsqu'il est utilis¢é comme traitement initial ou s'il existe une rechute pour un nombre limité
de patients atteints de blastomycose pulmonaire. Malgré 1'absence d'étude officielle évaluant
le voriconazole comme traitement de la blastomycose du SNC, Ta et al. ont récemment
conclu, aprés une revue de la littérature existante, que le voriconazole doit étre considéré
comme une option chez les patients atteints de blastomycose du SNC soit en relai oral de
I’AmB soit comme thérapie de sauvetage chez les patients intolérants ou traités sans succes

avec 'AmB ou d'autres triazolés.

vii.Sporotrichose (IDSA 2007) (33)

La sporotrichose se résout rarement spontanément, et presque tous les patients atteints
nécessitent un traitement antifongique spécifique de longue durée, car les rechutes sont
fréquentes. Dans les recommandations pour la prise en charge des diverses formes de
sporotrichose, l'itraconazole et I’AmB sont en premiére ligne, comme ils le sont généralement
pour les autres mycoses endémiques.

Le voriconazole a une activité in vitro limitée contre Sporothrix spp et ne devrait pas

étre recommandé pour cette utilisation.
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10.Effets indésirables

L’ensemble des effets secondaires est regroupé au sein du RCP du voriconazole avec
leurs fréquences et dans ce chapitre, nous ne citerons que les principaux.

Eiden et al. a récemment effectu¢ une étude post-commercialisation de tous les effets
indésirables signalés a la base de données de pharmacovigilance francaise entre 2002 et 2005,
soit 4 ans apres la mise sur le marché du voriconazole en France. Parmi les événements les
plus fréquemment rapportés, on note des anomalies de la fonction hépatique (25 %), des
troubles visuels (18 %), des éruptions cutanées (17 %), des troubles neurologiques (14 %),

des troubles cardio-vasculaires (10 %), et des troubles hématologiques (8 %) (44).

a. Troubles de la vision (18 %) : photopsie

Les plus couramment rencontrées sont : une mauvaise discrimination des couleurs, des
troubles de la vision, des apparitions de spot brillants, des trainées lumineuses, des
photophobies et des dyschromatopsies.

Il n’a pas été rapporté de séquelles ou de troubles visuels persistants apres 1'arrét du
traitement.

Les effets secondaires visuels semblent corréler avec les voriconazolémies.
L’incidence est de 10 a 20% pour des concentrations < 3 pg/mL, 25 % pour 3 a 4 pg/mL et 40
% pour 9 pg/mL. Pour une augmentation de 1 pg/mL de la voriconazolémie, il y a une
augmentation de 5 % du risque de déclarer un effet secondaire visuel. Ces effets apparaissent
essentiellement lors de la premicére semaine de traitement et rarement lors de la seconde.

L’incidence tend a diminuer avec la poursuite du traitement (66).

b. Réactions cutanées (17 %)

Les rashs cutanés sont les plus fréquents, et ne conduisent que trés rarement a 1’arrét
du médicament. Le plus souvent ils touchent les patients d’origine caucasienne bénéficiant
d’un traitement prolongé. Il ne semble pas y avoir de corrélation entre les concentrations
¢levées de voriconazole et I’apparition d’effets secondaires cutanés. Les patients sont alertés
sur le risque de photosensibilisation et doivent donc éviter 1I’exposition au soleil (66).

Dans de rares cas, il est possible de retrouver des syndromes de Stevens-Jonhson et
des nécroses toxiques de I’épiderme (55).

Sur la base de 'expérience du Centre médical de Duke University, l'utilisation au long
cours de composés azolés, en particulier le voriconazole, risque d’entrainer la survenue de
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cancers. Un rapport récent de Vadnerkar et al. a souligné que 1’exposition au voriconazole
¢tait un facteur indépendant de risque de carcinome a cellules squameuses chez les patients
greffés du poumon. Une autre publication récente de Miller et al. décrit 5 cas de mélanome
associés a une photosensibilité¢ extréme pendant 1’usage de voriconazole au long cours (29).
Une lettre diffusée par Pfizer en septembre 2010, en accord avec 1’Agence Européenne du
Médicament (EMA) et I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(Afssaps), informe d’un risque potentiel de carcinome épidermoide lors de traitement de

longue durée par VFEND® (72).

¢. Troubles gastro-intestinaux (1-9%)
Le voriconazole peut provoquer des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, douleurs

abdominales, vomissements) (54).

d. Troubles neurologiques (14 %)

Etant donné que le voriconazole pénétre a de fortes concentrations, dans le LCR et les
tissus cérébraux, il n’est pas étonnant de retrouver des effets indésirables de type
neurologique pour des concentrations sériques ¢levées. Il y a plus de risque de toxicité lorsque
les prises sont multiples que lors d’une dose unique. Ces effets secondaires ne sont que
transitoires et ne provoquent que rarement I’interruption du traitement, ils apparaissent dans
50 % des cas (66).

Les troubles neurologiques incluent agitation, vertiges, confusion, anxiété,
tremblements dans 64 % des cas. Des troubles neurologiques centraux telles des convulsions
ont été rapportés chez 12 % des patients, et des troubles neurologiques périphériques
(neuropathies, paresthésies) ont été observés dans 24 % (55).

Le risque de neurotoxicité est de 15 % pour une concentration de 5,5 pg/mL et de 90
% pour 8,8 ng/mL. Dans tous les cas, I’arrét du voriconazole permet une récupération totale

sur le plan neurologique (66).

e. Troubles de la fonction hépatique (25 %)
L’augmentation moyenne des transaminases est de 6,6 fois la limite supérieure de la
normale pour l'alanine-aminotransférase (ALAT) et 5,5 fois pour I’aspartate-aminotransférase
(ASAT) (8). Elle est d’autant plus importante que les concentrations en VCZ sont supérieures

a 8,8 wmL (66).
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Cette augmentation est le plus souvent asymptomatique mais le risque de développer
une hépatite augmente avec la concentration sérique de voriconazole, et disparait a ’arrét du
médicament. Il est donc recommandé de réaliser un bilan hépatique avant I’initiation du
traitement, deux semaines apres, et par la suite toutes les deux a quatre semaines (55).

Le voriconazole est potentiellement aussi hépatotoxique que les autres dérivés azolés

et ce risque est aussi important avec la voie orale qu’avec la voie IV (66).

f. Autres
D’apres les études de phase I, il n'existe pas de relation entre les concentrations de
voriconazole et les modifications de la conduction ventriculaire cardiaque, notamment de
I’intervalle QT sur 1'¢lectrocardiogramme. Lors des essais de phase III, I’incidence des
troubles cardiaques n’était pas supérieure chez les patients prenant du voriconazole. Une
attention toute particuliere sera portée aux patients présentant un intervalle QT allongé, aux
insuffisants cardiaques, aux patients traités récemment par anthracyclines lors d'une

chimiothérapie (66).

11.Interactions médicamenteuses

Le voriconazole est principalement métabolisé¢ au niveau du foie par les iso-enzymes
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 du cytochrome P450. La plupart des interactions résultent de
I’association avec d’autres médicaments inducteurs ou inhibiteurs de ces iso-enzymes, ou
avec des molécules substrats des ces iso-enzymes (66).

Le voriconazole interagissant avec une liste impressionnante de médicaments, une
¢valuation minutieuse des schémas thérapeutiques est justifiée avant, pendant, et apres le

traitement pour empécher les toxicités graves et/ou un échec thérapeutique (257).

Voici un tableau qui résume les principales interactions médicamenteuses du voriconazole

(Tableau 12).
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Tableau 12 : Principales interactions médicamenteuses du voriconazole (57)

Médicament Interaction médicamenteuse Risque/Conduite a tenir
Concentrations plasmatiques augmentées par le VCZ
Alcaloides de l'ergot de g .
. & Contre-indication Ergostisme
seigle

Alcaloides de la pervenche

Association a prendre en
compte

Risque de neurotoxicité et de myélotoxicité.
Surveillance étroite des concentrations (43).

Anticoagulants oraux

Association a prendre en
compte

Surveillance I’INR et d’adaptation la posologie
d’anticoagulant (23, 52).

Benzodiazépines

Association a prendre en
compte

Risque accru de sédation (23, 53).

Cisapride, quinidine,

Contre-indication

Possible allongement de I’intervalle QT et de

pimozide rares épisodes de torsades de pointes
. o A éviter sauf si la balance bénéfice-risque le
Efavirenz Contre-indication .
justifie
Immunosuppresseur . Risque d’augmentation significative des
. Contre -indication . ..
(Sirolimus) concentrations de sirolimus

Immunosuppresseurs Association a prendre en Diminuer les doses d’immunosuppresseurs et

(tacrolimus, ciclosporine)

compte

surveillance des concentrations

Association a prendre en

Risque d’allongement de I’espace QT.

M¢thadone Diminution des doses de méthadone et suivi
compte . . . .
thérapeutique si nécessaire (56).
M¢édicament Interaction médicamenteuse Risque/Conduite a tenir
Médicament Interaction médicamenteuse Risque/Conduite a tenir

C

oncentrations plasmatiques augmentées par le VCZ

Omeprazole (40 mgen 1

Association a prendre en

Diminuer de moitié la posologie d’oméprazole

fois) compte
Association a prendre en . .

Oxycodone P Diminution des posologies d’oxycodone

compte
. . Association a prendre en Surveiller les concentrations plasmatiques de
Phénytoine ) .
compte phénytoine
C e Potentialisation du risque d’effet secondaire
. Association a prendre en ) , .
Statines compte musculaire (rhabdomyolyse). Rédustion de la
P posologie des statines
, Association a prendre en . Y L

Sulfonylurée Surveillance étroite de la glycémie (23,53).

compte
Médicaments qui diminuent la concentration de VCZ

= inducteurs enzymatiques

Rifampicine, L. . . .

b L. T A éviter, sinon adaptation de la posologie du VCZ
Carbamazépine, Contre-indication 3)
Phenobarbital '

Phénytoine, Ritonavir

Contre-indication

A éviter sauf si la balance bénéfice-risque le
justifie
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12.Suivi thérapeutique pharmacologique (STP) du voriconazole

a. Le suivi thérapeutique pharmacologique

Une méme dose de médicament administrée a différents patients peut étre a l'origine
d'effets pharmacologiques de nature et d’intensité trés variables pouvant entralner une
inefficacité thérapeutique ou étre responsable d'effets indésirables voire de toxicité. Ces
variations interindividuelles peuvent étre d'origine pharmacocinétiques (variabilit¢ de la
relation dose/concentration) ou d'origine pharmacodynamiques (variabilit¢ de la relation
concentration/effet).

Le suivi thérapeutique pharmacologique consiste entre autre a doser les concentrations
sanguines d'un médicament pour ajuster la dose administrée a chaque individu. Il repose sur
des informations pharmacogénétiques, démographiques et cliniques a priori et/ou sur la
mesure a posteriori des concentrations sanguines de médicaments (suivi pharmacocinétique)
ou des composés endogeénes de substitution ou des parameétres biologiques d’effet (suivi
pharmacodynamique) (44, 72, 73). Le STP a pour objectif de :

e amcéliorer l'efficacité clinique en diminuant le taux d'échecs thérapeutiques liés
a une exposition médicamenteuse insuffisante,

e diminuer la fréquence des effets indésirables et/ou toxiques des médicaments
liée a une exposition médicamenteuse excessive,

e permettre une réduction du coit des traitements.

Par rapport au grand nombre de molécules médicamenteuses commercialisées, seul un
nombre restreint de médicaments sont ¢ligibles au titre du STP. Ces molécules répondent a la
fois aux conditions suivantes (74) :
e une relation concentration/effet pharmacologique meilleure que la relation
dose/effet;
e une zone thérapeutique étroite ;
e une importante variabilité inter-individuelle de la relation dose/concentration;
e une réponse pharmacologique difficilement accessible par une mesure directe
de l'effet;

e une variabilité intra-individuelle faible a court terme.

b. Applications au voriconazole
. . ‘oir 1 . e s& . :
L'incapacit¢ de prévoir les concentrations dans le sérum a partir des doses

administrées, les variabilités inter-individuelles importantes de son métabolisme et dans
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certaines conditions de sa biodisponibilité, le risque important d'interactions
médicamenteuses, les effets du polymorphisme génétique sur la pharmacocinétique,
l'existence d'une relation concentration-effets thérapeutiques et d’une concentration-effets
toxiques justifient un suivi individuel des concentrations plasmatiques résiduelles du
voriconazole tout au long du traitement des patients par cette molécule (63, 65, 66, 75, 76, 77,
78,79, 80, 81).

Selon la définition du groupe STP de la Société Frangaise de Pharmacologie et
Thérapeutique et parmi les niveaux de preuve du STP (indispensable, fortement recommandé,
recommandé, éventuellement utile, restant a évaluer), le STP du voriconazole est
"recommandé" (82).

Les indications d'une surveillance des concentrations de voriconazole sont (63, 83) :

e Jlinitiation d’un traitement aprés obtention de [I'état d'équilibre des
concentrations, soit au peme jour de traitement, lors de 1' utilisation d'une dose
de charge, ou apres 5 jours de traitement dans les autres cas;

e apres tout changement de posologie ou de voie d’administration afin de vérifier
I'impact sur les concentrations plasmatiques;

e initiation ou l'arrét de traitements risquant d’interagir avec le voriconazole;

e apparition d'une infection fongique malgré une prophylaxie;

e ¢volution de la pathologie malgré le traitement;

e apparition de signes ou de symptomes dus a la toxicité (signes neurologiques
notamment);

e modifications physiopathologiques telles que apparition d'une insuffisance
hépatique;

e incertitude concernant l'observance;

Plusieurs études rétrospectives (76, 77, 78, 79, 80, 81) et quelques études prospectives
(65, 75, 84) ont été menées et ont permis de dégager une cible thérapeutique a atteindre a
partir de la recherche de relations entre les concentrations résiduelles de voriconazole et

I’efficacité du traitement ou I’existence d’effets indésirables voire de toxicité.

Relation exposition-efficacité

Dans une cohorte de 188 patients traités pour infection fongique et dont 28 patients ont
bénéfici¢é d’au moins une mesure de concentration de voriconazole, Smith et al. (85) ont
montré que les patients ayant une concentration résiduelle supérieure a 2 pg/mL présentaient

une réponse clinique favorable dans 100% des cas, alors que la maladie fongique progressait
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chez 44% des patients présentant une concentration résiduelle inférieure a 2 pg/mL.
Parallélement, Trifilio et al. (87) ont observé que les patients recevant du voriconazole en
prophylaxie pour une greffe de cellules souches hématopoiétiques et ayant une concentration
résiduelle inférieure a 2 pg/mL développaient des infections a Candida alors que les autres
non. Pour leur part, Pascual et al. (65, 75), dans une étude prospective portant sur 52 patients,
ont montré que I’absence de réponse au traitement est significativement plus fréquent
(p=0,02) quand les concentrations résiduelles sont inférieures a 1 pg/mL (46% des patients)
que quand elles sont supérieures (12% des patients). Par ailleurs, dans une étude rétrospective
portant sur 46 enfants (0,8-20 ans), Nelly ef al. (76) ont remarqué que 75% des enfants qui
décédaient avaient au moins une concentration résiduelle de voriconazole inférieure a 1

pg/mL versus seulement 20 % chez les survivants.

Relation exposition-toxicité

o Concentrations et troubles hépatiques.
Au cours d’une étude multicentrique observationnelle, Denning et al. (77) ont suivi les
concentrations résiduelles de VCZ chez 275 patients traités pour aspergillose invasive. Parmi
les 22 patients qui présentaient des concentrations résiduelles supérieures a 6 ug/mL, 6
d’entre eux ont développés des anomalies de la fonction hépatique ce qui a conduit les
auteurs a recommander une concentration résiduelle inférieure a 6 pg/mL. Pour leur part, Tan
et al. (78) ont observé qu’une augmentation de 1 pg/mL des concentrations plasmatiques
pouvait augmenter le risque d’¢élévation des transaminases et de la bilirubine de
respectivement 7% et 17%. Par ailleurs, Pascual et al. (63), 75) ont noté que I’incidence des
hépatopathies cholestatiques était doublée, sans que cela soit statistiquement significatif, chez
les patients ayant des concentrations résiduelles de voriconazole supérieures a 5,5 ug/mL. En
2009, Matsumoto et al. (79) ont observé une hépatotoxicité chez 34,5% des 29 patients de
leur cohorte, associée a des concentrations résiduelles supérieures a 4 pg/mL. De ce fait, ils
ont étudi¢ I'impact du polymorphisme génétique du CYP2C19, ce qui leur a permis de
proposer des I’initiation du traitement des posologies plus faibles chez les patients présentant
un polymorphisme associé a une activité plus faible de ce cytochrome.
o Concentrations et troubles neurologiques.

En 2006, Imhof et al. (80) ont réalisé une étudi¢ rétrospective chez 26 patients traités pour
aspergillose invasive. Ils ont observé des effets secondaires a type de neuropathie
périphérique, confusion, hallucination visuelle et auditive, et ont montré que leur présence
¢tait significativement associée a des concentrations résiduelles élevées (p<0,001).

Parallélement, dans une étude prospective portant sur 52 patients, Pascual et al. (65, 75) ont
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observé que les patients ayant des concentrations résiduelles de voriconazole supérieures a 5,5
pg/mL (31%), présentaient une encéphalopathie. Par ailleurs, Zonios et al. (81) ont noté
I’apparition d’hallucinations visuelles chez des patients ayant des concentrations résiduelles
supérieures a 5 pg/mL. Enfin, en 2012, Dolton et al. (86) ont montré dans une étude
rétrospective multicentrique incluant 201 patients et 783 concentrations résiduelles de
voriconazole, que les hallucinations visuelles et auditives apparaissaient plus fréquemment
(p<0,01) pour des concentrations résiduelles supérieures a 5 pg/mL (32 % des patients) que

pour des concentrations inférieures a 5 pg/mL (1,2% des patients).

Au total, I’analyse de la littérature montre Dl'intérét qu’il y a a mesurer les
concentrations résiduelles de voriconazole pour améliorer 1’efficacité du traitement en
atteignant une valeur cible d’au moins 1 pg/mL, voire 2 pg/mL et pour limiter la toxicité,
notamment hépatique et neurologique, en maintenant des concentrations résiduelles
inférieures a 5 pg/mkL.

Derniérement, 1’utilité¢ du STP a été¢ démontrée dans 1’étude prospective randomisée et
controlée menée par Park ef al. (81). Cent dix patients traités pour aspergillose invasive ont
¢été inclus au total et les résultats cliniques obtenus dans le groupe de patients avec STP ont
¢té comparés a ceux du groupe de patients sans STP. Une réponse partielle ou totale au
traitement a été observée chez 81% des patients du groupe STP versus 57% dans le groupe
sans STP (p=0.04).

Enfin, Trifilio et al. (87) se sont intéressés a la variation des concentrations
plasmatiques dans le temps chez 64 patients traités par le voriconazole dans le cadre d’une
greffe de moelle osseuse. IlIs ont observés une ¢lévation médiane de la seconde mesure de
35% chez 25 patients et une seconde mesure plus faible de 59% chez 33 patients. Cette
variabilité des concentrations plasmatiques de voriconazole chez les patients qui bénéficient

d’un traitement au long cours est un argument supplémentaire en faveur de ’utilit¢ du STP.

13.Pharmaco-économique (88)

Diverses stratégies pharmaco-économiques ont été utilisées pour évaluer le colt des
infections fongiques invasives et les avantages économiques relatifs des différentes thérapies
antifongiques. Le colt ¢levé du traitement de ces infections est principalement causé par la
durée d'hospitalisation et la nature de la maladie sous-jacente. Un traitement inadéquat ou
retardé est associé¢ a de moins bons résultats cliniques et des durées de séjour plus long, qui
tous deux augmentent les colits de soins. Un nombre croissant d'é¢tudes de pharmaco-
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économie explorent les colits comparatifs de traitements antifongiques au cours des infections
invasives se concentrant sur les différences de choix de traitement.

Différents ¢éléments doivent étre pesés au moment de choisir un médicament
antifongique (protocole, prophylaxie...), a savoir: la capacité d'identifier le pathogene
fongique et de tester sa sensibilité in vitro, l'efficacité in vivo, la tolérance, 1'innocuité et le
cout. En raison des préoccupations croissantes au sujet des colits des soins de santé ainsi que
le manque de données démontrant la supériorité d'un agent sur un autre, notamment en
matiere de nouvelles options, le cot relatif des thérapies disponibles est devenu un facteur

plus important lors du choix entre les différentes options thérapeutiques.

Récemment, Rotstein e al. ont utilis¢ un modele de décision analytique permettant
d'évaluer le rapport colt-efficacité du voriconazole par rapport a l'amphotéricine B
déoxycholate relayée par le fluconazole dans le traitement des candidémies chez les adultes
non neutropéniques. Ils ont montré que le colit moyen total du traitement est aussi élevé pour
le voriconazole que pour I'amphotéricine B-fluconazole (70 489 § vs 69 368 $). En ce qui
concerne les résultats cliniques, le pourcentage de patients guéris est le méme avec le
voriconazole et I'amphotéricine B-fluconazole (41 %), mais le voriconazole est associé¢ a une
plus grande survie a 98 jours (+ 6.3 %) et a un plus grand pourcentage de patients sans signes
clinico-biologiques de toxicité dus aux molécules regues (+ 12.1 %). Les auteurs concluent
que le voriconazole est le schéma le plus rentable sur la période d'étude de 98 jours, en dépit
de ses frais Iégerement plus élevés, car il est associ€¢ a un avantage en terme de survie et a une

plus faible toxicité.

Une série d'analyses pharmaco-économiques ont ét¢ fondées sur des données d'une
grande étude randomisée internationale comparant le voriconazole a I’amphotéricine B
comme traitement initial de l'aspergillose invasive. Cette étude a montré qu’un traitement
initial par voriconazole permet d’obtenir un meilleur résultat (52,8 et 31,6 % de réponses
completes ou partielles respectivement pour le VCZ et ’AmB), une meilleure survie a 12
semaines (70,8 vs 57,9 %), ainsi que significativement moins d’effets secondaires généraux
(343 vs 421) ou séveres (13,4 vs 24,3). Wenzel et al. ont imaginé un modele de décision
analytique qui montre que le voriconazole est associé a une économie moyenne par patient de
3481 $ (30 664 $ vs 34 144 $ dans le bras AmB), et une diminution du colt moyen par
patient traité avec succes (58 100 $ vs 108 1248$) et par survivant (43 310 $ contre 58 9718).
Les principaux facteurs de surcolit dans le groupe amphotéricine B sont une toxicité sévere

des le début du traitement et une toxicité rénale grave. L’analyse cotlt-efficacité montre que le

86



voriconazole est préférable a I'amphotéricine B comme thérapie de premicre ligne dans

I’aspergillose avec a la fois a une plus grande efficacité et un faible coit total du traitement.

Les données pharmaco-économiques peuvent étre utiles pour la prescription médicale
d'un traitement antifongique. Il est essentiel de considérer tous les facteurs, y compris les
contrats locaux de prix des médicaments, 1'épidémiologie locale, les modes de traitement, et
les cotits des tests de diagnostic ou de suivi thérapeutique. Un facteur tel que la durée de
s¢jour semble étre I’indicateur le plus fort pour le calcul du colt du traitement que les cofits
d'acquisition des médicaments seuls. Lorsque 1’on considére la prophylaxie antifongique, il
est important de considérer que la hausse du colit des médicaments initiale peut entrainer une
baisse des colits globaux en raison de la prévention de I’infection fongique dont la prise en
charge est colteuse. Fournir un meilleur traitement initial pour les infections fongiques
invasives peut souvent réduire les cofits globaux en réduisant la durée du séjour et/ou autres

colts associés a un traitement initial qui est inefficace ou trop toxique.
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D. ETUDE SUR LE BON USAGE ET LE SUIVI
THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIOQUE DU
VORICONAZOLE

I. Obijectif de I’étude

Notre ¢étude avait pour but de faire un état des lieux des pratiques d’utilisation du
voriconazole au sein de 2 établissements de santé rouennais : le Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Rouen (hopital Charles Nicolle et hopital de Bois Guillaume) et le
Centre anticancéreux Henri Becquerel, sur une période de 2 ans. Nous souhaitons pouvoir en
déduire des axes d’amélioration d’utilisation de ce médicament onéreux afin d’améliorer la

prise en charge des patients.

II. Patients et méthodes

Nous avons étudié, de manicre rétrospective, tous les dossiers des patients ayant eu un
dosage de voriconazole réalisé au Laboratoire de Pharmacologie du CHU Charles Nicolle
durant une période de 2 ans, du 1¥ Juin 2010 au 31 Mai 2012, ce qui correspond a un effectif
de 98 patients pour 180 dosages.

Pour chaque patient, 1’é¢tude attentive du dossier médical informatique et papier a
permis de colliger les informations nécessaires a notre étude, a savoir : sexe, age, poids,
pathologie principale, traitement en cours pour la recherche d’éventuelles interactions
médicamenteuses, association a d’autres antifongiques, présence d’une neutropénie, évolution
des valeurs de transaminases au cours du traitement par voriconazole, les valeurs des
antigénémies et sérologies aspergillaires, les comptes rendus des différents examens
d’imagerie, les agents fongiques isolés et leur sensibilité in vitro au voriconazole.

En ce qui concerne la prescription de voriconazole, nous avons noté I’indication du
traitement, la posologie en mg, la voie d’administration (intraveineuse ou orale), la date de
début de traitement, la réalisation d’une dose de charge, la date et la valeur du ou des dosages
en pg/mL, I’ajustement éventuel des posologies en fonction de ces dosages, et le délai de

rendu du résultat du dosage.
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Les différentes indications ont ¢été confrontées au référentiel de bon usage des
médicaments de la liste hors-GHS (Groupe Homogeéne de Séjour) du bilan en juillet 2012,
diffusé par ’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé)
(89). Ce référentiel décrit (Annexe 3):

e les situations validées par ’AMM,

e les situations thérapeutiques temporaires hors-AMM (PTT) : ces indications
sont revues réguliecrement en tenant compte des derniéres données
bibliographiques disponibles. Le rapport bénéfice/risque est évalué comme
favorable, sur la base des données disponibles, prenant en compte qu’il
n’existe pas d’alternative thérapeutique ayant I’AMM ni de médicaments dans
le GHS pouvant étre prescrit hors-AMM dans cette situation.

e les situations non acceptables du fait d’un bénéfice/risque défavorable (SNA)

e les situations pour lesquelles les données sont insuffisantes pour statuer

Le voriconazole étant un grand pourvoyeur d’interactions médicamenteuses, nous
avons analys¢ pour chaque patient les traitements médicamenteux regus de maniére
concomittante afin de mettre en évidence d’éventuelles interactions. Pour cette recherche,
nous avons utilisé le site « Thériaque » (www.theriaque.org), dont la réalisation et la diffusion
sont assurées par CNHIM (Centre National Hospitalier d’Information sur le Médicament).
Les interactions médicamenteuses ont été regroupées en contre-indications, associations
déconseillées, précautions d’emploi, associations a prendre en compte. Nous avons étudié leur
implication éventuelle dans les variations des concentrations du voriconazole et la survenue

d’effets indésirables.

Nous avons recueilli les notifications d’effets indésirables recensées aupres du centre
régional de pharmacovigilance de Haute Normandie, pour la période d’étude du 1¢ juin 2010
au 31 Mai 2012. Nous avons complété cette recherche par I’étude des différents comptes
rendus d’hospitalisation qui faisant mention de la tolérance au traitement par voriconazole.
Les différents criteres qui permettent de définir I’'imputabilité sont définis ci-dessous (90) :

e sémiologie : signes cliniques et paracliniques évoquant le réle possible du
médicament : 3 (vraisemblable), 2 (plausible), 1 (douteux)

e chronologie : délai entre la prise du médicament et la survenue de 1’effet
indésirable : 3 (vraisemblable), 2 (plausible), 1 (douteux), 0 (incompatible)

e Dbibliographie : 3 (effet notoire décrit dans au moins une des références

habituelles comme le dictionnaire Vidal), 2 (effet non notoire publié
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seulement une ou deux fois), 1 (effet ne correspondant ni a la définition des
scores B3 et B2), 0 (effet tout a fait nouveau qui n'a jamais été publié et qui
justifie une publication)

e imputabilité intrinseéque : degré de causalité entre I'événement constaté et

la prise du médicament basé sur les critéres sémiologiques et
chronologique

e imputabilité extrinséque : degré de causalité entre 1'événement constaté et

la prise du médicament basé sur les critéres bibliographiques

Le dosage plasmatique de voriconazole est réalis¢ au CHU Charles Nicolle au sein du
laboratoire de Pharmacologie selon une technique d’extraction solide-liquide en ligne
(cartouche d’extraction de type POROS™) suivie d’une séparation par chromatographie en
phase liquide haute performance (LC-20" Series, Shimadzu) couplée a une spectrométrie de

masse en tandem (4000QTRAP®, AB Sciex). L’étalon interne choisi est le kétoconazole.

Les valeurs quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type) et en médiane
[25°™ percentile-75"™ percentiles] lorsque la distribution des valeurs ne suivaient pas une loi
normale. Les comparaisons des données qualitatives ont été réalisées a 1’aide du test du Khi-
Deux. Les comparaison de données quantitatives ont ¢été réalisées a 1’aide du test non
paramétrique de Mann-Whitney et a 1’aide d’un test de Kruskall-wallis lorsque le nombre de
groupe était supérieur a 2. L’analyse statistique a été effectué¢ a 1’aide du logiciel GraphPad
Prism5.0® (GraphPad Software, La Jolla, Etats-Unis). Le seuil de significativité était fixé a
p<0,05.
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I11. Résultats

1. Patients

Age et sex ratio
Nous avions sélectionné au départ 101 patients. Nous en avons exclu 3 chez lesquels

le dosage de voriconazole avait été prescrit alors méme qu’ils ne prenaient pas ou plus sous ce
traitement. Notre étude concernait donc au total 98 patients dont 1’age était compris entre 6 et
90 ans, avec un age moyen de 50 ans (+/- 21 ans) et une médiane de 54 ans. Le pourcentage
de chaque catégorie d’age se répartissait comme suit :

o 49% d’enfants de 2 a 12 ans,

o 49 d’adolescents de 12 a 14 ans pesant plus de 50 kg et de 15 a 17 ans sans

condition de poids,
e 92 9% d’adultes.

Le sex ratio était de 1,3.

Terrain
Les patients présentaient :

e une immunodépression suite & une chimiothérapie anticancéreuse, a une greffe
de cellules souches hématopoiétiques ou d’organe solide (services d’oncologie,
hémato-oncologie-pédiatrique, réanimation,

e une pathologie pulmonaire chronique (mucoviscidose, asthme, dilatation des
bronches, BPCO, emphyséme, etc.). Les patients atteints de mucoviscidose
¢taient étudiés a part car ils bénéficient d’une prise en charge distincte, gérée

par le CRCM de Rouen (Figure 39).

D

Figure 39 : Pathologies sous-jacentes rencontrées chez les patients

B mmunodépression
(oncologie, greffe)

W Pathologie pulmonaire
chronique

BMucoviscidose

B Autres
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2. Infections fongiques

Services d’hospitalisation
La répartition des services d’hospitalisation en fonction de 1’infection fongique est

représentée dans la figure 40.

Aspergilloses invasives
Aspergilloses semi-invasives

ABPA

IFM

Candidoses

Infections a Fusarium/Scedosporium
Infections a Geotrichum

Prophylaxies

Autres

0 5 10 15 20 25 30 35
Nombre de patients

EBecquerel ®Pneumologie EHémato-oncologie pédiatrique B Autres

Figure 40 : Répartition des services d’hospitalisation en fonction de [’infection fongique
(ABPA : aspergilloses bronchopulmonaires allergiques, IFM : infections fongiques au cours
d’une mucoviscidose)

Champignons retrouvés et sensibilité
Les champignons isolés étaient des Aspergillus (n=17 dont 13 fumigatus), des
Candida (n=9 dont 5 albicans et 2 krusei), des Fusarium (n=3), des Scedosporium (n=2) et

des Geotrichum (n=4) (Figure 41).

B Aspergillus spp.
B Candida spp.
B Geotrichum spp.

B Fusarium spp.

B Scedosporium spp.

Figure 41 : Diagramme de répartition des champignons isolés chez les patients (n=29)
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Les CMI du voriconazole pour les champignons retrouvés sont représentées dans la

figure 42.

P
A. fumigatus _

A. nidulans

A. niger

A. terreus mm

C. albicans
C.krusei E—

C. tropicalis ——
Geotrichum spp.

A. versicolor = I

Scedosporium spp. =

Fusarium spp.

o 0,22 0,42 0,6 1,5 20 32
CMI (mg/L)

Figure 42 : Valeurs des CMI du voriconazole pour les différents champignons isolés

Pour chaque espéce de champignons, la CMI moyenne du voriconazole était de :
o 0,23 ug/mL pour Aspergillus spp. (n=15) ;
o 0,07 pg/mL pour Candida spp. (n=8) ;
o supérieure a 20 pg/mL pour Fusarium spp. (n=3) ;
o 0,315 pg/mL pour Geotrichum spp. (n=2) ;
o 0,0094 pg/mL pour Scedosporium spp. (n=1).

3. Traitement par voriconazole

Indications du traitement par voriconazole
Le voriconazole était prescrit dans de nombreuses indications dont les plus fréquentes
sont les aspergilloses invasives (30 %), les aspergilloses semi-invasives (24 %), les patients

atteints de mucoviscidose (15 %) et les aspergilloses bronchopulmonaires allergiques (11 %)

(Figure 43).
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Figure 43 : Différentes indications de traitement par voriconazole (ABPA : Aspergilloses

bronchopulmonaires allergiques, IFM : infections fongiques au cours d’'une mucoviscidose)

Sur I’ensemble des patients, nous avons recensé :

34 indications entrant dans le cadre de I’AMM, soit 35 % des indications ;

2 situations temporairement acceptables, soit 2 % des indications. Il s’agissait

du traitement prophylactique secondaire des infections fongiques chez les

patients d’hématologie lourde (chimiothérapie d’induction ou de ré-induction

de leucémie aigué, greffe de moelle ou de cellules souches) ;

61 situations non acceptables et hors AMM, soit 63 % des indications. Elles

comprennaient le traitement :

(@]

O

des aspergilloses semi-invasives,

des aspergilloses sinusiennes,

des ABPA, des aspergillomes,

des infections fongiques chez les patients atteints de mucoviscidose,

des infections a Geotrichum spp.,

des candidoses incluant les candidémies chez les patients

neutropéniques.
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Modalité d’administration du voriconazole

o Dose de charge

Une dose de charge était utilisée chez 71 % des patients (50 sur 70 patients chez qui
I’information était renseignée). Elle était prescrite dans (Figure 44) :
o 85 % des aspergilloses invasives,
e 75 % des candidoses (candidémies et endophtalmie a Candida),
e 07 % des aspergilloses semi-invasives,

e 44 % des ABPA.

Aspergilloses invasives
Aspergilloses semi-invasives

ABPA

IFM

Candidoses

Infections a Fusarium/Scedosporium
Infections & Geotrichum
Prophylaxies

Autres

oz 5@ 10m 150 203 250 308 3503

B Dose de charge B Aucune dose de charge @ Non renseignée

Figure 44 : Répartition des prescriptions d'une dose de charge en fonction de l'infection
fongique (ABPA : Aspergilloses bronchopulmonaires allergiques, IFM : infections fongiques
au cours d’une mucoviscidose)
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La posologie de la dose de charge était conforme aux recommandations chez 71 % des
adultes ayant un traitement par voie IV, chez 68 % des adultes de plus de 40 kg et 50 % des
adultes de moins de 40 kg recevant un traitement par voie orale.

Chez les enfants traités par voie orale, 3 patients ont recu une dose de charge (Tableau 14).

Tableau 13: Doses de charge administrées
(Les zones grisées représentent les posologies recommandées par I’AMM)
(PO : per os, IV : intraveineux, DC : dose de charge)

Posologies Posologies observées
recommandées
(toutes les 12 (toutes les 12 heures)
heures) et nombre de patients
. 6 mg/kg (n=1)
ENFANTS PO Non recommandée
7 mg/kg (n 2)
3 mg/kg (n=1)
4 mg/kg (n=2
v 6 mg/kg glke (n=2)
6 mg/kg (n=10 soit 71 %)
12 mg/kg (n=1)
ADULTES 200 mg (n=1) 250 mg (n=2)
ADOLESCENTS PO 400 300 mg (n=5) 350 mg (n=2)
m,
(>40 kg) . 400 mg (n=23 soit 68 %)
500 mg (n=1)
PO 200 mg (n=1 soit 50 %)
200 mg
(<40 kg) 400 mg (n=1)
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o Dose d’entretien

La dose d’entretien (renseignée chez 98 patients) était conforme aux recommandations
chez 52 % des adultes ayant un traitement par voie IV et chez 85 % des adultes de plus de 40

kg et 25 % des adultes de moins de 40 kg recevant un traitement par voie orale (Tableau 15).

Tableau 14 : Doses d’entretien administrées
(Les zones grisées représentent les posologies recommandées par I’AMM)
(PO : per os, IV : intraveineux, DE : dose d’entretien)

Posologies Posologies observées
recommandées
les 12 h
(toutes les 12 (toutes les 12 heures)

heures) et nombre de patients

4 mg/kg (n=1)

ENFANTS PO 9 mg/kg 5 mg/kg (n=1)
6 mg/kg (n=2)
2 mg/kg (n=3)
3 mg/kg (n=3)
v 4 mg/kg 4 mg/kg (n= 11 soit 52 %)
5 mg/kg (n=1)
8 mg/kg (n=1)
ADULTES
100 mg (n=2) 1500 mg (n=1)
ADOLESCENTS PO .
200 mg 200 mg (n=53 soit 85 %)
(>40 kg)
250 mg (n=3) 300 mg (n=3)
100 =1 soit 25 %
PO 100 rrigS(()n EOI 1) !
m, mg (n=
(<40 kg) . g
200 mg (n=2)

o Voie d’administration

Le voriconazole était administré par voie orale chez 75 patients soit 77 % des cas.
La voie intraveineuse était utilisée dans (Figure 45) :
o 100 % des infections a Geotrichum spp.,
e 75 % des candidoses (candidémie, endophtalmie),
e 06 % des traitements prophylactiques,
e 34 9% des aspergilloses invasives,
e 33 9% des infections a Fusarium spp. et Scedosporium spp.,
e 13 % des aspergilloses semi-invasives,
e 09% des ABPA,

e 0 % des infections fongiques chez les patients atteints de mucoviscidose.
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B Voie orale @ Voie intraveineuse

Aspergilloses invasives
Aspergilloses semi-invasives

ABPA
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Candidoses

Infections a Fusarium/Scedosporium

Infections a Geotrichum

Prophylaxies

Autres

0 5 10 15 20 25 30 35
Nombre de dosages

Figure 45 : Voie d'administration du voriconazole en fonction de [’infection fongique
(ABPA : Aspergilloses bronchopulmonaires allergiques, IFM : infections fongiques au cours
d’une mucoviscidose)

Suivi thérapeutique pharmacologique du voriconazole

o Nombre de dosages et délai de rendu de résultats

Au total 180 dosages de voriconazole ont été réalisés pour 98 patients, avec un délai
de rendu inférieur a 24 heures pour 146 dosages soit 81 % (min=0 ; max=5 jours).
Pendant la durée de 1’étude, le nombre moyen de dosages par patients était de 1,8 avec une
médiane a 1.

Le nombre moyen de dosages par patient selon ’infection fongique est représenté

dans la figure 46.

Aspergilloses invasives
Aspergilloses semi-invasives
ABPA

IFM

Candidoses

Infections a Fusarium/Scedosporium

Infections a Geotrichum

Prophylaxies

Autres

Nombre moyen de dosages/patient

Figure 46 : Nombre moyen de dosages de voriconazole effectués par patient selon l'infection
fongique (ABPA : Aspergilloses bronchopulmonaires allergiques, IFM : infections fongiques
au cours d’une mucoviscidose)
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Le nombre moyen de dosage par patient était significativement différent entre les
patients atteints d’aspergilloses invasives et d’ABPA (2,3 vs 1, p<0,05). Il n’existait pas de

différence significative entre les autres pathologies fongiques.

o Délai entre le début du traitement et le 1¢ dosage de voriconazole

Le premier dosage était prescrit lors de la premicre semaine de traitement chez 19
patients atteints d’aspergilloses invasives (45 %) et chez 1 patient atteint de mucoviscidose (6

%) (Figure 47).

B ] semaine ®]1-2 semaines @2 semaines-lmois &> Imois

90
80 —

~
o
=

o
=]

A 0
o o
[EOC]

Pourcentage (%)

w
o
[

N
o
(=)

o
Aspergilloses IFM Aspergilloses ABPA Autres
invasives semi-invasives

Figure 47 : Délai entre le début du traitement et le 1°” dosage de voriconazole selon la
pathologie (ABPA : Aspergilloses bronchopulmonaires allergiques, IFM : infections
fongiques au cours d’une mucoviscidose)

Le délai médian entre le début du traitement et le premier dosage était de :
e 8 [5;44] jours en cas d’aspergilloses invasives (n=29) ;
e 78 [29;203] jours en cas d’infections fongiques des patients atteints de
mucoviscidose (n=15) ;

e 18[6:;50] jours en cas d’aspergilloses semi-invasives (n=23)

e 92[30;360] jours en cas d’ABPA (n=11)

e 8 [3;23] jours pour les autres patients (n=20).
Ce délai était significativement inférieur dans les aspergilloses invasives par rapport aux
infections fongiques des patients atteints de mucoviscidose (p=0,01) et aux ABPA
(p=0,0004). 11 était significativement supérieur dans les ABPA par rapport aux aspergilloses

semi-invasives (p=0,03).
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o Délai entre le 1% et le 2°™ dosage

Quelque soit la pathologie, il s’écoulait entre le 1% et le 2™ dosage de voriconazole
un délai médian de :
e 11 [7;22] jours lorsque le 1°" dosage était inférieur au seuil d’efficacité;
e 157 ;23] jours lorsque le 1 dosage est dans I’intervalle thérapeutique ;
e 9[7;108] jours lorsque le 1 dosage était supérieur au seuil de toxicité.
Il n’existait pas de différence significative entre ces délais, que le premier dosage se trouve ou

non dans I’intervalle thérapeutique.

o Concentrations plasmatiques résiduelles

La concentration résiduelle lors du premier dosage de voriconazole (Figure 48) était :
o <1 pg/mL (seuil d’efficacité) chez 4 enfants et 37 adultes (42 %)
e comprise entre 1 et 5,5 pg/mL (zone thérapeutique) chez 48 adultes (49 %)
e >55 pg/mL (seuil de toxicité) chez 9 adultes (9 %)

49%
42%

Pourcentages (%)

9%

<1ugmL 1-5,5 ugmL. > 5,5 pg/mL

Figure 48 : Valeurs du premier dosage de voriconazole pour [’ensemble des patients

La distribution des concentrations de voriconazole chez les adultes recevant les

posologies recommandées par le RCP (IV ou PO) est représentée par la figure 49.

B<lpg/mL B1-55pug/mL ®>535pug/mlL

64%01

51%@

43%02

18%0

Pourcentages (%)

v PO
(4 mg/kg toutes les 12h) (200 mg x 2/j)

Figure 49 : Répartition des concentrations de voriconazole selon la voie d’administration
chez les adultes recevant la méme dose
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La distribution des concentrations de voriconazole en fonction de l'infection fongique

est représentée par la figure 50.

Pourcentages (%)

&"#
A" H#
$| "y
g
Asperailloses Aspergilloses Intections a Infections &
v semi- ABPA IFM | Candidoses | Fusarium/ | (TCHOMS 2 peophiaies | Autres
invasives Scedosporium
B<1pg/mL 8 8 6 10 2 1 3 2
B1-5,5 pg/mL 17 13 5 5 2 1 3 2
®>55pg/mL 4 2 1 1 1

Figure 50 : Répartition des concentrations de VCZ lors du ler dosage en fonction de

l'infection fongique (ABPA : Aspergilloses bronchopulmonaires allergiques, IFM : infections

fongiques au cours d’une mucoviscidose)

Le nombre de patients avec une concentration inférieure au seuil d'efficacité était

significativement plus important chez les patients atteints de mucoviscidose que chez ceux

atteints d'aspergilloses invasives (p=0,01).

o Ajustement des posologies ou des modalités de prise du voriconazole

Les détails des ajustements de posologie et de modalité de prise selon la valeur du

premier dosage de voriconazole sont représentés pour les :

e 41 concentrations inférieures a 1 pg/mL dans la figure 51 et le tableau 16,

e 48 concentrations dans I’intervalle thérapeutique dans la figure 52 et le tableau 17,

e 9 concentrations supérieures a 5,5 pg/mL dans la figure 53 et le tableau 18.
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<1 pg/mL

v

v

L

3 pas de nouveau dosage

2éme dosage :

* 1 toujours < 1 pg/mL

* 4 dans I’intervalle thérapeutique

L 4 y
12 8 2 19
non renseignés ajustements posologie/ arréts de pas d’ajustement
modalité de prise traitement

v

2éme dosage :
* 10 toujours < 1 pg/mL
* 2 dans I’intervalle thérapeutique

7 pas de nouveau dosage

Figure 51 : Ajustements des posologies ou des modalités de prise lorsque le 1¢ dosage est

inférieur a 1 ug/mL

Tableau 15 : Ajustements des posologies ou des modalités de prise lorsque le 1¢” dosage est

inferieur a 1 ug/mL (Al : aspergillose invasive ; Cc® : concentration ; PO : voie orale ; NR :

non réalise ; IF : infection fongique)

Concentrations <1 pg/mL (n=41)

8 modifications de posologie (20 %)

Posologie Infection Cc® Posologie Cc® .
o . ) Commentaires
initiale fongique 1 dosage ajustée 2¢me dosage

. IF dans la .
100 mg x 2/ PO mucoviscidose <0,5 pg/mL 150 mg x 2/j PO NR
250 mg x 2/j PO a
Al 0,7 pg/mL jeun 1 pg/ml
IF dgns' la <0,5 pg/mL AJus'temeEn.t dela NR
200 mg x 2/j PO | mucoviscidose prise : a jeun
Al <0,5 pg/mL 250 mg x 2/ PO 2,6 pg/ml
Prophylaxie 0,6 pg/mL 300 mg x 2/j PO 0,7 pg/ml
IF dans la .
mucoviscidose <0,5 pg/mL 250 mg x 2/ PO NR
65 mg x 2/j PO Candidémie <0,5 pg/mL 90 mg x 2/ PO 1,2 pg/ml
65 mg x 2/j PO Al <05 pg/mL 100 mg x 2/j PO 1.5 ug/ml

stomie

stomie
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48 patients
1-5,5 pg/mL
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\ 4

4
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6
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1
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2éme dosage :
2<1 pg/mL
1 dans I’intervalle thérapeutique
1>5,5 ug/mL

Figure 52 : Ajustements des posologies ou des modalités de prise lorsque le 1¢ dosage est

dans [intervalle thérapeutique

Tableau 16 : Ajustements des posologies ou des modalités de prise lorsque le 1 dosage est

dans I’intervalle thérapeutique (4] : aspergillose invasive ; ASI : aspergillose semi-invasive

Cc® : concentration ; PO : voie orale ; NR : non réalisé)

Concentrations entre 1-5,5 pg/mL (n = 48)

6 modifications de posologie (13 %)

Posologie Infection Cle® Posologie Cc® )
T fongique - . . Commentaires
initiale g1q 1*" dosage ajustée 2¢éme dosage
Infection a Raison de
150 mg x 2/j PO | Geotrichum | 1,9 pg/mL 200 mg x 2/j PO 5,5 ug/mL l'ajustement non
spp- renseignée
Raison de
Al 2,8 pg/mL 100 mg x 2/j PO NR l'ajustement non
renseignée
Posologie diminuée
en raison d'une
ASI 2,4 pg/mL 150 mg x 2/j PO <1 ug/mL cytolyse hépatique
et de troubles
neurologiques
200 mg x 2/j PO Raison de
ASI 1,4 pg/mL 150 mg x 2/j PO <1 pg/mL l'ajustement non
renseignée
ASI 35ug/ml | 200 mg x 2/j PO NR Prise a la fin du
repas
. . 3éme dosage : 5,7
300 mg x 2/j PO Al 5,3 pg/mL 200 mg x 2/j PO 9,9 ng/mL

pg/mL
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9 patients

> 5,5 ug/mL
v v v Y
2 4 2 1
non renseignés ajustements posologie/ arréts de pas d’ajustement
modalité de prise traitement

2éme dosage :

1<1 pg/mL

2 dans I’intervalle thérapeutique
1 toujours > 5,5 pg/mL

pas de nouveau dosage

Fioure 53 : Ajustements des posologies ou des modalités de prise lorsque le 1 dosage est
superieur a 5,5 ug/mL

Tableau 17 : Ajustements des posologies ou des modalités de prise lorsque le 1°” dosage est
superieur a 5,5 ug/mL (Al : aspergillose invasive ; ASI : aspergillose semi-invasive ; Cc® :
concentration ; IV : voie intraveineuse ; VO : voie orale)

Concentrations > 5,5 ug/mL (n=9)
4 modifications de posologie (44 %)

Posologie Infection Cc® Posologie Cc° .
. . or L ) Commentaires
initiale fongique 1" dosage ajustée 2¢éme dosage

ASI 5,6 pg/mL 150 mg x 2/ VO 3,5 pg/mL
200 mg x 2/j VO AST + . Troubles
. 8,6 pg/mL 150 mg x 2/ VO 6,3 pg/mL neurologiques et
aspergillome .
cutanés
200 mg matin et
300 mg soir : <
240 mg x 2/ IV R 05wl 0.5 pg/mL
ion 3 > m . > m
4mg/kg/i2h | Infectiona He 200 mg x 2/j VO He
Fusarium spp.
200 mg matin et
300 mg soir : 0,8
pg/mL
250 mg x 2/j IV .
Al 7,8 pg/mL 200 mg x 2/j 5,5 pg/mL
4 mg/kg/12h

Lorsque le premier dosage était inferieur au seuil d’efficacité, la posologie a été

augmentée de :

e 1 mg/kg chez | enfant sur 2,

e 50 mg toutes les 12 heures chez 1’adulte de moins de 40 kg,

e 100 mg chez 1 adultes de plus de 40 kg sur 4.

Lorsque le premier dosage est supérieur au seuil de toxicité, la posologie a été

diminuée de : 50 mg toutes les 12 heures chez les 4 adultes de plus de 40 kg.
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Un génotypage a été réalisé chez un patient dont les concentrations de voriconazole
restaient inférieures a 0,5 pg/mL, malgré une augmentation de posologie de 200 mg a 250 mg
puis a 300 mg x2/jour. La recherche des polymorphismes génétiques les plus fréquents du

CYP2C19 mettait en évidence une métabolisation rapide du voriconazole.

Interactions médicamenteuses
Chez les 93 patients pour qui nous avions retrouvé une prescription médicamenteuse
dans le dossier clinique, 58 (62 %) ne présentaient aucune interaction médicamenteuse

(Figure 54).

2% 4%
B Contre-indication
B Association
déconseillée

B Précaution d'emploi

B Association a prendre
en compte

Figure 54 : Interactions médicamenteuses retrouvées dans les prescriptions des patients

Chez les 38 % de patients pour lesquels nous avons retrouvé une interaction médicamenteuse,
nous avons comptabilisé :

e 1 association contre-indiquée avec la rifampicine (Rifadine ®),

e 2 associations déconseillées avec le midazolam,

e 28 associations classées dans les précautions d’emploi :

o 10 avec des inhibiteurs calciques : vérapamil, isradipine, nifédipine,
lercanidipine, nicardipine,

o 6 avec des analgésiques opioides : oxycodone,

o 4 avec un antiaryhtmique de groupe III : amiodarone,

o 2 avec un anti-vitamine K (AVK) : fluindione,

o 2 avec des immunosuppresseurs : ciclosporine et tacrolimus,

o 2 avec un anti-reflux, Gaviscon®,

o 1 avec un adsorbant intestinal Smecta®,

o 1 avec une association quinine-thiamine.
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Trois concentrations de voriconazole inférieures a 1 pg/mL ont été¢ retrouvées lors de

I’association avec la Rifadine®, le Gaviscon® ou le Smecta®.

Effets indésirables
Trente dossiers sur 98 comportaient des commentaires sur la tolérance au traitement
par voriconazole :
e 11 toléraient bien le traitement
e 19 présentaient des effets indésirables: 40 % de troubles cutanés
(photosensibilité, érythéme facial), 23 % de troubles neurologiques (confusions,
hallucinations, vertiges), 10% de troubles digestifs (diarrhée), 7 % de
défaillances rénales, 7 % de troubles visuels (distorsion des couleurs,

phosphéne), 3 % de pancytopénies, 3 % d’alopécie.

L’évolution des transaminases (Alanine-aminotransférase et  Aspartate-
aminotransférase) au cours du traitement par voriconazole étudiée chez 96 patients montrait
que :

e 80 % des patients conservaient des transaminases dans les limites de la normale
du laboratoire (5-35 UI/L) pendant toute la durée de traitement ;
e 13 % présentaient une augmentation des transaminases au cours du traitement ;

e 7Y% avaient des transaminases augmentées avant méme la mise sous traitement.
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Six notifications ont été recensées par le Centre Régional de Pharmacovigilance de

Haute Normandie entre le 1% juin 2010 et 31 Mai 2012 (Tableau 19).

Tableau 18 : Notifications d'effets indésirables incluant le voriconazole
Sémiologie : 3 (vraisemblable), 2 (plausible), 1 (douteux)
Chronologie : 3 (vraisemblable), 2 (plausible). 1 (douteux)., 0 (incompatible)

Bibliographie : 3 (effet notoire décrit dans au moins une des références habituelles comme le dictionnaire

Vidal), 2 (effet non notoire publié seulement une ou deux fois). 1 (effet ne correspondant ni a la définition des
scores B3 et B2), 0 (effet tout a fait nouveau qui n'a jamais été publié et qui justifie une publication
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III. Discussion

Population et pathologie sous-jacente

Dans notre étude, le voriconazole était prescrit le plus souvent chez les adultes. Les
patients atteints d’aspergillose invasive venaient principalement du centre anticancéreux H.
Becquerel. En effet, le voriconazole est le traitement de choix de cette pathologie qui
constitue la premiere cause de mortalité d’origine infectieuse pulmonaire chez les patients
bénéficiant de greffe de cellules souches hématopoiétiques et une cause importante
d’infections opportunistes respiratoires et disséminées chez les patients immunodéprimés
(19).

Les aspergilloses semi-invasives et chroniques (ABPA, aspergillome) étaient
principalement prises en charge par les services de Pneumologie. La aussi, le voriconazole est

décrit dans la littérature comme un traitement adapté a ces pathologies (91).

Sensibilité des champignons

Le champignon le plus couramment retrouvé dans notre étude était Aspergillus et plus
particulierement A. fumigatus. En effet, le voriconazole est le traitement de premiére intention
des aspergilloses invasives (54).

Dans notre étude, tous les champignons isolés présentaient des CMI moyennes
inférieures a 0,5 pg/mL, sauf pour les Fusarium spp. qui font pourtant partie du spectre du
voriconazole. La valeur du seuil d’efficacité du voriconazole correspond également aux
données de sensibilités moyennes des champignons a cet antifongique (CMlIgy = 0,5-1 pg/mL
pour la majorité des champignons) (75). De ce fait, si ’on considére que les patients avaient
des concentrations plasmatiques dans I’intervalle thérapeutique, le voriconazole était

théoriquement adapté pour le traitement de ces champignons, sauf pour les Fusarium spp.

Indication et suivi des recommandations

Selon son AMM, le voriconazole est indiqué dans le traitement des aspergilloses
invasives, des candidémies chez les patients non neutropéniques, des infections invasives
graves a Candida (y compris C. krusei) résistant au fluconazole et dans les infections
fongiques graves a Scedosporium spp. ou Fusarium spp (54, 92). Dans notre étude, seules 35
% des indications entraient dans le cadre de ’AMM et suivaient les recommandations

francaises. Par contre, si nous nous référons a I'lDSA, ce pourcentage atteignait 96 % (19).
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Certaines indications n’entrent ni dans le cadre de I’AMM, ni dans les
recommandations de ’IDSA. En ce qui concerne les patients atteints de mucoviscidose, plutot
sujets a I’ABPA, Hilliard et al. ne recommandent le voriconazole qu’en alternative a
I’itraconazole, de part son colt et son potentiel a causer des effets secondaires et des
interactions médicamenteuses (93). De plus, dans notre ¢tude, des géotrichoses disséminées
avaient été retrouvées. Il s’agit d’infections opportunistes survenant chez des patients le plus
souvent immunodéprimés, généralement causées par 3 especes : G. candidum, G. capitatum,
G. clavatum. Aucun traitement de référence n’est recommandé pour traiter ces infections
fongiques. Cependant, il existe dans la littérature des données qui permettent d'orienter le
traitement. Ainsi, G. capitatum apparait sensible in vitro a I’AmB, I’itraconazole (CMI : 0,12-
0,5 pug/mL) et le voriconazole (CMI : 0,06-0,5 pg/mL) alors que les CMI a la 5-FC sont
extrémement variables. Une étude récente de Martino et al. préconise I’association de
voriconazole et d’AmB ou de fluconazole a forte dose et d’AmB (94). Une étude de Bastides
estime que le voriconazole peut €tre recommandé en premicre intention compte tenu de son
activité réguliere in vitro, de sa disponibilité en forme injectable et sous réserve du controle

des taux sériques (95).

Mode d'administration

o Dose de charge

Le RCP du voriconazole préconise de réaliser en début de traitement une dose de
charge, elle permet d’obtenir dés le premier jour de traitement des concentrations
plasmatiques proches de 1’état d’équilibre (54). Ceci est primordial sachant qu’un retard dans
I’administration de 1’antifongique adapté est associ¢ a une mortalité¢ accrue notamment chez
les patients présentant une candidémie (96). L'aspergillose invasive constitue actuellement la
cause la plus fréquente de mortalité infectieuse pulmonaire chez les patients bénéficiant d’une
greffe de cellules souches hématopoiétiques, elle est une cause importante d'infections
opportunistes respiratoires disséminées chez les autres patients immunodéprimés. Les
Aspergillus provoquent aussi d’autres pathologies qui évoluent plus sur un mode chronique et
allergique. L'ABPA, la sinusite allergique et I'aspergillose semi-invasive sont également des
causes de morbidité mais mettent rarement le pronostic vital en jeu (19).

Dans notre étude, les patients atteints d'aspergilloses ou de candidoses invasives
(candidémies et endophtalmie) recevaient une dose de charge généralement conforme aux
recommandations de 'AMM. Par ailleurs, une DC était prescrite plus rarement en cas
d’aspergilloses semi-invasives et d’ABPA. Ces pathologies évoluant sur un mode chronique,

le traitement n’aurait pas de caractére d’urgence et le délai de 5 a 7 jours nécessaire a
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I’obtention de 1’état d’équilibre des concentrations plasmatiques sans dose de charge serait
tout a fait acceptable aux yeux des cliniciens, et ne représenterait pas une perte de chance
pour le patient.

Chez les enfants, 3 patients sur 4 avaient recu une DC par voie orale alors que les
recommandations ne le préconisent pas (54). Chez les adultes de plus de 40 kg traités par voie
orale et ceux traités par voie IV, la posologie de la DC était conforme aux recommandations.
En revanche, pour les adultes de moins de 40 kg traités par voie orale, seule la moitié¢ recevait

la bonne posologie.

o Dose d’entretien

La posologie de la dose d’entretien était généralement conforme aux recommandations
de ’AMM pour les adultes de plus de 40 kg traités par voie orale. Par contre, les posologies
n’étaient respectées que chez 52 % des patients traités en voie IV et chez 25 % des adultes de
moins de 40 kg traités par voie orale.

Par ailleurs, en ce qui concerne les enfants, les recommandations concernant les
posologies en pédiatrie ont ét¢ modifiées en avril 2012 : une dose de charge est recommandée
lors d’un traitement IV, les posologies d’entretien (IV et PO) sont fonction du poids de
I’enfant et ont été augmentées a 8§ mg/kg toutes les 12 heures pour un traitement IV et a 9
mg/kg x 2/jour pour un traitement par voie orale (54). Une comparaison des données
pharmacocinétiques des populations pédiatrique et adulte a montré que 1’exposition totale
prévue (ASC) chez les enfants recevant une dose intraveineuse de charge de 9 mg/kg était
comparable a celle obtenue chez les adultes recevant une dose intraveineuse de charge de 6
mg/kg. De part leur caractéristiques pharmacocinétiques, les enfants doivent donc recevoir
des doses plus ¢levées que les adultes afin d’obtenir des concentrations plasmatiques
équivalentes (54). Cependant, quelles qu’aient été¢ les recommandations prises en compte
(anciennes ou actualisées), tous les enfants de notre étude avaient recu des posologies

inférieures a celles recommandées.

o Voie d'administration

Dans notre étude, 43 % des infections fongiques invasives étaient traitées par voie IV
contre 14 % dans I’étude récente de Dolton et al (86). Cette différence peut s’expliquer par un
biais lors du recueil de nos données. En effet, dans notre cas, la voie d’administration a été
relevée lors du premier dosage de voriconazole, alors que Dolton et al. I’ont recueillie a la fin
du traitement. Donc contrairement a nous, il n’ont pas inclus dans leur groupe de traitements

par voie IV les patients ayant bénéficié d’un relais PO.
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Nous avons observé que la voie orale était largement utilisée dans les infections
traitées au long cours comme les infections fongiques dans la mucoviscidose, les ABPA et les
aspergilloses semi-invasives. Ce choix repose trés probablement sur 1’excellente
biodisponibilit¢ du voriconazole, le caractére non urgent, moins invasif et ambulatoire du

traitement et enfin sur le moindre colit journalier du voriconazole par voie orale (77 € PO

versus 408 € 1V).

Nombre de dosages et délai de rendu de résultats

Pendant la durée de 1'é¢tude, le laboratoire de Pharmacologie a effectu¢ 180 dosages
pour 98 patients, contre 783 dosages pour 201 patients sur une période de 17 mois dans
I’é¢tude de Dolton et al (86). 1l semble donc que le suivi thérapeutique pharmacologique du
voriconazole soit plus systématique en Australie qu'en France. D'autre part, nous observons
que le voriconazole est significativement plus souvent dosé chez les patients souffrant
d’aspergilloses invasives que chez ceux ayant une ABPA. Cependant, le nombre moyen de
dosages réalisés par patient et par type d'infection fongique (Figure 45) semble faible au
regard des indications d'une surveillance des concentrations de voriconazole et du nombre de
dosages réalisés dans 1'é¢tude de Dolton et al. (86). Cette observation est renforcée lorsque I'on
compare la durée de notre étude avec celle de Dolton et al.

Le délai de rendu de résultat était inférieur a 24 heures pour 81 % des demandes ce qui

est compatible avec une prise en charge efficace du patient.

Délai entre le début de traitement et le 1er dosages

Quelque soit la pathologie, le premier dosage intervenait au dela de la premiére
semaine dans plus de la moitié des cas, voire méme au-dela d’un mois chez plus de 20 % des
aspergilloses invasives et chez la majorité des patients atteints d’infections fongiques au cours
d’une mucoviscidose. Que la pathologie soit aigué ou chronique, ces délais apparaissent trop

longs pour optimiser I’efficacité, la sureté et le cotit du traitement.

Concentrations plasmatiques

Lors du premier dosage de voriconazole (Figure 47), nous avons constaté une grande
variabilité des concentrations inter-individuelles comme cela a été largement décrit dans la
littérature (63, 75) et ce pour des doses le plus souvent standards et recommandées par
I'"AMM. Ceci confirme l'absence de corrélation entre la dose administrée et les concentrations

résiduelles obtenues (66). De plus, les proportions de patients ayant des concentrations dans
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I’intervalle thérapeutique étaient comparables a celles retrouvées par Pascual ef al. en 2008 et
Park et al. en 2012 (75, 84).

Chez les patients atteints de mucoviscidose, la posologie d’entretien était conforme
aux recommandations dans % des cas. Toutefois, la proportion plus importante de
concentrations inférieures au seuil d'efficacité semblerait indiquer que la posologie standard
ne permettait pas d'atteindre les concentrations thérapeutiques attendues chez ces patients.
Ceci peut s’expliquer par les particularités pharmacocinétiques du voriconazole dans cette
population de patients : absorption retardée ou diminuée pour les médicaments dont
I’absorption est dépendante de la bile, volume de distribution proportionnel a la masse
maigre, clairance supérieure dans la population pédiatrique (93, 97). Cette diminution
d'exposition au voriconazole que nous avons observé, a été décrite dans la littérature et
justifierait d’augmenter les doses de 1’antifongique dés I’initiation du traitement (93, 97).

Chez les enfants, les doses d’entretien étaient bien inférieures a celle recommandées
par le RCP, ce qui peut expliquer que tous les dosages de voriconazole réalisés étaient
inférieurs au seuil de quantification de 0,5 pg/mL. Les doses nécessaires a 1’obtention de
concentrations situées dans I’intervalle thérapeutique doivent étre plus importantes chez les
enfants que chez les adultes, en raison d’une capacité d’élimination du voriconazole accrue

chez I’enfant (67).

Ajustement des posologies

L'adaptation des posologies et des modalités de prise du voriconazole a permis la
normalisation du dosage dans la moitié des cas ou cela a été appliqué. Nous pouvons
cependant regretter que trés peu de patients présentant des concentrations résiduelles en
dehors de l'intervalle thérapeutique aient bénéficié de tels ajustements. Les modalités
d'adaptation ont généralement suivi les recommandations de 'AMM. Par ailleurs, de fagon
surprenante, nous avons constaté que certains patients, dont les concentrations étaient dans
l'intervalle thérapeutique, avaient eu leurs posologies modifiées, sans que la raison de
I'ajustement ne soit renseignée, a une exception pres (cytolyse hépatique et troubles
neurologiques).

A notre connaissance, une seule étude a traité¢ de I'impact de 1’adaptation de posologie
sur les concentrations résiduelles de voriconazole. En effet, Park ef al. ont montré une
normalisation des concentrations chez une majorité de patients (71 %) ayant bénéfici¢ d’un

ajustement de posologie (84).

Par ailleurs, pour les patients dont I’ajustement de posologie n’était pas efficace, il

nous a paru interressant de proposer le génotypage du CYP2C19. En effet, cet iso-enzyme
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présente un polymorphisme génétique important qui est largement responsable des
concentrations infra- et supra-thérapeutique du voriconazole (98). Cette recherche a été
réalisée chez un patient qui présentait une concentration résiduelle de voriconazole inférieure
a 0,5 pg/mL et ce malgré une augmentation de posologie. Ce patient s'est révélé étre un

métaboliseur rapide et le test a participé a la décision de changer de molécule antifongique.

Interactions médicamenteuses

Parmi les interactions resencées, seules les associations a la Rifadine®, au Gaviscon®
et au Smecta® peuvent étre mis en cause dans les sousdosages observés dans notre cohorte.
L’association avec la Rifadine® est contre-indiquée. Pour les associations avec les anti-reflux
et les adsorbant intestinaux, un simple ajustement des modalités de prise est nécessaire en
proposant la prise du voriconazole a distance de ces médicaments.

En revanche, il semble que le voriconazole n’ait été impliqué dans aucun cas de sous-
ou surdosage des médicaments qui lui étaient associés.

Toutefois, une attention toute particuliere doit étre portée aux interactions
médicamenteuses dans la mesure ou le voriconazole influence les concentrations des
médicaments associés et inversement, d’autant qu’il est souvent prescrit chez des patients

polymédiqués.

Effets indésirables

Les notions de tolérance au traitement ou d’effets indésirables n’étaient que trés peu
mentionnés dans les dossiers cliniques. Toutefois, nous avons comptabilisé plus d’effets
neurologiques, digestifs et cutanés (photosensibilisation) que les données de littérature (44).
Néanmoins, l'interprétation de ces données reste délicate compte tenu d'un biais de sélection
important (30 dossiers contenant des informations relatives a la tolérance sur 98). Par contre,
concernant la tolérance hépatique, nous avons retrouvé autant d’augmentations de
transaminases que dans la littérature (13 % vs 12,4 %) (99). En tout état de cause, les effets
indésirables provoqués par le voriconazole étaient la plupart du temps inexistant ou bénins
pour les plus fréquemment rencontrés (troubles visuels, rash cutanés ou ¢lévation des
transaminases). Enfin, pendant la période de notre étude, 25 dossiers ont présenté des
commentaires concernant des effets indésirables potentiellement imputables au voriconazole,
mais seulement 6 notifications ont ¢été enregistrées par le Centre Régional de

Pharmacovigilance. Les effets indésirables ont donc été largement sous-déclarés.
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E.CONCLUSION

Notre étude sur le bon usage et le suivi thérapeutique pharmacologique du
voriconazole a été la premicre a faire un état des lieux des pratiques d’utilisation de ce
médicament sur le CHU de Rouen et le centre anticancéreux H. Becquerel.

Chez les adultes, les posologies recommandées (dose de charge et dose d’entretien)
ont été généralement respectées, mais les concentrations plasmatiques n’ont atteint ’intervalle
thérapeutique que chez la moiti¢ des patients. Cette observation est encore plus accentuée
chez les patients atteints de mucoviscidose. Par contre, les enfants étaient systématiquement
sous-dosés, avec pour conséquence des concentrations plasmatiques inférieures au seuil
d’efficacité.

De facon générale, le voriconazole a été relativement bien toléré, et les interactions
médicamenteuses relevées n’ont influencé ni les concentrations de voriconazole ni celles des
médicaments associés.

Le voriconazole présente une variabilit¢ interindidivuelle importante qui rend les
concentrations  plasmatiques  difficilement  prévisibles. Le suivi thérapeutique
pharmacologique prend la toute sa dimension. Il permet en effet un ajustement des posologies
grace a la surveillance des concentrations plasmatiques et assure ainsi la sécurité et
I’efficacité du traitement par le voriconazole. Dans notre étude, malgré un délai de rendu de
résultat compatible avec une prise en charge efficace du patient, ce suivi nous a paru trop peu
et/ou trop tardivement utilis¢ aprés [Dinitiation du traitement. De plus, lorsque les
concentrations plasmatiques étaient en dehors de I’intervalle thérapeutique, trés peu de
patients ont bénéficié d’ajustements de posologie. Ceci est d’autant plus regrettable que cette
adaptation a permis une normalisation des concentrations dans la moitié des cas.

En conséquence, le suivi thérapeutique pharmacologique systématique du
voriconazole nous parait indispensable pour optimiser 1’efficacit¢ du traitement par cet
antifongique onéreux. Dans un souci constant d’amélioration des pratiques de prescription, il
nous semble primordial de renforcer les échanges -clinico-biologiques et de définir
conjointement des axes d’amélioration du traitement par le voriconazole, notamment, par
I’utilisation de la pharmacogénétique. En effet, il s’agit d’un veritable enjeu de santé publique

tant au niveau de la qualité des soins que de I’impact épidémiologique et économique.
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F. ANNEXES

Annexe 1 : Resume des recommandations pour le traitement des aspergilloses

(IDS4 2008)

Condition

Therapy®

Primary

Alternative®

Comments

Invasive pulmonary aspergillosis

Invasive sinus aspergillosis
Tracheobronchial aspergillosis

Chronic necrotizing pulmonary
aspergillosis (subacute inva-
sive pulmonary aspergillosis)

Aspergillosis of the CNS

Aspergillus infections of the
heart (endocarditis, pericardi-
tis, and myocarditis)

Aspergillus osteomyelitis and
septic arthritis

Aspergillus infections of the
eye (endophthalmitis and
keratitis)

Voriconazole (6 mg/kg IV every 12 h for 1
day, followed by 4 mg/kg IV every 12
h; oral dosage is 200 mg every 12 h)

Similar to invasive pulmonary aspergillosis
Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Intraocular AMB indicated with partial
vitrec’tomyf

L-AMB (3-5 mg/kg/day V), ABLC (5 mg/
kg/day 1V), caspofungin (70 mg day 1 IV
and 50 mg/day IV thereafter), micafun-
gin (IV 100-150 mg/day; dose not esta-
blished), posaconazole (200 mg QID
initially, then 400 mg BID PO after sta-
bilization of disease?), itraconazole (dos-
age depends upon formulation)®

Similar to invasive pulmonary aspergillosis
Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Similar to invasive pulmonary aspergillo-
sis; limited data with echinocandins

Primary combination ther-
apy is not routinely rec-
ommended based on
lack of clinical data; ad-
dition of another agent
or switch to another
drug class for salvage
therapy may be consid-
ered in individual pa-
tients; dosage in pediat-
ric patients for
voriconazole is 5-7 mg/
kg IV every 12 h and for
caspofungin is 50 mg/
m?/day; limited clinical
experience is reported
with anidulafungin; dos-
age of posaconazole in
pediatric patients has
not been defined; indi-
cations for surgical in-
tervention are outlined
in table 3

Similar to invasive pulmo-
nary aspergillosis
Similar to invasive pulmo-
nary aspergillosis
Because chronic necrotiz-
ing pulmonary aspergil-
losis requires a pro-
tracted course of
therapy measured in
months, an orally ad-
ministered triazole, such
as voriconazole or itra-
conazole, would be pre-
ferred over a parenter
ally administered agent
This infection is associ-
ated with the highest
mortality among all of
the different patterns of
invasive aspergillosis;
drug interactions with
anticonvulsant therapy
Endocardial lesions
caused by Aspergillus
species require surgical
resection; aspergillus
pericarditis usually re-
quires pericardiectomy
Surgical resection of devi-
talized bone and carti-
lage is important for cu-
rative intent
Systemic therapy may be
beneficial in manage-
ment of aspergillus en-
dophthalmitis; ophthal-
mologic intervention
and management is rec-
ommended for all forms
of ocular infection; topi-
cal therapy for keratitis
is indicated
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Annexe 1 : Resume des recommandations pour le traitement des aspergilloses

(IDSA 2008) (Suite)

Comments

Therapy®
Condition Primary Alternative®
Cutaneous aspergillosis L Similar to invasive pulmonary aspergillosis
Aspergillus peritonitis f

For empirical antifungal therapy, L-AMB (3
mg/kg/day IV), caspofungin (70 mg day
1 IV and 50 mg/day IV thereafter), itra-
conazole (200 mg every day IV or 200
mg BID), voriconazole (6 mg/kg IV ev-
ery 12h for 1 day, followed by 3 mg/kg
IV every 12 h; oral dosage is 200 mg
every 12 h)

Empirical and preemptive anti-
fungal therapy

Prophylaxis against invasive
aspergillosis

Posaconazole (200 mg every 8h)

Aspergilloma®

No therapy or surgical resection

Similar to invasive pulmonary aspergillosis

Itraconazole (200 mg every 12 h IV for 2
days, then 200 mg every 24 h IV) or
itraconazole (200 mg PO every 12 h);
micafungin (50 mg/day)

Itraconazole or voriconazole; similar to in-
vasive pulmonary aspergillosis

Surgical resection is indi-
cated where feasible

Preemptive therapy is a
logical extension of em-
pirical antifungal therapy
in defining a high-risk
population with evi-
dence of invasive fungal
infection (e.g., pulmo-
nary infiltrate or positive
galactomannan assay
result)

Efficacy of posaconazole

prophylaxis demon-
strated in high-risk pa-
tients (patients with
GVHD and neutropenic
patients with AML and
MDS)

The role of medical ther
apy in treatment of as-

pergilloma is uncertain;
penetration into preex-
isting cavities may be
minimal for AMB but is
excellent for

itraconazole
Chronic cavitary pulmonary

aspergillosis®

Itraconazole or voriconazole Similar to invasive pulmonary aspergillosis Innate immune defects
demonstrated in most
of these patients; long-
term therapy may be
needed; surgical resec-
tion may lead to signifi-
cant complications; an-
ecdotal responses to
IFN-y

Corticosteroids are a cor
nerstone of therapy;
itraconazole has a de-
monstrable corticoste-
roid-sparing effect

Allergic bronchopulmonary
aspergillosis

Itraconazole Oral voriconazole (200 mg PO every 12 h)

or posaconazole (400 mg PO BID)

Allergic aspergillus sinusitis None or itraconazole Few data on other agents

NOTE. ABLC, AMB lipid complex; AMB, amphotericin B; AML, acute myelogenous leukemia; BID, twice daily; GVHD, graft-versus-host disease; IV,
intravenous; L-AMB, liposomal AMB; MDS, myelodysplastic syndrome; PO, orally; QID, 4 times daily.

@ Duration of therapy for most conditions for aspergillosis has not been optimally defined. Most experts attempt to treat pulmonary infection until resolution
or stabilization of all clinical and radiographic manifestations. Other factors include site of infection (e.g., osteomyelitis), level of immunosuppression, and
extent of disease. Reversal of immunosuppression, if feasible, is important for a favorable outcome for invasive aspergillosis.

® Alternative (salvage) therapy for patients refractory to or intolerant of primary antifungal therapy.

¢ Micafungin has been evaluated as salvage therapy for invasive aspergillosis but remains investigational for this indication, and the dosage has not been
established.

Posaconazole has been approved for the salvage treatment of invasive aspergillosis in the European Union but has not been evaluated as primary therapy
for invasive aspergillosis.

¢ Dosage of itraconazole in treatment of invasive pulmonary aspergillosis depends on formulation. The dosage for tablets is 600 mg/day for 3 days, followed
by 400 mg/day. Although used in some case reports, oral solution is not licensed for treatment of invasive aspergillosis. Parenteral formulation has been
studied in a limited series using a dosage of 200 mg every 12h IV for 2 days, followed by 200 mg daily thereafter (whether this is an optimal dosage has
not been defined).

f Most of these cases have been treated primarily with deoxycholate AMB in individual case reports. Although the preponderance of cases treated with
voriconazole in the randomized trial consisted of pulmonary invasive aspergillosis, successful treatment of other cases of extrapulmonary and disseminated
infection allows one to infer that voriconazole would also be effective in these cases, so that voriconazole is recommended as primary therapy for most of
these patients.

9 A more recent classification divides aspergilloma into 2 categories: chronic cavitary and single aspergilloma. The latter does not require antifungal therapy
but does require surgical therapy under some circumstances, and the former requires long-term antifungal therapy.
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Annexe 2 : Resumeé des recommandations pour le traitement des candidoses

(IDSA4 2009)

Therapy

Condition or treatment group Primary

Alternative

Comments

Candidemia

Fluconazole 800-mg (12-mg/kg) load-
ing dose, then 400 mg (6 mg/kg)
daily or an echinocandin® (A-l). For
species-specific recommendations,
see text.

Nonneutropenic adults

An echinocandin® or LFAmMB 3-5 mg/
kg daily (A-Il). For species-specific
recommendations, see text.

Neutropenic patients

Suspected candidiasis
treated with empiric anti-
fungal therapy

Treat as above for candidemia. An
echinocandin or fluconazole is pre-
ferred (B-IlI).

Nonneutropenic patients

LFAMB 3-5 mg/kg daily, caspofungin
70-mg loading dose, then 50 mg
daily (A-l), or voriconazole 400 mg
(6 mg/kg) bid for 2 doses then 200
mg (3 mg/kg) bid (B-I).

Neutropenic patients

Urinary tract infection

Therapy not usually indicated, unless
patients are at high risk (e.g., neo-
nates and neutropenic adults) or
undergoing urologic procedures (A-
1)

Asymptomatic cystitis

Fluconazole 200 mg (3 mg/kg) daily
for 2 weeks (A-lll)

Symptomatic cystitis

Fluconazole 200-400 mg (3-6 mg/kg)
daily for 2 weeks (B-Ill)

Pyelonephritis

LFAMB 3-5 mg/kg daily; or AmB-d
0.5-1 mg/kg daily; or voriconazole
400 mg (6 mg/kg) bid for 2 doses,
then 200 mg (3 mg/kg) bid (A-l)

Fluconazole 800-mg (12-mg/kg) load-
ing dose, then 400 mg (6 mg/kg)
daily; or voriconazole 400 mg (6
mg/kg) bid for 2 doses then 200
mg (3 mg/kg ) bid (B-Ill)

LFAMB 3-5 mg/kg daily or AmB-d
0.5-1 mg/kg daily (B-I1l)

Fluconazole 800-mg (12-mg/kg) load-
ing dose, then 400 mg (6 mg/kg)
daily; or itraconazole 200 mg (3 mg/
kg) bid (B-I)

AmB-d 0.3-0.6 mg/kg for 1-7 days;
or flucytosine 25 mg/kg qid for
7-10 days (B-Ill)

AmB-d 0.5-0.7 mg/kg daily with or
without 5-FC 25 mg/kg qid; or 5-FC
alone for 2 weeks (B-ll)

Choose an echinocandin for moder
ately severe to severe illness and
for patients with recent azole expo-
sure. Transition to fluconazole after
initial echinocandin is appropriate in
many cases. Remove all intravascu-
lar catheters, if possible. Treat 14
days after first negative blood cul-
ture result and resolution of signs
and symptoms associated with
candidemia. Ophthalmological ex-
amination recommended for all
patients.

An echinocandin or LFAMB is pre-
ferred for most patients. Flucona-
zole is recommended for patients
without recent azole exposure and
who are not critically ill. Voricona-
zole is recommended when addi-
tional coverage for molds is de-
sired. Intravascular catheter
removal is advised but is
controversial.

For patients with moderately severe
to severe illness and/or recent az-
ole exposure, an echinocandin is
preferred. The selection of appropri-
ate patients should be based on
clinical risk factors, serologic tests,
and culture data. Duration of ther
apy is uncertain, but should be dis-
continued if cultures and/or serodi-
agnostic tests have negative
results.

In most neutropenic patients, it is ap-
propriate to initiate empiric antifun-
gal therapy after 4 days of persis-
tent fever despite antibiotics.
Serodiagnostic tests and CT imag-
ing may be helpful. Do not use an
azole in patients with prior azole
prophylaxis.

Elimination of predisposing factors
recommended. For high-risk pa-
tients, treat as for disseminated
candidiasis. For patients undergoing
urologic procedures, fluconazole,
200-400 mg (3—-6 mg/kg) daily or
AmB-d 0.3-0.6 mg/kg daily for sev-
eral days before and after the
procedure.

Alternative therapy as listed is recom-
mended for patients with flucona-
zole-resistant organisms. AmB-d
bladder irrigation is recommended
only for patients with refractory flu-
conazole-resistant organisms (e.g.,
Candida krusei and Candida
glabrata).

For patients with pyelonephritis and
suspected disseminated candidia-
sis, treat as for candidemia.
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Annexe 2 : Resume des recommandations pour le traitement des candidoses

(IDSA 2009) (Suite)

Therapy

Condition or treatment group Primary

Alternative

Comments

Urinary fungus balls Surgical removal strongly recom-
mended (B-ll); fluconazole 200-400
mg (3-6 mg/kg) daily; or AmB-d
0.5-0.7 mg/kg daily with or without
5-FC 25 mg/kg qid (B-I1l)

Topical agents or fluconazole 150 mg
single dose for uncomplicated vagi-
nitis (A-l)

Vulvovaginal candidiasis

Fluconazole 400 mg (6 mg/kg) daily
for stable patients (A-lll); LFAmMB
3-5 mg/kg daily or AmB-d 0.5-0.7
mg/kg daily for severely ill patients
(A-11); after patient is stable,
change to fluconazole (B-IIl)

Chronic disseminated
candidiasis

Candida osteoarticular
infection

Fluconazole 400 mg (6 mg/kg) daily
for 612 months or LFAMB 3-5
mg/kg daily for several weeks, then
fluconazole for 6-12 months (B-Ill)

Osteomyelitis

Fluconazole 400 mg (6 mg/kg) daily
for at least 6 weeks or LFAMB 3-5
mg/kg daily for several weeks, then
fluconazole to completion (B-IIl)

Septic arthritis

CNS candidiasis LFAmMB 3-5 mg/kg with or without 5-
FC 25 mg/kg qid for several weeks,
followed by fluconazole 400-800

mg (6-12 mg/kg) daily (B-I1)

AmB-d 0.7-1 mg/kg with 5-FC 25 mg/
kg qid (A-Ill); or fluconazole 6-12
ma/kg daily (B-ll); surgical interven-
tion for patients with severe endo-
phthalmitis or vitreitis (B-Il)

Candida endophthalmitis

Candida infection of the car
diovascular system

LFAMB 3-5 mg/kg with or without 5-
FC 25 mg/kg qid; or AmB-d 0.6-1
mg/kg daily with or without 5-FC
25 mg/kg qid; or an echinocandin®
(B-111)

Endocarditis

LFAMB 3-5 mg/kg daily; or flucona-
zole 400-800 mg (6-12 mg/kg)
daily; or an echinocandin® (B-11)

Pericarditis or myocarditis

LFAMB 3-5 mg/kg daily; or flucona-
zole 400-800 mg (6-12 mg/kg)
daily; or an echinocandin® (B-I11)

Suppurative
thrombophlebitis

An echinocandin® for several weeks
followed by fluconazole (B-IIl)

An echinocandin® or AmB-d 0.5-1
mg/kg daily for several weeks then
fluconazole for 6-12 months (B-I11)

An echinocandin® or AmB-d 0.5-1
mg/kg daily for several weeks then
fluconazole to completion (B-II1)

Fluconazole 400-800 mg (6-12 mg/
kg) daily for patients unable to tol-
erate LFAmMB

LFAMB 3-5 mg/kg daily; voriconazole
6 mg/kg q12h for 2 doses, then
3-4 mg/kg q12h; or an
echinocandin® (B-Il1)

Step-down therapy to fluconazole
400-800 mg (6-12 mg/kg) daily for
susceptible organism in stable pa-
tient with negative blood culture re-
sults (B-I1l)

After stable, step-down therapy to flu-
conazole 400-800 mg (6-12 mg/kg)
daily (B-I1I)

After stable, step-down therapy to flu-
conazole 400-800 mg (6-12 mg/kg)
daily (B-III)

Local irrigation with AmB-d may be a
useful adjunct to systemic antifun-
gal therapy.

Recurrent vulvovaginal candidiasis is
managed with fluconazole 150 mg
weekly for 6 months after initial
control of the recurrent episode.
For complicated vulvovaginal candi-
diasis, see section VI.

Transition from LFAMB or AmB-d to
fluconazole is favored after several
weeks in stable patients. Duration
of therapy is until lesions have re-
solved (usually months) and should
continue through periods of immu-
nosuppression (e.g., chemotherapy
and transplantation).

Duration of therapy usually is pro-
longed (6-12 months). Surgical de-
bridement is frequently necessary.

Duration of therapy usually is for at
least 6 weeks, but few data are
available. Surgical debridement is
recommended for all cases. For in-
fected prosthetic joints, removal is
recommended for most cases.

Treat until all signs and symptoms,
CSF abnormalities, and radiologic
abnormalities have resolved. Re-
moval of intraventricular devices is
recommended.

Alternative therapy is recommended
for patients intolerant of or experi-
encing failure of AmB and 5-FC
therapy. Duration of therapy is at
least 4-6 weeks as determined by
repeated examinations to verify res-
olution. Diagnostic vitreal aspiration
should be done if etiology
unknown.

Valve replacement is strongly recom-
mended. For those who are unable
to undergo surgical removal of the
valve, chronic suppression with flu-
conazole 400-800 mg (6-12 mg/kg)
daily is recommended. Lifelong
suppressive therapy for prosthetic
valve endocarditis if valve cannot
be replaced is recommended.

Therapy is often for several months,
but few data are available. A peri-
cardial window or pericardiectomy
is recommended.

Surgical incision and drainage or re-
section of the vein is recom-
mended if feasible. Treat for at
least 2 weeks after candidemia has
cleared.
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Annexe 2 : Resumeé des recommandations pour le traitement des candidoses

(IDSA 2009) (Suite)

Condition or treatment group

Therapy

Primary

Alternative

Comments

Infected pacemaker, ICD,
or VAD

Neonatal candidiasis

Candida isolated from respi-
ratory secretions

Nongenital mucocutaneous
candidiasis

Oropharyngeal

Esophageal

LFAMB 3-5 mg/kg with or without 5-
FC 25 mg/kg gid; or AmB-d 0.6-1
mg/kg daily with or without 5-FC
25 mg/kg qid; or an echinocandin®
(B-IlN)

AmB-d 1 mg/kg daily (A-ll); or flucona-
zole 12 mg/kg daily (B-Il) for 3
weeks

Therapy not recommended (A-lll)

Clotrimazole troches 10 mg 5 times
daily; nystatin suspension or pas-
tilles qid (B-Il); or fluconazole
100-200 mg daily (A-)

Fluconazole 200400 mg (3-6 mg/kg)
daily (A-l); an echinocandin®; or
AmB-d 0.3-0.7 mg/kg daily (B-II)

Step-down therapy to fluconazole
400-800 mg (6-12 mg/kg) daily for
susceptible organism in stable pa-
tient with negative blood culture re-
sults (B-Il)

LFAMB 3-5 mg/kg daily (B-III)

Itraconazole solution 200 mg daily; or
posaconazole 400 mg qd (A-Il); or
voriconazole 200 mg bid; or AmB
oral suspension (B-Il); IV
echinocandin® or AmB-d 0.3 mg/kg
daily (B-Il)

Itraconazole oral solution 200 mg
daily; or posaconazole 400 mg bid;
or voriconazole 200 mg bid (A-Ill)

Removal of pacemakers and ICDs
strongly recommended. Treat for
4-6 weeks after the device re-
moved. For VAD that cannot be re-
moved, chronic suppressive ther
apy with fluconazole is
recommended.

A lumbar puncture and dilated retinal
examination should be performed
on all neonates with suspected in-
vasive candidiasis. Intravascular
catheter removal is strongly recom-
mended. Duration of therapy is at
least 3 weeks. LFAmMB used only if
there is no renal involvement.
Echinocandins should be used with
caution when other agents cannot
be used.

Candida lower respiratory tract infec-
tion is rare and requires histopatho-
logic evidence to confirm a
diagnosis.

Fluconazole is recommended for
moderate-to-severe disease, and
topical therapy with clotrimazole or
nystatin is recommended for mild
disease. Treat uncomplicated dis-
ease for 7-14 days. For refractory
disease, itraconazole, voriconazole,
posaconazole, or AmB suspension
is recommended.

Oral fluconazole is preferred. For pa-
tients unable to tolerate an oral
agent, IV fluconazole, an echinocan-
din, or AmB-d is appropriate. Treat
for 14-21 days. For patients with
refractory disease, the alternative
therapy as listed or AmB-d or an
echinocandin is recommended,

NOTE. AmB, amphotericin B; AmB-d, amphotericin B deoxycholate; bid, twice daily; ICD, implantable cardiac defibrillator; IV, intravenous; LFAMB, lipid
formulation of amphotericin B; qgid, 4 times daily; VAD, ventricular assist device; 5-FC, flucytosine.
@ Echinocandin dosing in adults is as follows: anidulafungin, 200-mg loading dose, then 100 mg/day; caspofungin, 70-mg loading dose, then 50 mg/day;

and micafungin, 100 mg/day.

® For patients with endocarditis and other cardiovascular infections, higher daily doses of an echinocandin may be appropriate (e.g., caspofungin 50-150

mg/day, micafungin 100-150 mg/day, or anidulafungin 100-200 mg/day).
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RESUME

Introduction : L’incidence des infections fongiques invasives a significativement
augmenté au cours des vingt derni¢res années. Les levures du genre Candida restent
les plus souvent rencontrées. Les champignons du genre Aspergillus sont les plus
couramment responsables d’infections invasives chez les sujets immunodéprimés. Le
voriconazole est un antifongique a large spectre utilisé¢ dans le traitement de premicre
intention des aspergilloses invasives et il représente aussi une nouvelle alternative
pour les candidoses systémiques, les infections fongiques invasives a germes
émergents. Le but de notre étude était d’évaluer le bon usage et le suivi thérapeutique
pharmacologique du voriconazole.

Meéthode : Les patients recrutés de juin 2010 a Mai 2012 avaient eu au moins un
dosage de voriconazole lors de leur hospitalisation au sein du CHU de Rouen ou du
centre anticancéreux H. Becquerel. Les critéres retenus étaient la pathologie sous-
jacente, le champignon isolé¢ et sa CMI, la voie d’administration, la posologie, la
valeur des dosages du voriconazole, la survenue d’effets indésirables et I’existence
d’interactions médicamenteuses.

Résultats : Notre étude a porté sur 98 patients dont 4 enfants, le sex ratio H/F était de
1,3. Mis a part 3 Fusarium spp., tous les champignons isolés avaient des CMI
inférieures a 0,5 mg/L. Les indications de traitement par voriconazole ¢étaient
conformes a ’AMM dans seulement 35 % des cas et aux recommandations de
I’Infectious Disease Society of America (IDSA) dans 96 % des cas. Chez les adultes,
les posologies suivaient globalement les recommandations, au contraire, les enfants
recevaient des doses systématiquement inférieures a celles préconisées. Seule la
moiti¢ des patients a présenté des concentrations de voriconazole dans I’intervalle
thérapeutique lors du premier dosage. Ceci est d’autant plus frappant chez les patients
atteints de mucovisidose qui présentaient majoritairement des dosages inférieurs au
seuil d’efficacité. Le délai de rendu du dosage de voriconazole était inférieur a 24
heures dans 81 % des cas. Seuls 24 % des patients ont bénéfici¢ d’ajustement de
posologies lorsque les dosages étaient en dehors de I’intervalle thérapeutique. Cette
adaptation a abouti a une normalisation des concentrations dans la moitié des cas.
Conclusion : Le suivi thérapeutique pharmacologique systématique du voriconazole
nous parait indispensable pour optimiser 1’efficacité du traitement par voriconazole.
En effet, il s’agit d’un veritable enjeu de santé publique tant au niveau de la qualité
des soins que de I’impact épidémiologique et économique. Il nous semble donc
primordial de définir conjointement des axes d’amélioration de ce traitement,

notamment, par 1’utilisation de la pharmacogénétique.

Mots-clés : voriconazole, aspergilloses, suivi thérapeutique pharmacologique, bon
usage
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