
HAL Id: dumas-01414262
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01414262

Submitted on 12 Dec 2016

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Place de l’isavuconazole dans l’arsenal thérapeutique
antifongique
Marc-Michel Noël

To cite this version:
Marc-Michel Noël. Place de l’isavuconazole dans l’arsenal thérapeutique antifongique. Sciences phar-
maceutiques. 2016. �dumas-01414262�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01414262
https://hal.archives-ouvertes.fr


UNIVERSITÉ DE ROUEN U.F.R DE MÉDECINE
ET DE PHARMACIE

Année 2016 N˚

THÈSE POUR LE DIPLÔME
D’ÉTAT DE DOCTEUR EN

PHARMACIE

Marc-Michel Noël

Né le 18 Avril 1988 à Gruchet-le-Valasse

Présentée et soutenue publiquement le 13 juillet 2016

PLACE DE L’ISAVUCONAZOLE

DANS L’ARSENAL

THÉRAPEUTIQUE

ANTIFONGIQUE

Président Monsieur le Professeur Loïc Favennec PU-PH

Assesseurs Madame le Docteur Lætitia Le Goff MCU

Monsieur le Docteur Pierre Parrein Pharmacien hospitalier



UNIVERSITÉ DE ROUEN U.F.R DE MÉDECINE
ET DE PHARMACIE

Année 2016 N˚

THÈSE POUR LE DIPLÔME
D’ÉTAT DE DOCTEUR EN

PHARMACIE

Marc-Michel Noël

Né le 18 Avril 1988 à Gruchet-le-Valasse

Présentée et soutenue publiquement le 13 juillet 2016

PLACE DE L’ISAVUCONAZOLE

DANS L’ARSENAL

THÉRAPEUTIQUE

ANTIFONGIQUE

Président Monsieur le Professeur Loïc Favennec PU-PH

Assesseurs Madame le Docteur Lætitia Le Goff MCU

Monsieur le Docteur Pierre Parrein Pharmacien hospitalier

1



2
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La thérapeutique antifongique a été marquée ces dernières années par l’arrivée de

nouvelles molécules. Ces molécules, dont l’efficacité est plus importante et le spectre plus

large, proviennent de classes d’antifongiques connues telles que les triazolés.

Le développement de la galénique permet d’augmenter la tolérance d’anciennes molé-

cules ; l’exemple le plus marquant étant les formulations lipidiques d’Amphotéricine B. Le

développement d’une nouvelle classe d’antifongique, telle que les échinocandines, participe

également, de manière incontournable, à l’amélioration de la prise en charge des patients.

Malgré l’évolution de la thérapeutique antifongique, le taux d’échecs reste important.

Ceci en raison de l’implication de nouvelles espèces fongiques chez des patients immu-

nodéprimés et le développement de résistances des agents pathogènes aux traitements

antifongiques. Certains échecs proviennent des caractéristiques pharmacologiques des an-

tifongiques, notamment des problèmes de biodisponibilité, de toxicité, de l’absence de

forme orale pour des traitements de longue durée et des intéractions médicamenteuses. [3]

C’est dans ce contexte que s’inscrit la recherche de nouveaux antifongiques triazolés à

large spectre tel que l’Isavuconazole. Les laboratoires responsables du développement de

cette molécule sont Astellas Pharma Inc. et Basilea Pharmaceutica Ltd.. L’Isavuconazole

est commercialisé en France sous le nom de Cresembar par Basilea Pharmaceutica Ltd..

Cette étude va s’intéresser dans un premier temps aux principales mycoses systé-

miques :

— les candidoses ;

— les aspergilloses ;

— les cryptococcoses ;

— les histoplasmoses ;

— les pneumocystoses ;

ainsi qu’aux infections fongiques voyant leur prévalence augmenter en raison de l’augmen-

tation du nombre de patients immunodéprimés :

— les coccidioïdomycoses ;

— les paracoccidioïdomycoses ;

— les blastomycoses ;

— les mucormycoses ou zygomycoses.

Ensuite l’étude s’intéressera aux thérapeutiques antifongiques actuelles :

— l’Amphotéricine B ;

— la Flucytosine ou 5-fluorocytosine ;

— les échinocandines ;

— les triazolés ;

dans le but de mettre en lumière les points forts et les lacunes de ces dernières.

Il sera alors possible d’étudier l’Isavuconazole, nouvel antifongique triazolé, afin de

mettre en avant ses avantages et ses inconvénients vis-à-vis des traitements actuels ; ceci

d’un point de vue pharmacologique et mycologique. Puis une revue des essais cliniques

SECURE et VITAL montrera alors les propriétés in vivo de l’Isavuconazole aussi bien
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dans les infections fongiques invasives à germes classiques que sont les Candida spp et les

Aspergillus spp que dans les infections fongiques émergentes liées aux Mucorales. L’Isavu-

conazole révèlera ainsi son profil d’efficacité, de sécurité et de tolérance.

L’Isavuconazole pourra alors révèler la place qu’il est succeptible de prendre dans la

thérapeutique antifongique.
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Première partie

Les mycoses systémiques
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Table 1 – Principales caractéristiques des champignons pathogènes les plus fréquemment
responsables d’infections fongiques invasives d’après E. Pilly. [8]

Genre Candida Aspergillus Cryptocoque Histoplasme Mucorales

Espèces C. albicans A. fumigatus Cryptococcus Histoplasma Rhizopus spp

plus C. glabrata A. flavus neoformans capsulatum Lichtheimia spp

fréquentes C. tropicalis A. niger var. grubii ou var. capsulatum Mucor spp

C. parapsilosis A. terreus neoformans

C. krusei

Niche Saprophyte du Air Levure Déjections de Sol,
écologique tube digestif Eau encapsulée chauves-souris matériaux

Peau Végétaux dans sol, en
(C. parapsilosis) déjections décomposition

aviaires, bois
Hôtes Procédures Neutropénie VIH +++ Séjour en Diabète
situations invasives Allogreffe Corticothérapie zone endémique Corticothérapie
favorisantes (cathéters) Transplantation Transplantation Immunodéprimé Hémopathie

Antibiothérapie d’organes d’organes VIH +++ Neutropénie
Neutropénie Corticothérapie Analogues de ou non Traumatismes
Corticothérapie purines

Contexte Atteinte Communautaire Communautaire Commu- Communautaire
commu- cutanéomuqueuse : et nosocomiale nautaire : ou nosocomiale :
nautaire communautaire mycose fréquence en
ou Atteinte d’importation augmentation
nosocomial systémique : en métropole

4e cause de
septicémie
nosocomiale
(tube digestif,
mains du
personnel)

Sites Infection Poumons Méninges Poumons Sinus-orbite
cliniques sur cathéter, Sinus Cerveau Peau Cerveau

systémiques, Cerveau Poumons Sang Poumons
cutanéomuqueuses Sang Moelle osseuse Membres

Peau
Urines (prostate)

Sensibilité Moindre sensibilité Moindre Bonne Moindre Médiocre
aux de C. glabrata sensibilité de synergie activité du
anti- au Fluconazole, A. terreus à entre Fluconazole
fongiques au Voriconazole, Amphotéricine B Amphotéricine B et du

au Posaconazole et Voriconazole
Résistance de le Fluconazole
C. krusei

au Fluconazole
Résistances aquises
aux azolés et plus
rarement aux
échinocandines

Traitement Caspofungine/ Voriconazole/ Amphotéricine B/ Amphoté- Amphotéricine B
anti- Micafungine/ Amphotéricine B Amphotéricine B ricine B/ lipidique/
fongique Amphotéricine B lipidique/ lipidique ± Itraconazole Posaconazole

lipidique/ Caspofungine/ Flucytosine,
Fluconazole/ Posaconazole Fluconazole
Voriconazole

Prévention Hygiène cutanée Surveillance Exposition aux Contrôle du
Prévention de d’une déjections diabète
transmission aérocontamination aviaires si
manuportée immuno-

dépression
Prophylaxie Posaconazole
primaire dans certaines

indications
Prophylaxie Non Voriconazole Fluconazole + Itraconazole Posaconazole
secondaire Itraconazole contrôle de

l’infection VIH
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Les principales mycoses systémiques (candidoses, aspergilloses, cryptococcoses) sont

des infections opportunistes, favorisées par une immunodépression souvent acquise, iatro-

gène ou due au VIH 1, plus rarement congénitale. [8]

Elles sont responsables de tableaux très sévères chez des patients dans un état parti-

culièrement précaire ; ceci expliquant la forte mortalité liée à ces infections. Le traitement

de ces infections est donc une priorité thérapeutique. Pour pouvoir traiter ces infections,

il faut avant tout savoir de quel agent pathogène il est question. Pour cela, l’étude des

germes est indispensable, cette étude passe par les propriétés de ces agents, l’épidémiolo-

gie, la physiopathologie, la clinique et l’identification afin de pouvoir mettre en place le

traitement le plus adapté à la situation.

1. virus de l’immuno-déficience humaine.
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Chapitre 1

Candidoses

Les candidoses 1 sont des infections fongiques dues aux champignons lévuriformes du

genre Candida. Le pouvoir pathogène des Candida ne s’exprime qu’en présence de facteurs

favorisants. Il est possible de distinguer deux grands types d’atteintes : les formes cutanéo-

muqueuses, très fréquentes en médecine de ville ; et les formes invasives, rencontrées chez

les patients hospitalisés cumulant différents facteurs de risques. Les candidoses invasives

sont bien souvent des infections nosocomiales dues à des actes médico-chirurgicaux sur

des patients à risques. De ce fait, nous pouvons parler d’infections opportunistes. [1]

1.1 Agents pathogènes

Le genre Candida est composé d’un peu moins de 200 espèces dont des levures non

pigmentées, non capsulées, à bourgeonnement multilatéral, productrices 2 ou non 3 de

filaments et donnant des colonies blanches et crémeuses en culture. [1]

Candida albicans, principale espèce responsable de mycoses systémiques, est une levure

dont la multiplication se fait par bourgeonnement et qui peut émettre, selon l’espèce, des

pseudofilaments. Candida glabatra, responsable d’environ 15 % des candidoses invasives,

est plus fréquent chez le sujet agé et en cancérologie. Il est possible de rencontrer des

espèces plus rares telles que : Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida kefyr,

Candida krusei et Candida guilliermondii. [8]

1.2 Epidémiologie

Les Candida sont des saprophytes humains. C. albicans fait partie de la flore naturelle

résidente de la cavité buccale et de l’ensemble du tube digestif ; plus rarement des voies

génitales.

Une infection invasive à Candida est parfois d’origine exogène : contamination du

1. voir Table 1, page 30.
2. par exemple C. albicans.
3. par exemple C. glabatra.
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nouveau-né dans la filière génitale, transmission sexuelle ou orale, transmission interhu-

maine nosocomiale 4. Mais le plus souvent d’origine endogène, à partir de la flore sapro-

phyte dont le pouvoir pathogène est exacerbé par des facteurs de risques. [8]

Les principaux facteurs de risques sont l’immunodépression, la chirurgie abdominale

lourde, les patients en service de réanimation, les toxicomanes par voie intraveineuse. [1]

1.3 Physiopathologie

La présence de levures dans le tube digestif, en particulier de C. albicans, est un

phénomène physiologique. À ce niveau, les levures de Candida sont en concurrence avec

les bactéries habituelles du tube digestif. [1]

L’infection passe par une phase nécessaire de colonisation, conséquence de modifica-

tions écologiques qui entraînent la multiplication de Candida. Cette multiplication en-

traîne la formation de biofilms rendant les levures moins accessibles aux antifongiques.

Les modifications écologiques en question peuvent être dues à un traitement anticancé-

reux 5, à une radiothérapie, à une intervention sur le tube digestif qui altère la muqueuse

et favorise le passage des levures 6, à une neutropénie profonde, à une antibiothérapie à

large spectre, à une corticothérapie prolongée, à un diabète, aux âges extrêmes, à la toxi-

comanie intraveineuse et la nutrition parentérale. Les levures peuvent également pénétrer

par voie exogène à partir de solutés injectables, de cathéters, de sondes, de matériels

implantables mais aussi à partir des mains du personnel. [8]

La diffusion se fait alors dans l’organisme par voie sanguine. Les levures peuvent alors

adhèrer aux tissus et former des filaments à l’origine des lésions 7. [1]

1.4 Clinique

Les candidoses systémiques sont opportunistes, iatrogènes et le plus souvent nosoco-

miales. [1]

1.4.1 Candidoses systémiques

On parle de candidémie lorsqu’un Candida a été identifié par au moins une hémocul-

ture et de candidose systémique lorsqu’un Candida a été identifié dans au moins deux sites

non contigus ; ceci montrant une dissémination par voie sanguine. Une fièvre résistante

aux antibiotiques et accompagnée d’une altération de l’état général est observée dans en-

viron 80 % des cas et une leucocytose dans 50 %. Les candidémies rapidement dépistées

peuvent répondre aux antifongiques. Si le diagnostic est trop tardif, il y a un risque de

4. principalement dans les services de soins intensifs.
5. principalement les cytolytiques.
6. principalement chez les patients neutropéniques.
7. choriorétinites, végétations dans l’endocarde, folliculites. . .
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Figure 1.1 – Septicémie à levures d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées

et tropicales. [1]

localisations uni- voir multiviscérales. Malgré la meilleure prise en charge et l’avancée des

antifongiques, la mortalité reste importante 8. C. albicans est impliqué dans 50 % des cas.

Les candidoses systémiques possèdent des manifestations cutanées 9 et oculaires d’une

importance incontournable pour le diagnostic. Il est possible de rencontrer des localisations

cardiaques, ostéoarticulaires et neurologiques. [1]

1.4.2 Candidoses hépato-spléniques

Figure 1.2 – Candidoses hépato-spléniques d’après Parasitoses et mycoses des régions

tempérées et tropicales. [1]

Il s’agit d’une forme de candidose systémique évoluant vers la chronicité. Elle s’ob-

serve chez les patients atteints d’une leucémie aiguë en rémission après chimiothérapie.

Le tableau associe une fièvre rebelle aux antibiotiques et aux antifongiques, une hépato-

et / ou splénomégalie et douleurs abdominales. Il est alors indispensable de pratiquer

8. plus de 40 %.
9. voir Figure 1.1, page 34.
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échographie, scanner et surtout IRM 10 qui montrent alors des micronodules intraparen-

chymateux 11. [1]

1.5 Diagnostic biologique

1.5.1 Examen direct

Figure 1.3 – Levures ou blastospores d’après Parasitoses et mycoses des régions tempé-

rées et tropicales. [1]

Les levures de Candida apparaissent sous formes arrondies ou ovalaires de 4 à 8 µm 12

et parfois bourgeonnantes. La présence de filaments 13 oriente vers des espèces capables

d’en produire 14 et élimine les espèces n’en produisant pas 15. Les levures sont visibles sur

des frottis colorés au MGG 16 et au Gram 17. [1]

Figure 1.4 – Levures et filaments (mycélium) d’après Parasitoses et mycoses des régions

tempérées et tropicales. [1]

10. imagerie par résonnance magnétique.
11. voir Figure 1.2, page 34.
12. voir Figure 1.3, page 35.
13. voir Figure 1.4, page 35.
14. par exemple C. albicans.
15. par exemple C. glabata.
16. May-Grünwald-Giemsa.
17. les levures sont Gram positives.
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1.5.2 Cultures et identification

La culture des levures du genre Candida peut se faire sur de nombreux milieux ; en

revanche il est nécessaire d’inhiber la pousse des bactéries afin d’individualiser les levures.

Ainsi la culture se fait sur milieu de Sabouraud additionné de chloramphénicol 18 ou

de gentamicine 19. La culture se fait à 37 ◦C pendant 48 heures environ. Les colonies

de levures sont blanc crème 20. Le diagnostic des infections systémiques à levure se fait

par hémoculture sur milieu standard ou spécifique puis par examen anatomopathologique.

Enfin, en cas d’infections profondes, récidivantes ; on pourra effectuer un antifongigramme.

Il est aussi possible d’effectuer une recherche d’antigènes circulants 21 bien que la sensibilité

soit médiocre. En revanche, la sérologie possède peu d’intérêt 22. [1]

Figure 1.5 – Aspect macroscopique d’une culture de Candida d’après Parasitoses et

mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

1.6 Traitements

Le traitement antifongique doit dépendre des facteurs favorisants et du contrôle de

la maladie sous-jacente. Les formulations lipidiques de l’Amphotéricine B 23, les nouvelles

molécules dans des classes thérapeutiques connues 24 et l’apparition de nouvelles classes

donnent de nouvelles alternatives. [1]

1.6.1 Recommandations

Concernant les candidoses systémiques, le consensus internationnal est de traiter toute

candidémie, même isolée. Il est aussi recommandé d’enlever ou de changer, dans la mesure

du possible, tous cathéthers vasculaires. [1]

18. antibiotique de la famille des phénicolés.
19. antibiotique de la famille des aminosides.
20. voir Figure 1.5, page 36.
21. mannanes ou β(1,3)-D-glucanes.
22. ne permet pas de distinguer une infection d’une colonisation.
23. voir 7, page 68.
24. comme l’Isavuconazole dans la classe des antifongiques azolés.
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1.6.2 Antifongiques

On utilise aujourd’hui en première ligne des antifongiques azolés 25 : le Fluconazole 26 et

le Voriconazole 27 ; des Echinocandines 28 : la Caspofungine 29 et la Micafungine 30. Après

identification, l’adaptation se fait en fonction de la sensibilité habituelle de la souche

identifiée ; on peut alors s’orienter vers d’autres antifongiques tel que le Posaconazole 31

ou l’Amphotéricine B 32 sous forme conventionnelle ou lipidique 33. En cas de candidose

hépatosplénique, la corticothérapie est indiquée. [1]

25. voir 10, page 86.
26. voir 10.1.1, page 87.
27. voir 10.1.3, page 88.
28. voir 9, page 81.
29. voir 9.1.1, page 81.
30. voir 9.1.2, page 82.
31. voir 10.1.4, page 88.
32. voir 7, page 68.
33. voir Table 6.1, page 65.
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Chapitre 2

Aspergilloses

Les aspergilloses 1 sont des infections fongiques provoquées par des moisissures du

genre Aspergillus. Elles sont à l’origine d’atteintes chroniques et immuno-allergiques. Les

Aspergillus sont, de manière plus récente, à l’origine d’infections invasives et de plus en

plus fréquentes dans les services de pathologies hématologiques malignes ; en raison de

l’immunodépression de ces patients. [1, 8]

2.1 Agents pathogènes

Figure 2.1 – A. fumigatus d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées et tro-

picales. [1]

Les Aspergillus sont des champignons ubiquitaires, à filaments cloisonnés hyalins, ré-

sistants dans l’environnement. L’espèce la plus souvent impliquée en pathologie humaine

est Aspergillus fumigatus 2. On rencontre parfois Aspergillus flavus, Aspergillus nidulans 3,

Aspergillus niger 4, Aspergillus versicolor et Aspergillus terreus. [1, 8]

1. voir Table 1, page 30.
2. voir Figure 2.1, page 38.
3. voir Figure 2.2, page 39.
4. voir Figure 2.3, page 39.
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Figure 2.2 – A. nidulans d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées et tropi-

cales. [1]

Figure 2.3 – A. niger d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées et tropi-

cales. [1]

2.2 Epidémiologie

A. fumigatus est omniprésent dans notre environnement. Il est présent dans les débris

organiques en raison de son développement saprophyte dans la terre, sur les plantes et

débris végétaux en voie de putréfaction. Les poussières libérées lors de travaux mettent en

suspension des spores. L’humidité favorise à la fois leur survie et leur développement. La

contamination se fait par inhalation de spores, ce qui explique l’atteinte préférentielle des

poumons et des voies aériennes supérieures 5. Le dépôt direct sur des plaies peut entraîner

des infections locales pouvant disséminer selon le contexte clinique. Il peut aussi y avoir

contamination directe au niveau de la peau, du conduit auditif externe 6 ou de la cornée 7.

Il existe de rares cas de contamination digestive. [1, 8]

5. bronches et sinus.
6. otomycose.
7. kératite.
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2.3 Physiopathologie

Le pouvoir pathogène est caractérisé par la petite taille des spores permettant :

— d’atteindre les alvéoles pulmonaires ;

— la thermotolérance permettant le développement à 37 ◦C ;

— la capacité d’induire des microlésions épithéliales par le biais de toxines nécro-

santes ;

— la capacité d’adhérence aux lames basales ;

— le tropisme vasculaire ;

— la production de microtoxines impliquées dans des processus de sensibilisation res-

ponsable de manifestations allergiques.

Certains facteurs favorisent ces infections tels que la perte de l’intégrité des épithéliums

cutanés ou muqueux, l’agranulocytose, la neutropénie résultant d’immunosuppressions

iatrogènes ou secondaires à des infections virales. [1, 8]

2.4 Clinique

2.4.1 Aspergilloses de l’appareil respiratoire

2.4.1.1 Aspergillome

Figure 2.4 – Truffe aspergillaire observée après exérèse de la lésion d’après Parasitoses

et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

Il s’agit de la colonisation d’une cavité préformée 8 communiquant avec les bronches,

le plus souvent par A. fumigatus. Il y a alors formation d’une balle fongique ou truffe

aspergillaire 9 qui envahit toute la cavité en laissant un espace clair au niveau du sommet ;

il s’agit du signe radiologique du « grelot 10 ». Il en résulte une toux, des expectorations,

une fièvre résistante aux antibiotiques, une asthénie et un amaigrissement. L’aspergillome

est souvent latent et découvert à l’occasion d’une radiographie fortuite. Une hémoptysie,

8. souvent secondaire à une tuberculose ou un cancer.
9. voir Figure 2.4, page 40.

10. voir Figure 2.5, page 41.
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Figure 2.5 – Image en « grelot » aspect évocateur sur un cliché de radiologie standard
d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

pouvant menacer le pronostic vital, peut révéler la maladie et constituer le seul facteur

de gravité. [1, 8]

2.4.1.2 Autres formes localisées

Souvent de pronostic favorable, le développement peut se situer au niveau : sinusien,

bronchique, pleural. Il peut en résulter une surinfection bronchopulmonaire chronique

pouvant évoluer vers une nécrose parenchymateuse locale : il s’agit de l’aspergillose chro-

nique nécrosante ou aspergillose semi-invasive. Le diagnostic associe des signes cliniques

locaux et généraux, des signes radiologiques et des arguments biologiques. [1]

2.4.1.3 Aspergillose pulmonaire invasive

Figure 2.6 – Images compatibles avec une aspergillose invasive sur tomodensitométrie
thoracique d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

Il s’agit de la forme la plus grave car elle touche principalement des patients immuno-
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déprimés. Malgré les traitements, la mortalité est souvent supérieure à 50 % en raison de

la pathologie sous-jacente. Les principaux facteurs favorisant sont l’agranulocytose 11 et la

neutropénie profonde et prolongée 12 parfois associée à une corticothérapie à forte dose 13.

Les nouveaux traitements immunosuppresseurs 14 sont aussi des facteurs favorisants. Le

diagnostic doit être évoqué devant tout patient immunodéprimé, présentant une fièvre

résistante à une antibiothérapie à large spectre depuis plus de 48 heures. Le diagnostic

peut être posé par l’utilisation précoce du scanner thoracique 15 et par des recherches

mycologiques directes et antigénémiques. [1]

2.4.2 Aspergilloses immunoallergiques

Les Aspergillus peuvent se comporter comme tout allergène et entraîner les tableaux

suivants :

2.4.2.1 Aspergillose bronchopulmonaire allergique

Elle survient sur un terrain propice : asthme, atopie ou mucoviscidose. Il s’agit d’une

réponse immunitaire locale face à une colonisation chronique. [1]

2.4.2.2 Asthme aspergillaire

Il s’agit d’un asthme sans infection fongique pulmonaire. Il survient lors de fortes

expositions aux spores aspergillaires. [1]

2.4.2.3 Alvéolite allergique extrinsèque

C’est une alvéolite lymphocytaire provoquée par inhalation massive et répétée de

spores fongiques chez des sujets non atopiques. Cette exposition est principalement liée à

des risques professionnels. Elle peut, par répétition, conduire à un tableau d’insuffisance

respiratoire chronique par fibrose interstitielle ou à la bronchite chronique. [1]

2.4.2.4 Sinusite fongique allergique

Elle se manifeste, chez les sujets jeunes par : une sinusite persistante, une obstruction

nasale, un polype nasale et une hyperéosinophilie sanguine. Elle est provoquée dans la

majeure partie des cas par des Aspergillus, mais elle peut aussi être provoquée par d’autres

champignons. [1]

11. polynucléaires neutrophiles inférieurs à 0, 1 G/l.
12. polynucléaires neutrophiles inférieurs à 0, 5 G/l pendant plus de 10 jours.
13. supérieure ou égale à 1 mg/kg par jour d’équivalent prednisolone pendant plus de 3 semaines.
14. par exemple les anti-TNF.
15. voir Figure 2.6, page 41.
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2.4.3 Aspergilloses extra-respiratoires

2.4.3.1 Formes superficielles

2.4.3.1.1 Otomycoses Elles sont souvent dues à A. niger et sont favorisées par des

lésions préexistantes du conduit auditif externe et par l’usage de corticoïdes locaux. [1]

2.4.3.1.2 Aspergilloses oculaires Elles sont souvent post-traumatiques. Elles en-

traînent une kératite ou une choriorétinite. [1]

2.4.3.1.3 Aspergilloses cutanées Principalement rencontrées chez les grands bru-

lés. [1]

2.4.3.2 Formes profondes

Peuvent être localisées ou disséminées, d’origine exogène ou endogène. Les atteintes

peuvent être : cérébrales, sinusiennes, hépatiques, péritonéales, rénales, cardiaques 16, os-

seuses et cutanées. [1]

2.5 Diagnostic biologique

2.5.0.1 Prélèvement

Le prélèvement doit être fait dans des conditions d’aseptie, dans un récipient stérile

et conservé à 4 ◦C. [1]

2.5.0.2 Diagnostic mycologique

Il doit être effectué par un laboratoire expérimenté. [1]

2.5.0.2.1 Examen direct Il permet la mise en évidence de filaments mycéliens 17, en

faveur d’une infection plutôt que d’une colonisation. Des méthodes de marquages et de

colorations permettent d’augmenter la sensibilité de l’examen. Des têtes aspergillaires 18

peuvent être observées de manière exceptionnelle. [1]

2.5.0.2.2 Culture et identification La culture se fait sur milieu fongique spécifique :

milieu de Sabouraud sans cycloheximide 19. L’aspect macroscopique est caractéristique

du champignon. L’analyse microscopique permet la mise en évidence des têtes aspergil-

laires 20 caractéristiques. [1]

16. endocardites.
17. voir Figure 2.7, page 44.
18. voir Figure 2.8, page 44.
19. Actidioner.
20. voir Figure 2.9, page 44.
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Figure 2.7 – Filaments mycéliens de « type aspergillaire » d’après Parasitoses et mycoses

des régions tempérées et tropicales. [1]

Figure 2.8 – Tête aspergillaire d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées et

tropicales. [1]

Figure 2.9 – A. fumigatus en microscopie électronique d’après Parasitoses et mycoses

des régions tempérées et tropicales. [1]
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2.6 Traitements

2.6.0.1 Traitement curatif

2.6.0.1.1 Aspergillome Le traitement est principalement chirurgicale. En cas de

contre-indication à la chirurgie ou en complément de celle-ci, on peut utiliser l’Ampho-

téricine B 21 en intracavitaire ou l’Itraconazole 22 par voie orale en cure prolongée ou le

Voriconazole 23. [1]

2.6.0.1.2 Aspergilloses localisées Le traitement consiste en la supression de la

masse fongique par chirurgie, associé à un traitement antifongique azolé par voie orale :

Itraconazole ou Voriconazole. [1]

2.6.0.1.3 Aspergilloses invasives La mise en place d’un traitement antifongique est

une urgence. On utilise en première ligne le Voriconazole ou l’Amphotéricine B liposomale

par voie intraveineuse. La durée du traitement sera déterminée en fonction du terrain, de

l’évolution clinique et biologique de l’infection. La Caspofungine 24 en intraveineuse ou le

Posaconazole 25 par voie orale sont indiqués en seconde ligne. [1]

2.6.0.1.4 Aspergilloses immunoallergiques La prise en charge associe un traite-

ment anti-inflammatoire, des soins locaux et une éviction de l’exposition à l’allergène. [1]

21. Fungizoner voir 7, page 68.
22. Sporanoxr voir 10.1.2, page 87.
23. Vfendr voir 10.1.3, page 88.
24. Cancidasr voir 9.1.1, page 81.
25. Noxafilr voir 10.1.4, page 88.
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Chapitre 3

Cryptococcoses

La cryptococcose 1 est une mycose cosmopolite due à une levure capsulée du genre

Cryptococcus. Elle survient chez les patients immunodéprimés, en particulier ceux atteints

par le VIH au stade SIDA 2. La forme clinique la plus fréquente et la plus grave est la

méningoencéphalite. [1, 8]

3.1 Agents pathogènes

L’espèce la plus fréquente en pathologie humaine est Cryptococcus neoformans. Il s’agit

d’une levure saprophyte qui a chez l’homme un comportement opportuniste. La levure est

ronde, de 3 à 8 µm de diamètre et entourée d’une capsule mucopolycaccharidique, sans

mycélium et pousse à 37 ◦C sur milieu spécifique. On dénombre trois variétés : C. neofor-

mans var. neoformans 3 qui est cosmopolite ; C. neoformans var. gattii 4 qui est présent

dans les régions subtropicales ; C. neoformans var. grubii 5 qui infecte principalement les

sujets immunodéprimés atteints par le VIH. Il existe d’autres Cryptococcus 6 responsables

de rares infections superficielles 7. Ces espèces ne poussent pas à 37 ◦C. [1, 8]

3.2 Epidémiologie

La contamination se fait par inhalation de spores et parfois par inoculation cutanée. [1,

8]

1. voir Table 1, page 30.
2. syndrome de l’immuno-déficience acquise.
3. sérotypes D.
4. sérotypes B et C.
5. sérotypes A.
6. Cryptococcus laurentii, Cryptococcus albidus et Cryptococcus uniguttulatus.
7. en particulier des onyxis.
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3.3 Physiopathologie

C. neoformans a un neurotropisme et détermine des lésions inflammatoires diffuses 8

et / ou granulomateuses 9. Il peut se manifester sous forme de septicémie chez les patients

immunodéprimés. [1]

3.4 Clinique

On rencontre la cryptococcose principalement chez les sujets immunodéprimés. [1]

3.4.1 Atteinte pulmonaire

Elle est inaugurale. Elle peut-être asymptomatique ou bruyante. Elle se caractérise par

un syndrome grippal de résolution spontanée ou se présentant comme une pneumopathie

interstitielle. [1]

3.4.2 Atteinte neuroméningée

Elle démarre de manière insidieuse et progressive, ceci pouvant durer des semaines voir

des mois. Elle se caractérise par des céphalées persistantes, des modifications du caractère

avec parfois des paralysies des nerfs craniens. Elle évolue vers un syndrome méningé fébrile

avec des céphalées persistantes, des vomissements et une raideur de la nuque. [1]

3.4.3 Atteinte cutanée

Figure 3.1 – Cryptococcose lésion cutanée d’après Parasitoses et mycoses des régions

tempérées et tropicales. [1]

Elle peut-être primaire, mais est souvent le résultat d’une dissémination. Chez les su-

jets immunodéprimés, elle prend des aspects acnéiformes pustuleux, papuleux, nodulaires

ou ulcéronécrotiques. Les lésions se situent principalement sur le visage 10 et à l’extrémité

8. méningoencéphalite.
9. cryptococcome.

10. voir Figure 3.1, page 47.
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des membres, sans adénopathie satellite. Il est possible de trouver aussi des ulcérations

des muqueuses. [1]

3.4.4 Atteinte osseuse

Elle prend l’aspect d’abcès froids, pseudo-tuberculeux ; principalement au niveau des

os plats et des vertèbres. Ces abcès peuvent s’ouvrir à la peau. [1]

3.4.5 Forme disséminée

Elle est très fréquente chez les patients au stade SIDA non traité par antirétroviraux.

Elle peut concerner tous les tissus. [1]

3.5 Diagnostic biologique

Figure 3.2 – C. neoformans - levure encapsulée (encre de chine) d’après Parasitoses et

mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

C. neoformans est recherché dans le sang, les urines, le liquide de lavage bronchio-

alvéolaire, le liquide cérébro-spinal et dans les biopsies tissulaires. Le test à l’encre de

chine permet de mettre en évidence le champignon sous forme de levures entourées d’une

capsule 11. Le liquide cérébro-spinal est clair. Pour les biopsies, on peut utiliser les colo-

rations au mucicarmin et bleu alcian qui colorent la capsule contrairement au PAS 12 et

au MGG. La culture, qui est indispensable pour l’identification de l’espèce, se fait sur mi-

lieu de Sabouraud sans cycloheximide 13. La levure pousse en 3 à 5 jours 14. L’antigène

circulant peut-être mis en évidence et permet la surveillance des rechutes. [1]

11. voir Figure 3.2, page 48.
12. periodic acid schiff.
13. Actidioner.
14. certaines souches poussent plus lentement, jusqu’à 3 semaines.
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3.6 Traitements

Concernant 15 le patient immunodéprimé, on associe de l’Amphotéricine B 16 à la po-

sologie de 0,7 à 1 mg/kg/24h et la Flucytosine 17 à la posologie de 100 à 150 mg/kg/24h,

et ceci pendant au moins 2 semaines. On fait ensuite un relais avec le Fluconazole 18 à

la posologie de 400 à 800 mg/24h pendant au moins 2 mois ; puis 200 mg/24h jusqu’à

restauration de l’immunité. Le Fluconazole peut être utilisé en première intention en cas

de non-dissémination. [1]

15. voir Table 6.1, page 65.
16. Fungizoner voir 7, page 68.
17. Ancotilr voir 8, page 78.
18. voir 10.1.1, page 87.
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Chapitre 4

Histoplasmoses

Les histoplasmoses, infections fongiques d’importation les plus fréquentes en métro-

pole, endémiques aux Antilles et en Guyane, sont dues à Histoplasma capsulatum 1. Ce

champignon existe sous deux variantes. H. capsulatum var. capsulatum, agent de l’his-

toplasmose à petites cellules ou « maladie de Darling ». Il s’agit de la forme la plus

fréquente 2 et la plus redoutable. Un tiers des observations provient de cas SIDA. H. cap-

sulatum var. duboisii, agent de l’histoplasmose africaine à grandes formes 3, qui a une

localisation principalement cutanée et osseuse et qui sévit exclusivement sur le continent

africain et à Madagascar. Elle est peu influencée par le VIH, ce qui peut expliquer qu’elle

ne soit pas considérée comme une infection opportuniste. [1, 8]

4.1 Agents pathogènes

4.1.1 H. capsulatum var. capsulatum

Il s’agit d’un champignon tellurique dimorphique avec un tropisme pour les fientes

d’oiseaux et le guanos de chauves-souris. La contamination se fait par inhalation de spores

aéroportées 4 et il n’existe pas de contamination interhumaine. [1, 8]

4.1.2 H. capsulatum var. duboisii

Il n’a été qu’exceptionnellement isolé du sol. Son biotope originel est mal connu. [1]
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Figure 4.1 – Principaux foyers de l’histoplasmose à H. capsulatum d’après Parasitoses

et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

4.2 Epidémiologie

4.2.1 H. capsulatum var. capsulatum

H. capsulatum var. capsulatum est présent aux États-Unis, en Amérique Latine, en

Afrique intertropicale et du Sud, ainsi qu’en Asie et en Océanie 5. En revanche, le cham-

pignon est absent du continent européen 6. L’histoplasmose à « petites cellules » est en

augmentation dans la zone d’endémie du SIDA. En France, on dénombre des cas d’im-

portation 7 et des cas transmis par le greffon lors d’une greffe d’organe solide. [1, 8]

4.2.2 H. capsulatum var. duboisii

Figure 4.2 – Principaux foyers de l’Histoplasmose à H. duboisii d’après Parasitoses et

mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

1. voir Table 1, page 30.
2. plus d’une dizaine de nouveaux cas par an.
3. forme nettement moins fréquente.
4. abondante dans les grottes, les galeries, les tunnels et les zones rurales en contact avec la volaille.
5. voir Figure 4.1, page 51.
6. mise à part un foyer en Italie.
7. pouvant résulter d’un séjour de plusieurs années en arrière.
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H. capsulatum var. duboisii est présent en Afrique intertropicale et à Madagascar 8.

La contamination est certainement d’origine aérienne, mais on incrimine aussi une origine

transcutannée 9. [1]

4.3 Physiopathologie

4.3.1 H. capsulatum var. capsulatum

Dans un premier temps, les spores sont phagocytées par les macrophages ce qui permet

leur transformation en levures 10, qui peuvent alors se multiplier. L’immunité est dépen-

dante des lymphocytes T, en particulier des CD4, et des cytokines 11, en particulier de

l’IFNα. Chez les patients VIH au CD4 bas, l’infection peut se réveiller des années après la

primo-infection. Le champignon diffuse dans l’organisme par le biais des macrophages. [1]

4.3.2 H. capsulatum var. duboisii

Les spores sont aussi phagocytées par les macrophages puis se transforment en grandes

levures de 8 à 15 µm de long, qui peuvent alors se multiplier. Le champignon diffuse alors

par voie lymphatique et envahit principalement la peau, les ganglions et le tissus osseux. [1]

4.4 Clinique

4.4.1 H. capsulatum var. capsulatum

Les formes asymptomatiques sont les plus fréquentes ; en revanche, si l’inoculation est

importante, on décrit plusieurs formes. [1]

4.4.1.1 Forme pulmonaire aiguë de primo-infection

Elle se manifeste par un syndrome pseudogrippal 12 après une incubation de 5 à 10

jours. La radiographie présente des adénopathies uni- ou bilatérales, un infiltrat paren-

chymateux ou des images macro- ou micronodulaires évoluant vers des calcifications. Des

réactions immuno-allergiques sont parfois associées. [1, 8]

4.4.1.2 Forme disséminée

Elle survient plusieurs semaines à plusieurs mois après la primo-infection. Elle se dé-

veloppe principalement chez les sujets immunodéprimés 13. Elle se caractérise par des at-

8. voir Figure 4.2, page 51.
9. par blessure tellurique.

10. aussi appelées « petites formes ».
11. stimulant la fonction macrophagique.
12. fièvre, toux et dyspnée.
13. principalement les patients atteints du SIDA.
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teintes viscérales multiples 14, des atteintes buccales 15 et des signes cutanés disséminés 16

Il existe parfois des atteintes plus profondes 17. [1, 8]

4.4.1.3 Forme tertiaire ou pulmonaire chronique

Elle ressemble à une tuberculose 18 avec aspects cavitaires à la radiographie. Elle évolue

vers l’insuffisance respiratoire chronique et le coeur pulmonaire chronique. [1, 8]

4.4.2 H. capsulatum var. duboisii

4.4.2.1 Atteintes cutanées

Il s’agit des atteintes les plus fréquentes. Ce sont des papules et des nodules souvent

pédiculés, se trouvant sur les membres et le visage. Des ulcères peuvent être rencontrés

au niveau des plis. [1, 8]

4.4.2.2 Atteintes sous-cutanées

Ce sont des abcès ou des masses sous-cutanées, parfois volumineuses se trouvant sur

le thorax. On rencontre aussi des adénopathies 19, parfois volumineuses. [1]

4.4.2.3 Atteintes osseuses

Il s’agit d’atteintes lytiques siègeant au niveau du maxillaire, du crâne, du genou et

de la colonne vertébrale. [1, 8]

4.4.2.4 Atteintes viscérales

Elles ont des localisations pulmonaires, hépatiques, spléniques et surrénaliennes. [1, 8]

4.5 Diagnostic biologique

4.5.1 H. capsulatum var. capsulatum

L’examen direct est réalisé avec une coloration au MGG qui met en évidence le cham-

pignon sous forme de petites levures ovoïdes et sphériques, de 3 à 5 µm de diamètre,

colorées intensément en violet et entourées d’un halo clair 20. Les levures ne produisent

pas de filament et sont intracellulaires. D’autre part, elles sont Gram positif et en rouge au

PAS. Les cultures peuvent être faites dans des laboratoires agréés disposant d’une hotte

14. adénopathies, hépatomégalie, splénomégalie.
15. chute des dents, ulcères de la langue et du palais.
16. papules ombiliquées.
17. surrénaliennes, digestives, hépatiques, cardiaques et neurologiques.
18. toux, hémoptysie, dyspnée.
19. axillaires, cervicales et inguinales.
20. voir Figure 4.3, page 54.
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Figure 4.3 – Frottis de moelle : petites levures d’H. capsulatum var. capsulatum (MGG
x 400) d’après Parasitoses et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

de sécurité microbiologique. La culture se fait sur milieu de Sabouraud. Les formes sa-

prophytiques filamenteuses 21, alors formées, représentent un réel danger pour le personnel

des laboratoires. Par l’examen anatomopathologique, on distingue deux formes selon l’état

immunitaire du patient : la forme tuberculoïde et la forme anergique chez les patients at-

teints par le VIH. Le diagnostic sérologique ne peut être réalisé que par des laboratoires

spécialisés et est souvent négatif chez les patients immunodéprimés. [1]

Figure 4.4 – H. capsulatum, aspect microscopique (forme filamenteuse) d’après Parasi-

toses et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

4.5.2 H. capsulatum var. duboisii

L’examen direct se fait, à partir de prélèvements de pus, de sérosités ou des appositions

de ganglions, par coloration au MGG. Cette coloration met en évidence des levures de

10 à 15 µm, à paroi à double contour en forme de « 8 », de sablier. La culture, bien que

non indispensable, est réalisée sur milieu de Sabouraud par un laboratoire spécialisé.

La morphologie est identique à celle de H. capsulatum var. capsulatum. [1]

21. voir Figure 4.4, page 54.
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4.6 Traitements

4.6.1 H. capsulatum var. capsulatum

Les formes pulmonaires aiguës isolées ou paucisymptomatiques guérissent habituelle-

ment spontanément chez le sujet immunocompétent. En cas d’absence d’amélioration, on

peut utiliser l’Itraconazole 22 à 200 mg 23 par jour pendant 6 à 12 semaines. En cas d’at-

teinte pulmonaire sévère aiguë chez l’immunocompétent, on utilise aussi l’Itraconazole à

200 ou 400 mg pendant 12 semaines. En cas de ventilation mécanique, on utilise l’Ampho-

téricine B 24 sous forme conventionnelle ou lipidique et associée à une corticothérapie 25.

En cas d’histoplasmose pulmonaire chronique, on utilise l’Itraconazole à 200 ou 400 mg

par jour pendant 1 à 2 ans. En cas d’histoplasmose disséminée, on utilise l’Amphotéri-

cine B 26 pendant 3 semaines ; puis relais par l’Itraconazole à 200 ou 400 mg/24h pendant

2 à 4 mois. En cas d’échec ou d’intolérance à l’Amphotéricine B, on peut utiliser le Fluco-

nazole 27 à 200 ou 400 mg/24h. Chez les patients sidéens, on remplace l’Amphotéricine B

conventionnelle par la liposomale 28 puis relais par l’Itraconazole ou le Fluconazole ; le

Voriconazole 29 et le Posaconazole 30 sont des alternatives. Il est intéressant de mettre en

place une chimioprophylaxie par de l’Itraconazole à 200 mg, pour les patients atteints par

le VIH dans les régions d’endémie. En raison du risque de rechute, il est indiqué de mettre

en place une chimioprophylaxie par de l’Itraconazole à 200 ou 400 mg tant que perdure

l’immunodépression. [1, 8]

4.6.2 H. capsulatum var. duboisii

Le traitement de référence est l’Amphotéricine B 31. La dose totale étant d’au moins

2 g par cure à raison de 0,7 à 1 mg/kg/24h. On peut alors mettre en place un relais par

azolé 32 : l’Itraconazole 33 à 200 ou 400 mg/24h 34 pendant un an. [1]

22. voir 10.1.2, page 87.
23. Sporanoxr.
24. voir 7, page 68.
25. 60 mg de prednisolone par jour pendant 15 jours.
26. 0.7 à 1 mg/kg/24h.
27. voir 10.1.1, page 87.
28. Ambisomer.
29. Vfendr voir 10.1.3, page 88.
30. Noxafilr voir 10.1.4, page 88.
31. voir 7, page 68.
32. voir 10, page 86.
33. voir 10.1.2, page 87.
34. Sporanoxr.
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Chapitre 5

Pneumocystoses

Il s’agit d’une mycose systémique due à un champignon cosmopolite opportuniste, sur-

venant majoritairement chez les patients immunodéprimés. L’agent infectieux est Pneu-

mocystis jirovecii. L’infection se manifeste comme une pneumopathie, les localisations

extra-pulmonaires étant rares. La pneumonie à P. jirovecii représente la plus fréquente

des infections opportunistes chez les patients infestés par le VIH au stade SIDA. La

Pneumocystose peut aussi concerner d’autres patients présentant un déficit immunitaire

en rapport avec des traitements cytostatiques et immunomodulateurs pour des cancers,

des greffes de cellules souches hématopoïétiques, des transplantations ou en rapport avec

des maladies de système. [1]

5.1 Agents pathogènes

Il existe différentes espèces du genre Pneumocystis retrouvées chez les mammifères.

L’espèce que l’on retrouve chez l’homme est P. jirovecii qui peut être présente sous trois

formes : les kystes matures, les « formes trophozoïtes » ou trophiques 1 et les prékystes.

Les kystes matures, qui mesurent de 4 µm à 7 µm de diamètre, libèrent huit corps intra-

kystiques qui se transforment alors en « trophozoïtes ». Les « formes trophozoïtes » sont

très variables en forme et en taille (environ 2 µm). Ils sont mononucléés et amiboïdes,

ils sont munis d’élongations : les filopodes, visibles en microscopie électronique, leur per-

mettant de s’arrimer très étroitement aux cellules épithéliales pulmonaires de type I, ce

qui leur permet alors de se multiplier rapidement. Les « grands trophozoïtes » vont alors

former les prékystes. Les prékystes, de forme ovoïde, mesurent de 3 à 8 µm. Mononucléés,

ils deviennent polynucléés avec trois stades 2 en fonction du nombre de noyaux 3 et de la

structure de la paroi. [1]

Le cycle de P. jirovecii 4 n’est pas totalement élucidé. On connait les stades extra-

cellulaires retrouvés dans les alvéoles pulmonaires de l’homme et parfois dans d’autres

1. équivalents des spores.
2. précose, intermédiaire et tardif.
3. de 1 à 8.
4. voir Figure 5.1, page 57.
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Figure 5.1 – Cycle hypothétique de P. jirovecii dans l’alvéole pulmonaire d’après Para-

sitoses et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

organes dans un contexte d’infection extra-pulmonaire. L’acquisition se fait par voie aé-

rienne pour P. jirovecii chez l’homme en revanche les stades inhalés, infectants restent

inconnus. Il y a multiplication des formes trophiques qui donnent ensuite des prékystes

puis des kystes. Les kystes libèrent alors des corps intrakystiques qui redonnent des formes

trophiques. [1]

5.2 Epidémiologie

Le pneumonie à Pneumocystis résulte soit d’une infection par P. jirovecii à partir

d’une source extérieure, soit de l’aggravation d’un état de colonisation pulmonaire par

P. jirovecii qui correspond alors à la phase d’incubation de l’infection. Il n’existe pas

actuellement de réservoir environnemental connu de P. jirovecii, les Pneumocystis ayant

un hôte spécifique, on peut conclure que le réservoir est strictement humain. Les sources

sont donc les populations humaines infectées qui peuvent être de deux types : soit les

patients développant une pneumonie à Pneumocystis, soit le sujet transitoirement colonisé

par le champignon. La transmission interindividuelle de P. jirovecii par voie aérienne est

désormais admise chez l’homme. [1]

5.3 Physiopathologie

Chez le sujet sain, les macrophages, les médiateurs de l’immunité humorale 5 ou cellu-

laire 6 jouent un rôle important dans la destruction du micro-organisme et dans la défense

de l’hôte. Chez les patients à risque, le développement fongique entraîne des lésions de

l’épithélium alvéolaire dont les cloisons s’épaississent, source d’hypoxémie et d’insuffisance

respiratoire. Il réalise une pneumopathie interstitielle diffuse. [1]

5. interférons, cytokines, TNFα.
6. polynucléaires neutrophiles, lymphocytes T CD4 et CD8.
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5.4 Clinique

5.4.1 Pneumocystose chez le nourrisson

5.4.1.1 Infections chez le nourrisson prématuré et malnutri

Les Pneumocystoses chez les nourrissons prématurés et malnutris sont devenus rare.

Elles se manifestaient, chez le sujet de 2 à 3 mois, après une incubation longue et un début

insidieux. Une tachypnée et une cyanose périorale, apparaissant progressivement, abou-

tissent à une détresse respiratoire généralement sans toux ni fièvre. Le taux de mortalité

était de 25 % en l’absence de traitement. [1]

5.4.1.2 Infections chez le nourrisson immunodéprimé non infecté par le VIH

Elles concernent les nourrissons ayant un déficit immunitaire congénital 7, avec appa-

rition de la pneumocystose au cours de la première année de vie ; ou ayant une leucémie

aiguë lymphoblastique, avec apparition de la pneumocystose entre 1 et 4 ans. Le début cli-

nique est brutal avec dyspnée, toux sèche et fièvre. La mortalité est de 100 % en l’absence

de traitement. [1]

5.4.1.3 Infections chez le nourrisson et l’enfant immunodéprimés infectés par

le VIH

L’incidence de la pneumocytose est de 40 % avant l’utilisation des antirétroviraux. En

France, 15 % des cas de SIDA de l’enfant déclaré se rapporte à une pneumocystose. Le

début clinique est progressif, avec tachypnée, fièvre et toux. La mortalité est de 100 % en

l’absence de traitement. [1]

5.4.1.4 Infections chez le nourrisson et l’enfant immunocompétents

Ils developpent une primo-infection à P. jirovecii dans les premières années de leur

vie. Cette primo-infection peut être pauci-symptomatique ou symptomatique ; de plus,

elle peut être comtemporaine d’une infection virale ou bactérienne. Cette infection ne

nécessite normalement pas de traitement car elle est résolutive spontanément en l’abscence

d’immunodépression. Dans ce cas, ils ne sont plus porteur de P. jirovecii après guérison. [1]

5.4.2 Pneumocystose chez l’adulte immunodéprimé

5.4.2.1 Infections chez l’adulte infecté par le VIH

La pneumopathie à P. jirovecii se manifeste par une triade de symptômes d’appari-

tion progressive dans la moitié des cas composée de fièvre, de toux sèche et de dyspnée

d’intensité croissante. Certaines formes sont purement fébriles. Dans un premier temps,

7. immunodéficiences combinées sévères et hypogammaglobulinémies.
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l’auscultation pulmonaire est normale. La radiographie pulmonaire présente un infiltrat

interstitiel diffus bilatéral à prédominance hilaire 8. Le scanner thoracique retrouve un as-

Figure 5.2 – Pneumopathie interstitielle à P. jirovecii d’après Parasitoses et mycoses

des régions tempérées et tropicales. [1]

pect en verre dépoli 9. Ces images peuvent être associées à des éléments nodulaires, à un

Figure 5.3 – Scanner d’une pneumopathie interstitielle à P. jirovecii d’après Parasitoses

et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

pneumothorax ou à un médiastin 10. Les gaz du sang montrent souvent une hypoxie. Au

début de l’infection, les signes cliniques peuvent être absents et la radiographie pulmonaire

normale. Si le diagnostic est tardif, les patients sont dans une situation d’insuffissance res-

piratoire aiguë. Le diagnostic est aisé chez les patients infectés par le VIH présentant une

pneumopathie avec un taux de CD4 bas.

8. voir Figure 5.2, page 59.
9. voir Figure 5.3, page 59.

10. voir Figure 5.4, page 60 et Figure 5.5, page 60.
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Figure 5.4 – Pneumomédiastin à P. jirovecii d’après Parasitoses et mycoses des régions

tempérées et tropicales. [1]

Figure 5.5 – Scanner d’un neumomédiastin à P. jirovecii d’après Parasitoses et mycoses

des régions tempérées et tropicales. [1]

5.4.2.2 Infections chez l’adulte immunodéprimé non infecté par le VIH

D’autres états d’immunodépression peuvent exposer au risque de pneumocystose : les

transplantations d’organes 11, les hémopathies 12, les greffes de cellules souches hémato-

poïétiques 13, les collagénoses 14, les chimiothérapies pour tumeurs solides 15. La pneumo-

cystose apparait en particulier chez le patients présentant plusieurs facteurs de risques.

La symptomatologie est proche de celle rencontrée chez les patients infectés par le VIH,

mais elle est plus aiguë et évolue plus vite vers l’insuffisance respiratoire. La mortalité est

de 40 %. [1]

11. en particulier dans les quatre premiers mois.
12. leucémies aigües, lymphomes.
13. en particulier dans les six premiers mois.
14. maladie de Wegener, périartérite noueuse, lupus. . .
15. en particulier les tumeurs cérébrales.
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5.5 Diagnostic biologique

P. jirovecii est recherché au niveau des poumons par lavage bronchio-alvéolaire de pré-

férence ; sinon on peut utiliser les crachats induits ou les oropharyngés. Les prélèvements

sont alors colorés avant de faire un examen microscopique direct. La technique argentique

rapide de Musto 16 qui colore bien la paroi des kystes regroupés en amas, le bleu de tolui-

dine présente les mêmes avantages. La coloration au MGG 17 permet de mettre en évidence

Figure 5.6 – Kystes de P. jirovecii colorés au Musto d’après Parasitoses et mycoses des

régions tempérées et tropicales. [1]

les formes trophiques, les corps intrakystiques et les amas spumeux 18. Il est également

Figure 5.7 – Trophozoïtes et kystes de P. jirovecii colorés au Giemsa d’après Parasitoses

et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

possible d’utiliser des anticorps monoclonaux 19, marqués à la fluorescéine, pour repérer

facilement le champignon. Il est possible de détecter de faibles quantités de champignons

en faisant une PCR 20, car la culture de P. jirovecii ne peut être effectuée. [1]

16. voir Figure 5.6, page 61.
17. voir Figure 5.7, page 61.
18. contenant les formes trophiques, les prékystes et les kystes.
19. voir Figure 5.8, page 62.
20. polymerase chain reaction.
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Figure 5.8 – Kystes de P. jirovecii fluorescents par monoclonaux spécifiques d’après
Parasitoses et mycoses des régions tempérées et tropicales. [1]

5.6 Traitements

Le traitement de première intention est le Cotrimoxazole 21 ; en cas d’intolérance ou

de contre-indication, on peut utiliser l’iséthionate de pentamidine. [1]

21. Triméthoprime / Sulfaméthoxazole : Bactrimr.
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Chapitre 6

Autres mycoses sytémiques

6.1 Coccidioïdomycoses

Les coccidioïdomycoses sont des infections fongiques dues à Coccidioides immitis ou

Coccidioides posadii qui sont fréquentes dans le sud-ouest des États Unis 1. Ce sont des

champignons dimorphiques sphérulés, très virulents, dont les arthrospores véhiculées par

le vent peuvent être inhalées. Le risque d’infection est augmenté en cas de déficit de

l’immunité cellulaire et chez les patients agés. La primo-infection est symptomatique dans

40 % des cas : toux fébrile dans un contexte de syndrome grippal. La radiographie peut

être normale, mais elle peut aussi mettre en évidence un infiltrat pulmonaire associé à

des adénopathies hilaires voire une pneumopathie diffuse. L’atteinte peut être méningée,

responsable d’une méningite basilaire fréquemment à éosinophiles. La ponction lombaire

doit être systématique dans le bilan d’extension. Des arthrites ou des spondylites peuvent

survenir. Le traitement repose, pour les formes pulmonaires non sévères ou osseuses,

sur le Posaconazole 2 ; pour les formes pulmonaires, sur les polyènes 3 et pour les formes

neurologiques sans limite de durée des traitements, sur le Fluconazole 4. [8]

6.2 Paracoccidioïdomycoses

L’agent responsable des paracoccidioïdomycoses est Paracoccidioides brasiliensis, pré-

sent au centre et au sud de l’Amérique latine, en particulier le Brésil. La porte d’entrée

peut être pulmonaire ou cutanée. La forme chronique associe une atteinte pulmonaire

à une atteinte cutanéo-muqueuse. Le traitement repose sur l’Itraconazole 5 pendant au

moins 6 mois. [8]

1. Californie, Arizona.
2. voir 10.1.4, page 88.
3. voir 7, page 68.
4. voir 10.1.1, page 87
5. voir 10.1.2, page 87.
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6.3 Blastomycoses

Les Blastomycoses sont des infections fongiques dues à Blastomyces dermatitidis. Ce

champignon est présent dans le Sud-Est des États-Unis et au Canada dans la région

des grands lacs. L’atteinte est initialement pulmonaire, mais peut disséminer au système

nerveux central, à l’os et à l’appareil urinaire. Le traitement repose sur l’Itraconazole 6 ou

les polyènes 7. [8]

6.4 Mucormycoses ou Zygomycoses

Les mucormycoses 8 en Europe, sont dues à des champignons filamenteux de diamètre

plus large que les Aspergillus. Ils provoquent des infections angio-invasives chez les pa-

tients diabètiques et les patients neutropéniques, les transplantés d’organes et les patients

dialysés. La forme la plus fréquente est la rhinosinusienne se présentant dans un premier

temps comme une sinusite simple chez un patient à risque et évoluant vers des lésions

palatines nécrotiques et / ou orbitaires avec une extension possible vers la base du crâne.

L’atteinte pulmonaire, plus fréquente chez les patients neutropéniques, est comparable

à l’aspergillose pulmonaire invasive. Des atteintes cutanées surviennent parfois chez les

sujets immunocompétents après traumatisme cutané 9. Des prélèvements anatomopatho-

logiques et mycologiques permettent un diagnostic rapide.

Le traitement est toujours mixte : chirurgical large et médical. Il doit être mis en place

de toute urgence pour éviter une extension avec nécrose. On utilise alors l’Amphotéri-

cine B 10 sous forme lipidique à fortes doses 11 en première intention 12. Le Posaconazole 13

peut être utilisé en relais avec une concentration sérique satisfaisante. [8]

6. voir 10.1.2, page 87.
7. voir 7, page 68.
8. voir Table 1, page 30.
9. fracture ouverte.

10. voir 7, page 68.
11. au minimum 5 mg/kg d’Ambisomer.
12. voir Table 6.1, page 65.
13. voir 10.1.4, page 88.
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Table 6.1 – Schéma de traitement des principales mycoses viscérales d’après E. Pilly. [8]
Candidose

-Caspofungine (9.1.1, page 81) ou micafungine (9.1.2, page 82) flucytosine (8, page 78)
-Ou Fluconazole (10.1.1, page 87) (sauf traitement récent par un azolé ou C. krusei ou C. glabrata)
-Ou dérivés lipidiques de l’Amphotéricine B (7, page 68)
-Le relais oral peut être pris par le Voriconazole (10.1.3, page 88) en cas de C. glabatra ou C. krusei

Cryptococcose méningée
Amphotéricine B intraveineuse (7, page 68) ± Flucytosine (8, page 78)
puis relais par Fluconazole (≥400mg/j) (10.1.1, page 87)

Cryptococcose non méningée
Amphotéricine B intraveineuse (7, page 68) ou Fluconazole (10.1.1, page 87) ±

Flucytosine (8, page 78) (Amphotéricine B en cas de forme grave)

Aspergillose invasive
-Voriconazole intraveineux puis relais oral dès que possible (10.1.3, page 88)
-Dérivés lipidiques de l’Amphotéricine B liposomale intraveineuse (7, page 68)
-Caspofungine (9.1.1, page 81) et Posaconazole (10.1.4, page 88) en 2e intention

Mucormycose
Dérivés lipidiques de l’Amphotéricine B intraveineuse (7, page 68) + chirurgie large
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Deuxième partie

Les antifongiques systémiques
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Le contrôle des infections fongiques est limité par les problèmes de sécurité et de

résistances que présentent les antifongiques. Les antifongiques systémiques comptent un

nombre réduit de représentant tels que l’Amphotéricine B, le Fluconazole et l’Itraconazole.

Des représentants plus récent issuent d’anciennes ou de nouvelles familles ont été introduit

récemment tel que le Voriconazole, le Posaconazole, la Caspofungine, la Micafungine et

l’Anidulafungine. [5]

L’Amphotéricine B reste la molécule de référence pour les infections fongiques systé-

miques sévères malgré son importante toxicité rénale. [5]

Les principales cibles moléculaires des antifongiques comprennent :

— la 14-alpha-déméthylase pour les dérivés azolés ;

— l’ergostérol pour les polyènes ;

— le beta-1,3-glucan pour les échinocantines. [5]
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Chapitre 7

Amphotéricine B

Les Amphotéricines A et B sont des antibiotiques antifongiques produits par les Strep-

tomyces nodosus. Elles ont été extraites en 1956 à partir des eaux d’une rivière du Véné-

zuela. Seule l’Amphotéricine B est utilisée en thérapeutique sous les noms commerciaux

de Fungizoner, d’Abelcetr et d’Ambisomer. Ces spécialités se différencient par leurs mé-

thodes de préparation galénique. Il existe un autre antifongique de structure très proche :

la Nystatine utilisée comme antifongique local.

L’Amphotéricine B est le médicament de choix pour la plupart des infections fongiques

systémiques mettant en jeu le pronostic vital ; ceci en raison de son pouvoir fongicide et

de son large spectre d’action. Malheureusement, l’Amphotéricine provoque de nombreux

effets indésirables dont la néphrotoxicité est le plus important. [9, 11, 18, 24]

7.1 Structure chimique
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Figure 7.1 – Formule chimique de l’Amphotéricine B d’après Pharmacologie fondamen-

tale et clinique. [11]

L’Amphotéricine B est un antibiotique macrolide 1 polyènique 2 amphotère 3. L’Am-

photéricine B est pratiquement insoluble dans l’eau. De ce fait, pour les injections intra-

veineuses, elle est préparée sous forme :

1. contenant un grand cycle lactone d’au moins 12 atomes.
2. contenant de nombreuses doubles liaisons.
3. voir Figure 7.1, page 68.
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— de suspension colloïdale d’Amphotéricine B et de désoxycholate de sodium dans

Fungizoner ;

— de suspension lipidique d’Amphotéricine B dans Abelcetr ;

— liposomale dans Ambisomer. [11, 18, 24]

7.2 Pharmacodynamie

7.2.1 Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de l’Amphotéricine B est commun à tous les antifongiques de la

classe des polyènes, dont l’amphotéricine B est le chef de file. Elle a une activité fongicide

sélective basée sur la différence de composition lipidique des membranes cellulaires des

champignons et des mammifères. En effet, le principal stérol des animaux et même des

bactéries est le cholestérol alors que celui des champignons est l’ergostérol.

L’Amphotéricine B se lie, aux molécules d’ergostérol par son extrémité riche en doubles

liaisons, par des intéractions de nature hydrophobe. D’autre part, elle se lie aux molécules

d’eau par son extrémité hydroxylée. Cette caractéristique amphotère facilite la formation

de pores par huit molécules d’amphotéricine B, ce qui modifie la perméabilité cellulaire.

Ces pores néoformés entraînent :

— la fuite d’ions provoquant la dépolarisation de la cellule ;

— la fuite de macromolécules intracellulaires ;

— l’entrée de protons ;

— l’entrée de cations monovalents.

Des liaisons hydrogènes, entre les groupements hydroxyles, carboxyles et amino, stabilisent

les pores en conformation ouverte. Ces pores entraînent donc la mort cellulaire.

L’Amphotéricine B agirait également par atteinte oxydative et éventuellement en sti-

mulant l’immunité de l’hôte. [5, 11, 18, 12]

7.2.2 Spectre antifongique

L’Amphotéricine B est l’antifongique possédant le plus large spectre d’action. Elle est

active contre les germes suivants :

— Candida albicans ;

— Candida rhodotorula ;

— Aspergillus fumigatus ;

— Cryptococcus neoformans ;

— Mucor mucedo ;

— Mucor absidia ;

— Mucor rhisopus ;

— Histoplasma capsulatum ;

— Blastomyces dermatitidis ;
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— Sporothrix schenkii dans la sporotrichose disséminée ;

— Coccidioides immitis.

L’Amphotéricine B possède une activité relative sur les germes suivants :

— Candida non albicans, en particulier Candida parapsilosis ;

— Aspergillus fumigatus dans l’aspergilome ;

— Conidiobolus ;

— Basidiobolus ;

— Sporothrix schenkii dans la sporotrichose lymphocutanée ;

— Coccidioides immitis dans les atteintes pulmonaires diffuses.

Certains germes possèdent une résistance primaire à l’Amphotéricine B tels que :

— Candida lusitaniae ;

— Pseudallescheria boydii. [11, 24]

7.2.3 Mécanisme de toxicité

Des liaisons avec le cholestérol des membranes cellulaires humaines sont possibles

malgré une plus grande affinité de l’Amphotéricine B pour l’ergostérol. Ceci permet d’ex-

pliquer en partie la toxicité de proximité du médicament.

La principale toxicité de l’Amphotéricine B est la néphrotoxicité. Celle-ci met en

oeuvre une vasoconstriction des artérioles afférentes rénales et une action directe sur les

membranes des cellules épithéliales. Ceci étant responsable de la diminution de la filtra-

tion glomérulaire et du dysfonctionnement tubulaire. La vasoconstriction diminue de 55 %

la perfusion rénale, ce qui peut entraîner des lésions ischémiques. Ces deux mécanismes

expliquent la néphrotoxicité qui s’exprime par une clairance à l’inuline diminuée de 15 %,

4 à 6 mois après l’arrêt du traitement. [5, 9, 11, 12, 18]

7.2.4 Mécanisme de résistance

Les résistances à l’Amphotéricine B sont liées à l’ergostérol et peuvent survenir dans

les cas suivants :

— si la fixation à l’ergostérol est inhibée ;

— si la concentration membranaire en ergostérol est diminuée ;

— si il y a modification du stérol, diminuant l’affinité de l’Amphotéricine B. [11, 18]

7.3 Pharmacocinétique

7.3.1 Amphotéricine B

L’Amphotéricine B est très faiblement résorbée par le tube digestif. De ce fait, l’Am-

photéricine B administrée par voie orale 4 est active uniquement sur les champignons

4. Fungizoner orale.

70



contenus dans la lumière du tractus digestif. [11]

7.3.2 Amphotéricine B désoxycholate

L’injection par voie intraveineuse de 0, 6 mg/kg/24h aboutit à des concentrations san-

guines de 0,3 à 1 µg/ml. L’Amphotéricine B est fixée à plus de 90 % aux protéines plas-

matiques. Malgré une métabolisation très importante, une fraction de 2 à 5 % est éliminée

sous forme active dans les urines. Après arrêt du traitement, l’Amphotéricine B est détec-

table dans les urines pendant 3 à 4 semaines en raison de sa lente élimination. La bile peut

être une importante voie d’élimination. La demi-vie plasmatique est de l’ordre de 15 jours.

L’insuffisance hépatique, l’insuffisance rénale et la dialyse, modifiant peu la concentration

plasmatique d’Amphotéricine B, n’exigent pas d’adaptations posologiques. L’Amphotéri-

cine B diffuse largement dans les tissus en particulier dans le foie. En revanche, il n’y a

que 2 à 3 % qui atteint le liquide cérébro-spinal, ceci expliquant la nécessité de la voie

intrathécale en cas de méningite. [11, 24]

7.3.3 Amphotéricine B liposomale

Les concentrations sériques et l’aire sous la courbe sont plus important avec l’Am-

photéricine B liposomale qu’avec la conventionnelle. L’aire sous la courbe moyenne à

l’équilibre n’est pas dose dépendante, elle augmente plus rapidement que les doses. La

clairance moyenne à l’équilibre n’est pas dose dépendante, elle augmente de manière plus

rapide que les doses. La distribution hors du compartiment plasmatique est très impor-

tante, en particulier dans le système réticulo-endothélial. La demi-vie d’élimination est

d’environ 7 heures après administrations répétées. La taille des liposomes explique qu’il

n’y ait pas de filtration glomérulaire et d’élimination rénale. [24]

7.4 Intéractions

Les risques d’intéractions sont liés aux effets néphrotoxiques, hypokaliémiques et hé-

matotoxiques de l’Amphotéricine B. Il est déconseillé d’associer à l’Amphotéricine B des

médicaments pouvant provoqués des torsades de pointes : les torsades de pointes étant fa-

vorisées par l’hypokaliémie, la bradycardie et un espace QT long. Les digitaliques doivent

être utilisés avec précaution car l’hypokaliémie favorise leur effet toxique. Des précautions

sont à prendre avec les médicaments hypokaliémiants tels que les diurétiques hypoka-

liémiants, les laxatifs stimulants, les glucocorticoïdes. La Zidovudine peut augmenter la

toxicité hématologique. Les aminosides, les produits de contraste iodés, les organopla-

tines, le méthotrexate à fortes doses, certains antiviraux, la Ciclosporine et le Tacrolimus

peuvent augmenter la néphrotoxicité. [24]
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7.5 Indications

7.5.1 Amphotéricine B

L’Amphotéricine B est fréquemment utilisée comme traitement initial des infections

fongiques graves avant d’être relayée par un antifongique azolé dans les traitements chro-

niques et en prévention des rechutes. En effet, si les antifongiques azolés sont sujets d’un

grand nombre d’intéractions, ils possèdent aussi une meilleur tolérance, notamment rénale,

que l’Amphotéricine B. L’induction de traitement par l’Amphotéricine B est particuliè-

rement importante chez les sujets immunodéprimés et dans les pneumonies mycosiques

ou les méningites à cryptoccoques avec altération des fonctions supérieures. L’Ampho-

téricine B était également utilisée, de manière empirique, chez les malades cancéreux

neutropéniques qui restent fébriles sous antibiotiques à large spectre.

Concernant les infections fongiques générales, l’Amphotéricine B est administrée en

perfusion intraveineuse lente à la dose de 0,5 à 1 mg/kg/24h. Le traitement est alors

poursuivi, le plus souvent, jusqu’à une dose cumulée définie selon la nature du patient,

plutôt que pendant une durée ; ceci en raison de sa néphrotoxicité.

L’Amphotéricine B par voie intrathécale dans le traitement des méningites fongiques

est mal tolérée, mais reste malgré tout une alternative en cas de résistance aux autres

traitements. [11]

7.5.2 Amphotéricine B désoxycholate

La Fungizoner est utilisée pour le traitement des mycoses systémiques à germes sen-

sibles. [24]

7.5.3 Amphotéricine B liposomale

L’Ambisomer, en raison de sa préparation liposomale, possède des indications plus

précises. À savoir, elle est utilisable chez l’adulte et l’enfant pour les indications suivantes :

— traitement des infections fongiques invasives à Aspergillus en alternative thérapeu-

tique en cas d’échec ou d’intolérance au Voriconazole 5 ;

— traitement des infections fongiques massives à Candida et des cryptococcoses neu-

roméningées chez le sujet infecté par le VIH :

— ayant développé une insuffisance rénale sous Amphotéricine B définie par :

— l’élévation de la créatininémie au-dessus de 220 µmol/l ou

— l’abaissement de la clairance de la créatinine au-dessous de 25 ml/min,

— en cas d’altération préexistente et persistante de la fonction rénale définie par :

— la créatininémie supérieure à 220 µmol/l ou

— la clairance de la créatinine inférieure à 25 ml/min ;

5. voir 10.1.3, page 88.
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— traitement empirique des infections fongiques présumées chez des patients neutro-

péniques fébriles 6 ;

— traitement des leishmanioses 7 viscérales en cas de résistances prouvés ou probables

aux antimoniés. [24]

7.6 Contre-indications

7.6.1 Absolues

— Hypersensibilité à l’Amphotéricine B ;

— Insuffisance rénale 8. [24]

7.6.2 Relatives

— Certains médicaments donnant des torsades de pointes 9. [24]

7.7 Effets indésirables

De manière générale, les effets indésirables de l’Amphotéricine B sont les suivants :

— Généraux :

— fièvre,

— malaise,

— perte de poids,

— flush ;

— gastro-intestinaux :

— anorexie,

— nausées,

— vomissements,

— diarrhée,

— dyspepsie,

— douleurs gastriques ;

— hématologiques :

— anémie normochrome normocytaire,

— agranulocytose,

— défaut de coagulation,

— thrombocytopénie,

6. le bénéfice maximal a été observé chez les patients greffés de moelle allogénique, les patients adultes
avec une neutropénie supérieure ou égale à 7 jours à partir de l’introduction de l’antifongique, recevant
en même temps des agents néphrotoxiques.

7. parasites protozoaires.
8. n’est pas une contre-indication à la forme liposomale.
9. n’est pas une contre-indication à la forme liposomale.
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— leucopénie,

— éosinophilie,

— agranulocytose ;

— locaux :

— douleur au point d’injection avec ou sans phlébite ou thrombophlébite ;

— locomoteurs :

— douleurs généralisées, incluant des douleurs musculaires et articulaires ;

— neurologiques :

— céphalées,

— convulsions,

— perte d’audition,

— bourdonnement d’oreilles,

— vertiges transitoires,

— trouble de la vision ou diplopie,

— neuropathies périphériques,

— autres symptômes neurologiques,

— certains cas de leucoencéphalopathies chez des sujets ayant subi une irradiation

corporelle totale ;

— rénaux :

— azotémie,

— augmentation de la créatinine sérique,

— hypokaliémie,

— hypomagnésémie,

— hyposthénurie,

— acidose tubulairedistale,

— néphrocalcinose histologique,

— insuffisance rénale permanente si administration de doses totales supérieures à

5 g ;

— allergies :

— réactions anaphylactiques ;

— cardiovasculaires :

— arrêt cardiaque,

— arythmies : fibrillation ventriculaire,

— insuffisance cardiaque,

— hypertension,

— hypotension,

— choc ;

— dermatologiques :

— rash, en particulier maculopapuleux,

— prurit ;
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— pulmonaires :

— dyspnée,

— bronchospasme,

— oedème pulmonaire non cardiogénique.

Au sein de ces effets indésirables, il peut être intéressant de développer ceux liés à la

perfusion et surtout la néphrotoxicité de l’Amphotéricine B. [1]

7.7.1 Toxicité liée à la perfusion

Elle concerne la fièvre, les frissons, les spasmes musculaires, les vomissements, les cé-

phalées et l’hypotension artérielle. Ces effets indésirables peuvent être diminués en dimi-

nuant la vitesse de perfusion ou en diminuant le dose quotidienne. Il peut être intéressant

de faire une prémédication par antipyrétiques, antihistaminiques ou corticoïdes. L’impor-

tance de cette réaction peut être évaluée par l’administration d’une dose test de 1 mg par

voie intraveineuse avant de débuter le traitement. Ceci permettant d’évaluer l’importance

des effets indésirables chez un patient donné et donc de déterminer la dose initiale ainsi

que la stratégie de prémédication. [11]

7.7.2 Néphrotoxicité

La néphrotoxicité est l’effet indésirable le plus fréquent et le plus important de l’Am-

photéricine B. Elle survient chez presque tous les patients traités par des doses impor-

tantes. L’insuffisance rénale induite est variable et dose dépendante, mais reste stable

pendant le traitement. Elle peut être suffisamment importante pour nécessiter une dia-

lyse 10. Cette insuffisance rénale est en partie réversible car provenant de la diminution de

perfusion rénale 11. Mais une part est irréversible car résultant de l’atteinte des tubules

rénaux. La forme irréversible se manifeste généralement lors d’un traitement de longue

durée, pour des doses cumulatives supérieures à 4 g. La toxicité rénale se manifeste par

une acidose tubulaire rénale et une perte de potassium, de magnésium et probablement

de bicarbonates et d’acides aminés. On observe également une polyurie due à un dia-

bète insipide. On peut remarquer également une augmentation de la créatinine sérique.

En effet celle-ci double chez 53 % des patients et 29 % ont une créatinine sérique su-

périeure à 250 mmol/l, ce qui représente une diminution de 70 % de la fonction rénale.

Il faut noter que l’association à d’autres molécules néphrotoxiques augmente la toxicité

rénale et la mortalité. Une charge sodique semblerait diminuée la néphrotoxicité ; il est

donc habituel d’associer une perfusion saline à la dose quotidienne d’Amphotéricine B.

Un autre moyen de diminuer la toxicité est d’utiliser des liposomes, comme c’est le cas

dans Ambisomer. [9, 11, 12, 17]

10. nécessaire chez 15 % des patients.
11. insuffisance rénale fonctionnelle.
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7.7.3 Autres toxicités

L’Amphotéricine B provoque également des anémies chez 75 % des patients ; parfois

associées à une thombocytopénie. Cette anémie est due à une inhibition de l’érythropoïèse

et à l’hémolyse provenant de l’intéraction entre les érythrocytes et l’Amphotéricine B.

L’hématocrite se situe généralement entre 25 et 30 %.

Certains de cas d’hyperbilirubinémie ont été rapportés, associés à des anomalies au

niveau des tests hépatiques.

L’administration d’Amphotéricine B liposomale 12 entraîne des hyperphosphatémies.

Ces phosphates provenant des phospholipides composant les liposomes. Pour 50 mg d’Am-

photéricine B administrée, il y a apport de 37 mg de phosphate inorganique. De plus, l’Am-

photéricine B liposomale, étant fortement liée aux protéines plasmatiques et ayant une

lente pénétration tissulaire, apporte une grande quantité de phosphates disponibles. [12]

7.8 Comparaison entre l’Amphotéricine B colloïdale

et les formulations lipidiques

Le traitement par Amphotéricine B est souvent limité par sa toxicité. Le développe-

ment de formulations lipidiques a permit de diminuer la toxicité. En effet, le médicament

encapsulé dans les lipides se lie moins facilement à la membrane cellulaire des mammifères,

permettant d’utiliser des doses efficaces de médicaments inférieures ainsi que de diminuer

la toxicité.

L’Ambisomer et l’Abelcetr sont des préparations, dans lesquelles l’Amphotéricine B

est encapsulée dans des excipients lipidiques contrairement au Fungizoner qui est une

suspension colloïdale à base de désoxycholate. L’Ambisomer possède la particularité d’être

un véritable système liposomale.

L’Amphotéricine B se lie aux lipides des vésicules avec une affinité intermédiaire, se

situant entre l’affinité qu’elle a pour le cholestérol et celle qu’elle a pour l’ergostérol.

Les liposomes se comportent alors comme des réservoirs d’Amphotéricine B, réduisant

la liaison de celle-ci au cholestérol membranaire. Il en résulte une diminution de toxicité

sans perte d’efficacité, ce qui permet l’utilisation de doses plus importantes. Il a été

démontré que l’Amphotéricine B liposomale à la dose de 3 mg/kg/24h avait la même

efficacité que l’amphotéricine B conventionnelle à la dose 0, 6 mg/kg/24h mais avec des

effets indésirables significativement moins importants. D’autre part, certaines espèces de

champignons possèdent des lipases permettant la libération directe d’Amphotéricine B au

site de l’infection.

La principale limite de ces préparations liposomales se situe au niveau de leur coût, les

réservant aux patients intolérants ou ne réagissant pas à l’Amphotéricine B colloïdale. De

plus, il existe des alternatives moins coûteuses telles que les azolés et les échinocantines qui

12. Ambisomer.
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expliquent que les formulations lipidiques d’Amphotéricine B soient utilisées en seconde

ligne. [4, 9, 11, 12]
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Chapitre 8

Flucytosine ou 5-fluorocytosine

La Flucytosine ou 5-fluorocytosine 1 a été découverte en 1957, lors de recherches sur

des médicaments anticancéreux. La Flucytosine, ne possédant pas de propriétés anti-

cancéreuses, s’est révélée être un puissant médicament antifongique. La Flucytosine est

commercialisée sous la dénomination : Ancotilr. [11]

8.1 Structure chimique

F

NH2
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Figure 8.1 – Formule chimique de la Flucytosine d’après Pharmacologie fondamentale

et clinique. [11]

La flucytosine est un analogue de la pyrimidine hydrosoluble structurellement proche

de la Fluorouracile 2. [11, 24]

8.2 Pharmacodynamie

8.2.1 Mécanisme d’action

La Flucytosine est transportée dans le cytoplasme des champignons via une enzyme : la

cytosine-perméase. Dans la cellule fongique, la Flucytosine subit une cascade métabolique

la transformant, dans un premier temps en 5-FU, puis en 5-fluorodésoxyuridine mono-

phosphate 3 et Fluorouridine triphosphate 4 ; inhibant respectivement la synthèse d’ADN

1. souvent abrégée par 5-FC.
2. souvent abrégée par 5-FU, qui est un médicament anticancéreux.
3. abrégée par F-dUMP.
4. abrégée par FUTP.

78



et d’ARN. Les cellules humaines ne sont pas capable de métaboliser le promédicament en

molécule active.

Il existe une activité synergique avec l’Amphotéricine B 5. Cette activité synergique

est certainement due à l’augmentation de la pénétration de la Flucytosine au travers des

membranes cellulaires lésées par l’Amphotéricine B. Une synergie, avec les antifongiques

azolés, a également été observé in vitro.

Des résistances se développent lors des monothérapies par Flucytosine certainement

dues à une altération du métabolisme de la Flucytosine. [11]

8.2.2 Spectre antifongique

La Flucytosine est utilisée, en alternative ou en relais de la voie parentérale, sur les

germes sensibles :

— Candida ;

— Cryptococcus ;

— responsables de la chromomycose ;

— certaines formes d’Aspergillus. [11, 24]

8.3 Pharmacocinétique

La Flucytosine a une résorption supérieure à 90 %. Le pic de concentration est ob-

tenu en 1 à 2 heures après l’administration orale. Elle est faiblement liée aux protéines

plasmatiques 6 et pénètre facilement dans tous les compartiments liquides de l’organisme

, en particulier dans le liquide céphalo-rachidien. La Flucytosine est éliminée par filtra-

tion glomérulaire à 90 % sous forme active, sa demi-vie est de 3 à 6 heures et elle est

dialysable. Chez les patients ayant une fonction rénale normale, la concentration urinaire

est toujours supérieure à la concentration plasmatique. En cas d’insuffisance rénale, les

taux augmentent rapidement, ce qui peut entraîner une toxicité 7 ; il est donc nécessaire

d’adapter la posologie en fonction de la clairance de la créatinine. [11]

8.4 Intéractions

La Flucytosine, associée à la Zidovudine, augmente la toxicité hématologique. De plus,

elle peut influencer le dosage enzymatique de la créatinine en provoquant une élévation

artificielle des valeurs observées. [24]

5. démontrée in vitro et in vivo.
6. liaison inférieure à 5 %.
7. fréquent chez les patients au stade SIDA et les insuffisants rénaux.
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8.5 Contre-indications

L’utilisation de la Flucytosine est déconseillée pendant la grossesse et contre-indiquée

en cas d’hypersensibilité. [24]

8.6 Effets indésirables

Les effets indésirables de la Flucytosine proviennent de sa biotransformation, par la

flore intestinale, en un composé toxique antinéoplasique. Ce composé entraîne une toxicité

médullaire avec anémie, leucopénie et thrombopénie ; parfois des anomalies des enzymes

hépatiques 8. Une forme d’entérocolite toxique peut survenir. On remarque de manière

exceptionnelle des troubles cardiaques d’allure ischémique et des manifestations aller-

giques 9. La marge thérapeutique est étroite en raison d’un risque de toxicité à forte doses

et de développement de résistance à doses infa-thérapeutiques. La surveillance des concen-

trations plasmatiques peut-être utile afin de diminuer l’incidence des réactions toxiques,

potencialisées par les néphrotoxiques comme l’Amphotéricine B. [11, 24]

8. ASAT et ALAT.
9. rash cutanés et syndrome de Lyell.
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Chapitre 9

Échinocandines

Les Échinocandines représentent la dernière classe de médicament antifongique déve-

loppée. On dénombre aujourd’hui trois représentants de cette classe pharmacologique :

— la Caspofungine : Cancidasr ;

— la Micafungine : Mycaminer ;

— l’anidulafungine : Ecaltar. [11, 24]

9.1 Structure chimique

Il s’agit de grands peptides cycliques liés par un acide gras à longue chaîne. Ce sont

des lipopeptides, semi-synthétiques, solubles dans l’eau. [11, 13]

9.1.1 Caspofungine
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Figure 9.1 – Formule chimique de la Caspofungine. [13]
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9.1.2 Micafungine
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Figure 9.2 – Formule chimique de la Micafungine. [5]

9.1.3 Anidulafungine
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Figure 9.3 – Formule chimique de l’Anidulafungine. [5]

9.2 Pharmacodynamie

Le mécanisme d’action relève de l’inhibition de la synthèse du 1,3-β-d-glucan de la

paroi de la cellule fongique ; par l’inhibition non-compétitive de l’enzyme : 1,3-β-d-glucan
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synthase.

Le 1,3-β-d-glucan est un composant essentiel de la paroi de nombreuses espèces fon-

giques. Les chaînes de 1,3-β-d-glucan donnent une structure tridimensionnelle qui donne

à la cellule fongique sa forme et ses propriétés mécaniques.

Le blocage de la synthèse de 1,3-β-d-glucan entraîne une action fongistatique et fongi-

cide. Le blocage de la production de la paroi réduit la croissance fongique : effet fongista-

tique. Il y a également modification de l’intégrité de la paroi ce qui modifie les propriétés

mécaniques et rend la cellule incapable de résister à la pression osmotique ; ce qui entraîne

la lyse de la cellule : effet fongicide.

Selon les espèces fongiques, l’effet sera principalement fongicide ou fongistatique. Pour

la Caspofungine, il a été démontré que le principal effet était fongicide sur Candida spp

alors qu’il était fongistatique sur Aspergillus spp. Une culture d’Aspergillus fumigatus

traité par la Caspofungine montre une croissance ralentie ainsi qu’une morphologie anor-

male en microscopie électronique. [7, 11, 13, 22, 23]

9.3 Pharmacocinétique

La biodisponibilité de la Caspofungine est très basse, ce qui exige une administration

parentérale. La liaison aux protéines plasmatiques, en particularité l’albumine, est très

importante : de 96 % à 99 %. La distribution tissulaire est importante.

La Caspofungine n’est pas inhibiteur des enzymes du cytochrome P450, n’est pas un

substrat pour la P-glycoprotéine et ne représente qu’un substrat médiocre pour les en-

zymes du cytochrome P450. Bien que la Micafungine soit substrat du cytochrome P450

3A, il ne s’agit pas d’une voie majeur de métabolisation. L’Anidulafungine n’est ni sub-

strat, ni inducteur, ni inhibiteur du cytochrome P450 ; de ce fait, il est peu probable qu’elle

est des effets cliniquement significatifs sur la métabolisation des autres médicaments par

le cytochrome P450.

La demi-vie d’élimination des Échinocandines est longue, allant d’environ 10 heures

pour la Caspofungine et la Micafungine à 50 heures pour l’Anidulafungine. Les métabolites

sont excrétés par voie rénale et biliaire. [7, 11, 13, 23, 24]

9.4 Intéractions

Aucune intéraction majeur n’a été démontrée avec les Échinocandines. Mais il existe

tout de même des modifications d’aire sous la courbe avec certaines molécules telles que :

— le Tacrolimus ;

— l’Itraconazole ;

— le Voriconazole ;

— l’Amphotéricine B ;

— le Nelfinavir ;
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— la Rifampicine ;

— l’Efavirenz ;

— la Névirapine ;

— la Phénytoïne ;

— la dexaméthasone ;

— la Carbamazépine

— la Nifédipine. [7, 24]

9.5 Indications

9.5.1 Caspofungine

— Traitement de la candidose invasive ;

— traitement de l’aspergillose invasive chez les patients réfractaires ou intolérants à

l’Amphotéricine B et / ou à Itraconazole ;

— traitement empirique des infections fongiques présumées à Candida ou Aspergil-

lus. [13, 22, 24]

9.5.2 Micafungine

— Traitement des candidoses invasives ;

— traitement de la candidose oesophagienne ;

— prévention des infections à Candida chez les patients immunodéprimés. [7, 23, 24]

9.5.3 Anidulafungine

— Traitement des Candidoses invasives chez les patients non neutropéniques. [24]

9.6 Contre-indications

Les Échinocandines sont contre-indiquées en cas d’hypersensibilité à la substance ac-

tive ou à l’un des excipients. L’hypersensibilité à une Échinocandine les rend toutes contre-

indiquées. [24]

9.7 Effets indésirables

Malgré la diversitée des effets indésirables qu’il est possible de rencontrer, les Échi-

nocandines sont généralement bien tolérées. On peut observer pour la Caspofungine les

effets indésirables suivants :

— la fièvre : 12 à 39 % ;

— les thromboses veineuses au niveau du site infectieux : 12 à 18 % ;
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— les maux de tête : plus de 15 % ;

— les nausées : plus de 9 % ;

— de rares cas de rash et de prurit. [13, 24]
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Chapitre 10

Antifongiques triazolés

Les premiers représentant de la famille des antifongiques azolés sont apparus à la fin

des années 1960. Plus tard sont arrivés les triazolés, à savoir le Fluconazole et l’Itraco-

nazole puis les nouveaux triazolés : le Voriconazole, le Ravuconazole, le Posaconazole et

l’Albendazole. Le mode d’action des antifongiques azolés est basé sur l’inhibition de la

synthèse d’ergostérol. [5]

10.1 Structure chimique

Les antifongique azolés sont des composés synthétiques que l’on peut classer en deux

groupes :

— les imidazolés ;

— les triazolés.

Ils sont différenciés selon le nombre d’azote intra-cyclique 1. Les composés imidazolés,

utilisés en locale, comptent :

— le Kétoconazole : Ketodermr ;

— le Miconazole : Daktarinr ;

— le Clotrimazole : Mycohydralinr ;

— le Bifonazole : Amycorr ;

— l’Éconazole : Pevarylr ;

— le Fenticonazole : Lomexinr ;

— l’Isoconazole : Fazolr ;

— l’Omoconazole : Fongamilr ;

— l’Oxiconazole : Fonxr ;

— le Sertaconazole : Monazolr ;

— le tioconazole : Trosydr.

Les composés triazolés, utilisés en systémique, sont représentés par :

— l’Itraconazole : Sporanoxr ;

— le Fluconazole : Triflucanr ;

1. voir Figure 10.1, page 87.
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— le Voriconazole : Vfendr ;

— le Posaconazole : Noxafilr.

Les composés utilisés par voie systémique possèdent des propriétés différentes, bien qu’ap-

partenant tous à la même classe thérapeutique. [6, 11, 24]

N

X
N

R

X=C, imidazolé
X=N, triazolé

Figure 10.1 – Formule chimique d’un noyau triazolé d’après Pharmacologie fondamentale

et clinique. [11]

10.1.1 Fluconazole

Le Fluconazole est commercialisé sous différentes formes galéniques :

— forme orale :

— poudre pour suspension buvable,

— gélule ;

— solution pour perfusion.

Uniquement les formes orales sont disponibles en ville.

N
N CH2 C

OH

F

F

CH2 N
N

NN

Figure 10.2 – Formule chimique du Fluconazole d’après Pharmacologie fondamentale et

clinique. [11]

10.1.2 Itraconazole

L’Itraconazole, disponible en ville, est commercialisé uniquement sous forme orale :

— suspension buvable,

— gélule ;
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Figure 10.3 – Formule chimique de l’Itraconazole d’après Pharmacologie fondamentale

et clinique. [11]

10.1.3 Voriconazole

Le Voriconazole, non disponible en ville, est commercialisé sous différentes formes

galéniques :

— forme orale :

— suspension buvable,

— comprimé ;

— poudre pour solution de perfusion.

F
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N N

F
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Figure 10.4 – Formule chimique du Voriconazole d’après Pharmacologie fondamentale et

clinique. [11]

10.1.4 Posaconazole

Le Posaconazole, non disponible en ville, est commercialisé uniquement sous forme de

suspension buvable.

O O N N N
N

N OH

O

F

F

NN

N

Figure 10.5 – Formule chimique du Posaconazole. [16]
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10.2 Pharmacodynamie

Le mode d’action des dérivés azolés est basé sur l’inhibition de la synthèse d’ergostérol

à différentes étapes. L’ergostérol est le principal composant de la membrane cellulaire

fongique. Ses fonctions principales sont de réguler la fluidité, l’asymétrie et l’intégrité de

la membrane. [5]

10.2.1 Intéraction entre les cytochromes P450 fongiques et des

mammifères

Le cytochrome P450 fongique produisant l’ergostérol est le même que celui produisant

le cholestérol dans les cellules hépatiques des mammifères. Ainsi le blocage du cytochrome

P450 fongique par les azolés entraîne le blocage de celui du patient ; ce qui est à l’origine

des principaux effets secondaires 2. Il faut noter que les dérivés triazolés sont plus spécifique

du cytochrome fongique que les dérivés imidazolés. De ce fait, uniquement les triazolés

sont utilisés comme traitement systémique 3. [5, 11]

10.2.2 Inhibition du cytochrome P450 lanostérol

14-alpha-déméthylase

Le cytochrome P450 lanostérol 14-alpha-déméthylase, codé par le gène ERG11 pour

Erg11p, est la cible du Fluconazole, du Voriconazole, de l’Itraconazole et du Posaconazole.

Des mutations de ce gène peuvent entraîner une résistance au Fluconazole. [5]

L’étape du lanostérol n’est pas bloqué quand l’enzyme est inhibée par un dérivé azolé,

donc la concentration en lanostérol peut être augmentée. Le groupement 14-méthyl du

lanostérol est important pour produire les intermédiaires 14-méthylé. L’un de ces intermé-

diaires est toxique : le 14-méthylergosta-8,24(28)-diène-3,6-diol et est responsable d’une

inhibition fongique. Ce modèle de toxicité ne semble pas être présent pour Candida albi-

cans. [5]

10.2.3 Inhibition de la C14-stérol réductase

La C14-stérol réductase termine les réactions initiées par le cytochrome P450 lanostérol

14-alpha-déméthylase. Cette action antifongique entraîne une accumulation d’ignostérol 4

chez Saccharomyces cerevisiae. Il s’agit d’un composé toxique perturbant la membrane et

inhibant la consommation de glucose et de pyridine. [5]

2. par blocage de la 14-alpha-déméthylation.
3. le Miconazole, Daktarinr, est un dérivé imidazolé utilisé par voie orale car non résorbé par le tube

digestif ; son utilisation est donc locale.
4. ou ergosta-8,14-dièneol.
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10.2.4 Inhibition de la C4-méthyl oxydase

Le blocage de la C4-méthyl oxydase, codée par le gène ERG25, enlevant les deux

groupements C4-méthyl, entraîne l’accumulation de 4,4-diméthylzymostérol. Ce dernier

est un stérol membranaire non-toléré. [5]

10.2.5 Inhibition de la C-24 stérol-méthyl transférase

La C-24 stérol-méthyl transférase, codée par le gène ERG6, catalyse une réaction

absente dans la synthèse du cholestérol ; elle est donc une intéressante concernant la sélec-

tivité antifongique. Son inhibition chez S. cerevisiae et chez C. albicans entraîne un ralen-

tissement de la croissance cellulaire, de la reproduction, de l’absorption de tryptophane

et une augmentation de la perméabilité cellulaire aus cations et à l’Amphotéricine B.

On observe une synergie avec d’autres antifongiques par augmentation de la perméabilité

cellulaire. Cette synergie ne semble pas exister avec les dérivés azolés. [5]

10.2.6 Delta 5,6-désaturase

La delta 5,6-désaturase, codée par le gène ERG3, catalyse la réaction transformant les

intermédiaires 14-méthyl en 14-méthylergosta-8,24[28]-diène-3,6-diol, composés toxiques.

L’inactivation du gène ERG3 confert une résistance aux azolés chez C. albicans et S. ce-

revisiae mais pas chez C. glabrata et chez d’autres espèces. [5]

10.2.7 Synergie

Les précédentes réactions, concernant la biosynthèse d’ergostérol, peuvent être exploi-

tées par d’autres familles d’antifongiques. [5]

10.2.7.1 Les statines

La béta-hydroxyméthylglutarate réductase, codée par le gène HMG1 chez C. albicans

est la cible de certaines statines 5 tel que la Simvastatine ou la Lovastatine, qui peuvent

agir en synergie avec le Fluconazole. La réduction de la concentration minimale inhibitrice

demande de fortes doses de Lovastatine. [5]

10.2.7.2 Allylamines

Les allylamines, tels que la Terbinafine et la Naftidine, sont également des inhibiteurs

de la biosynthèse d’ergostérol ; au niveau de la squalène époxidase, codée par le gène

ERG1. Le mode d’action résulte donc de l’inhibition d’étape différentes de la biosynthèse

d’ergostérol que pour les dérivés azolés. L’inhibition de la squalène époxidase entraîne une

accumulation de précurseurs et l’absence des autres intermédiaires. Ceci entraîne la mort

5. hypocholestérolémiant inhibiteur de l’HMG Co-A réductase.
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cellulaire par déficience en ergostérol et accumulation de squalène. Une surexpression de

ERG1 a été démontré chez C. albicans, S. cerevisiae et A. fumigatus lors de l’exposition

à la Terbinafine. [5]

10.3 Pharmacocinétique

10.3.1 Fluconazole

Les formes orales et intraveineuse de Fluconazole sont équivalentes d’un point de

vue pharmacocinétique. La biodisponibilité absolue par voie orale est de 90 %. Le pic de

concentration plasmatique intervient chez un sujet à jeun 30 à 90 minutes après l’adminis-

tration par voie orale. Le Fluconazole pénètre bien dans tous les corporels. Les concentra-

tion salivaires et les sécrétions bronchiques sont voisines des concentrations plasmatiques.

Concernant les patients ayant une méningite d’origine fongique, les taux dans le LCR sont

d’environ 80 % des taux sainguins. Le volume apparent de distribution est voisin de celui

de l’eau corporelle totale : 0,6 à 0, 7 l/kg. La liaison aux protéines plasmatiques est de

l’ordre de 12 %. La demi-vie d’élimination est d’environ 30 heures. L’élimination du Flu-

conazole est principalement par voie urinaire et environ 80 % de la dose administrée est

retrouvée sous forme inchangée dans les urines. Le Fluconazole est faiblement métabolisé,

11 % de la dose administrée est retrouvée sous forme de métabolites dans les urines. Une

insuffisance hépatocellulaire ne nécessite pas de modification de posologie. La clairance

du Fluconazole est proportionnelle à la clairance de la créatinine. Une adaptation de po-

sologie est donc nécessaire chez le patients ayant une clairance de la créatinine inférieure

ou égale à 50 ml/ min. Le Fluconazole est hémodialysé avec une diminution de près de

50 % de la concentration sérique après 3 heures d’hémodialyse. [24]

10.3.2 Itraconazole

La biodisponibilité absolue de l’Itraconazole par voie orale est d’environ 55 % en

présence de nourriture. La biodisponibilité est maximal si l’administration a lieu immé-

diatement après un repas, en revanche elle est fortement diminuée à jeun. Il existe une

grande variabilité inter-individuelle dépendant du terrain. Le pic plasmatique est atteint 2

à 5 heures après l’administration par voie orale. L’Itraconazole est alors métabolisé en de

nombreux métabolites. Cette métabolisation est effectuée au niveau hépatique majoritai-

rement par le cytochrome P450 3A4. Le métabolite principal est l’hydroxy-itraconazole,

métabolite d’activité équivalente à celle de l’Itraconazole, dont le taux plasmatique est

environ le double de celui de l’Itraconazole. La demi-vie d’élimination terminale est d’en-

viron 17 heures après l’administration. La pharmacocinétique de l’Itraconazole n’est pas

linéaire, montrant une accumulation de celui-ci. La clairance de l’Itraconazole diminue

aux doses élevées, en raison de la saturation de son métabolisme hépatique. L’Itracona-

zole est éliminé sous forme de métabolites inactifs à environ 35 % dans les urines et à
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envrion 54 % dans les fèces. Moins de 0,03 % de la dose administrée est éliminée sous

forme active dans les urines. L’Itraconazole est très fortement lié aux protéines plasma-

tiques, en particulier l’albumine 6. L’Itraconazole présente également une affinité pour les

lipides. Il en résulte que seul 0,2 % se trouve sous forme libre. Le volume de distribution

est de l’ordre de 700 l/kg ; ce qui montre une forte pénétration tissulaire et un tropisme

cellulaire. La concentration dans le LCR est identique à la concentration plasmatique. La

recapture par le tissus kératineux, en particulier la peau, est quatre fois plus importante

que dans le plasma. [24]

10.3.3 Voriconazole

La biodisponibilité absolue du Voriconazole par voie orale est d’environ 96 %. La

biodisponibilité est diminuée en cas de prise simultanée avec un repas riche en graisse. Le

volume de distribution est d’environ 4, 6 l/kg, ce qui suggère une distribution importante

dans les tissus. La liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 58 %. Le Voriconazole

est métabolisé au niveau hépatique par les isoenzymes 2C19, 2C9 et 3A4 du cytochrome

P450. La pharmacocinétique du Voriconazole n’est pas linéaire, en raison du caractère

saturable de son métabolisme. Ceci explique de fortes variabilités interindividuelles du

profil pharmacocinétique. L’isoenzyme 2C19 joue un rôle important dans le métabolisme,

de plus elle présente un important polymorphisme génétique 7. Ce polymorphisme peut

entraîner des différences d’expositions d’un facteur quatre. Le Voriconazole est éliminé

par métabolisation hépatique, moins de 2 % est éliminé sous forme inchangée dans les

urines. La demi-vie d’élimination est dose dépendante, elle est de l’ordre de 6 heures pour

une dose orale de 200 mg. [24]

10.3.4 Posaconazole

L’absorption du Posaconazole est augmenté si la prise a lieu à la fin d’un repas 8 en

particulier si celui-ci est riche en graisse 9. Le Posaconazole est lentement absorbé 10 et len-

tement éliminé. Le volume de distribution est important : 1774 l/kg. Il est lié au protéines

plasmatiques à plus de 98 %, principalement à l’albumine sérique. Le Posaconazole est

faiblement métabolisé au niveau hépatique et donc n’est pas modifié par les inhibiteurs

du cytochrome P450. La demi-vie moyenne est de 35 heures. Il est éliminé à 77 % dans

les fèces, principalement sous forme active et à 14 % dans les urines, cette fois sous forme

de métabolites. [24]

6. 99,6 % pour le métabolite hydroxylé actif.
7. 15 À 20 % de la population asiatique est métaboliseur lent alors que la prévalence est de 3 à 5 %

dans les populations caucasiennes et noires.
8. 2,6 fois supérieure à l’absorption à jeun.
9. 4 fois supérieure à l’absorption à jeun.

10. environ 3 heures.
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10.4 Intéractions

Les dérivés azolés sont inducteurs du cytochrome P450 des mammifères, ce qui est sus-

ceptible d’entraîner des intéractions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique. Tous

les représentants ne sont pas égaux à ce niveau. En effet, les intéractions avec le Fluco-

nazole sont relativement peu fréquentes comparativement aux autres représentant de la

classe. En effet, il a peu d’effets sur les enzymes microsomales hépatiques. Concernant

l’Itraconazole, il exerce un effet plus important sur les enzymes microsomales hépatiques.

L’intéraction avec la Rifampicine et dérivés devient ainsi problématique, car réduisant la

biodisponibilité de l’Itraconazole. [11, 24]

10.5 Indications

10.5.1 Fluconazole

Le Fluconazole est utilisé dans le traitement des pathologies suivantes :

— Cryptococcoses neuroméningées 11 ;

— Candidoses systémiques : incluant les candidoses disséminées et profondes, les can-

didoses oesophagiennes et les candidoses urinaires. C. albicans représente la majo-

rité des espèces isolées ; l’efficacité n’est pas démontrée pour d’autres espèces tels

que C. glabatra et C. krusei ;

— prévention des infections à Candida chez les patients neutropéniques ;

— traitement des candidoses oropharyngées chez les patients immunodéprimés ;

— traitement des candidoses buccales atrophique. [24]

10.5.2 Itraconazole

L’Itraconazole est utilisé dans le traitment des pathologies suivantes :

— Mycoses superficielles :

— Kératites fongiques, notamment à Aspergillus,

— Pityriasis versicolor, dermatophyties cutanées ;

— Mycoses systémiques ou viscérales :

— Aspergillomes inopérables symptomatiques,

— Aspergillose bronchopulmonaire et pulmonaire nécrosante,

— Aspergillose invasive de l’immunodéprimé,

— Chromomycoses,

— Histoplasmoses,

— Paracoccidioïdomycoses,

— Sporotrichoses. [24]

11. principalement chez les patients atteints du SIDA.
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10.5.3 Voriconazole

Le Voriconazole est utilisé dans le traitement des pathologies suivantes :

— Aspergilloses invasives ;

— Candidémies chez les patients non neutropéniques ;

— Infections invasives grave à Candida résistant au Fluconazole ;

— Infections grave à Scedosporium spp ou Fusarium spp.

Ce traitment doit-être administré aux patients atteints d’infections évolutives, pouvant

menacer le pronostic vital. [24]

10.5.4 Posaconazole

Le Posaconazole est utilisé dans le traitement des pathologies suivantes :

— Aspergillose invasive en deuxième intention ;

— Fusariose en deuxième intention ;

— Chromoblastomycose et mycétome en deuxième intention ;

— Coccidioïdomycose en deuxième intention ;

— Candidose oropharyngée en première intention chez les patients ayant une patho-

logie sévère ou chez les patients immunodéprimés.

Ce traitement est également indiqué en prophylaxie des infections fongiques invasives chez

les patients :

— Recevant une chimiothérapie d’induction et de consolidation pour une leucémie

myéloïde aiguë ou un syndrome myélodysplasique ;

— Receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques sous traitement immuno-

suppresseur à haute dose pour la maladie du greffon contre l’hôte. [24]

10.6 Contre-indications

10.6.1 Fluconazole

— Absolues :

— Hypersensibilité au Fluconazole et / ou à d’autres dérivés azolés,

— Grossesse et allaitement,

— Cisapride, pimozide ;

— Relatives :

— Halofantrine. [24]

10.6.2 Itraconazole

— Hypersensibilité connu à l’un des composants ;

— Association avec les alcaloïdes de l’ergot de seigle 12 vasoconstricteurs, le bépridil, le

12. retirés du marché.
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cisapride, la mizolastine, le pimozide, l’atorvastatine, la simvastatine, le sertindole,

le triazolam, le vardénafil ;

— Allaitement si le nourrison est traité par cisapride ;

— Dysfonction ventriculaire démontrée telle qu’une insuffisance cardiaque congestive

ou des antécédents d’insuffisance cardiaque congestive 13. [24]

10.6.3 Voriconazole

— Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ;

— Substrat du cytochrome P450 3A4 susceptible d’entraîner, par une augmentation

de leurs concentrations plasmatiques, un allongement de l’intervalle QTc et de rares

épisodes de torsades de pointes :

— Terfénafine,

— Astémizole,

— Cisapride,

— Pimozide,

— Quinidine ;

— Des médicaments susceptibles de diminuer les concentrations plasmatiques de Vo-

riconazole :

— Rifampicine,

— Carbamazépine,

— Phénobarbital,

— Efavirenz à doses élevées 14,

— Ritonavir à doses élevées 15,

— Les dérivés de l’ergot de seigle 16 ;

— Le Sirolimus ;

— Le Millepertuis. [24]

10.6.4 Posaconazole

— Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ;

— Les dérivés de l’ergot de seigle 17 ;

— Substrat du cytochrome P450 3A4 susceptible d’entraîner, par une augmentation

de leurs concentrations plasmatiques, un allongement de l’intervalle QTc et de rares

épisodes de torsades de pointes :

— Terfénafine,

— Astémizole,

— Cisapride,

13. sauf si le pronostic vital est mis en jeu.
14. supérieures ou égales à 400 mg une fois par jour.
15. supérieures ou égales à 400 mg deux fois par jour.
16. retirés du marché.
17. retirés du marché.
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— Pimozide,

— Holafantrine,

— Quinidine ;

— Inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase ou statines :

— Simvastatine,

— Lovastatine,

— Atorvastatine. [24]

10.7 Effets indésirables

Les antifongiques azolés sont relativement non toxique. Le principale effet indésirable

est un trouble gastro-intestinal mineur avec :

— Nausées ;

— Vomissements ;

— Diarrhée.

On peut également rencontrer des anomalies des enzymes hépatiques avec très rarement

des hépatites. [11, 24]
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Troisième partie

Isavuconazole
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L’importance des infections fongiques opportunistes a profondément augmenté ces

dernières décennies. De plus, ces infections se sont diversifiées. Nous rencontrons désor-

mais des infections dues à d’autres genres que Aspergillus et Candida. Heureusement, les

possibilités de traitements antifongiques ont fortement évolué depuis les années 1980. Les

antifongiques sont aujourd’hui beaucoup plus efficaces et beaucoup plus sûrs. D’autre part,

l’amélioration des techniques de diagnostic, n’étant plus basée sur la culture, a grande-

ment amélioré le pronostic des patients ayant une infection fongique. L’arrivée de nouvelles

thérapeutiques est nécessaire en raison de l’émergence de nouveaux agents fongiques in-

fectieux et de la lenteur de certaines méthodes de diagnostic microbiologique. Mais aussi

des caractères de certaines thérapeutiques tels que les variations de biodisponibilité, la

toxicité, la préparation sous forme orale ou IV, les intéractions médicamenteuses et le

développement de résistances. [10]

La classe des antifongiques triazolés possède des molécules de première ligne dans le

traitement des infections fongiques opportunistes. La relation structure-activité , la phar-

macocinétique, la toxicité, les intéractions ainsi que l’utilisation clinique de ces molécules

sont très proches. [10]

L’Isavuconazole (BAL 4815) est un nouvel antifongique azolé développé par Astel-

las Pharma Inc. et Basilea Pharmaceutica Ltd.. L’Isavuconazole présente un potentiel

comparativement aux autres antifongiques triazolés. [10]
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Chapitre 11

Structure Chimique

L’Isavuconazonium 1 (BAL 8557) est le promédicament de la forme active Isavucona-

zole 2 (BAL 4815). L’Isavuconazonium, soluble dans l’eau, présente un groupement N-(3-

acétoxypropyl)-N-méthylamino-carboxyméthyle attaché à l’Isavuconazole par une liaison

ester. [10]
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Figure 11.1 – Formule chimique de l’Isavuconazole sous forme active : BAL 4815. [10,
20, 21]
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Figure 11.2 – Formule chimique de l’Isavuconazonium sous forme de promédicament :
BAL 8557. [10, 20, 21]

1. voir Figure 11.2, page 99.
2. voir Figure 11.1, page 99.
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L’Isavuconazonium est clivé en Isavuconazole et en un produit de clivage 3 (BAL8728),

après administration par voie orale ou par voie IV. Cette réaction se fait de manière rapide

et complète. On retrouve des taux très bas de produit de clivage dans le sérum, après

administration orale ou IV. [10]

N

N

OO

Figure 11.3 – Formule chimique du produit de clivage : BAL 8728. [10, 20]

Contrairement aux formulations IV d’Itraconazole et de Voriconazole, l’Isavuconazo-

nium ne nécessite pas l’addition de cyclodextrines β pour faciliter la solubilité. L’Isavu-

conazonium n’est donc pas concerné par la néphrotoxicité engendrée par les cyclodex-

trines β. [10]

Contrairement au Posaconazole qui est disponible uniquement par voie orale, l’Isavu-

conazonium peut-être administré par voie orale ou par voie IV. La formulation par voie

orale se fait sous forme de gélules. [10]

La posologie actuelle est de 200 mg toutes les 8 heures pendant les 2 premiers jours,

suivie de 200 mg par jour. La posologie par voie orale et IV est identique. [10]

L’hydrosolubilité, qui permet la formulation IV sans cyclodextrine β, est un avantage

majeur de l’Isavuconazole par rapport au Voriconazole et au Posaconazole. La nécessité

d’une dose de charge, partagée avec le Voriconazole, donne la possibilité de passer par la

suite à une seule prise quotidienne. De plus, la possibilité d’interchanger entre la forme

IV et la forme orale est un avantage majeur en faveur de l’Isavuconazole. [10]

3. voir Figure 11.3, page 100.
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Chapitre 12

Pharmacologie

12.1 Pharmacodynamie

L’Isavuconazole a le même mécanisme d’action que les autres antifongiques triazolés.

Il inhibe le cytochrome P450 stérol 14-α-déméthylase 1, impliqué dans la synthèse de

l’ergostérol. Ce blocage produit des stérols méthylés 2 au sein de la membrane fongique,

ce qui a pour effet d’altérer ses fonctions par accumulation de précurseurs toxiques dans le

cytoplasme fongique. Le large spectre d’action de cette classe explique sa place importante

dans la thérapeutique. [10]

12.2 Pharmacocinétique

Les données pharmacocinétiques de l’Isavuconazole proviennent de l’étude de phase I.

Une cohorte masculine de volontaire sain a été étudiée après administration orale et IV

d’Isavuconazole. [10, 20]

Les doses administrées, par voie orale, d’Isavuconazole étaient 100 mg, 200 mg ou

400 mg ; ce qui correspond à 180, 5 mg, 361 mg ou 722 mg d’Isavuconazonium. Les doses

administrées par voie IV d’Isavuconazole étaient 50 mg, 100 mg ou 200 mg. L’étude a été

contrôlée par administration de placebo. [10, 20]

Au total, 47 sujets ont été étudiés ; 23 par voie orale et 24 en IV. 33 sujets ont reçu le

médicament à différentes doses ; 15 par voie orale et 18 en IV. [10, 20]

La concentration maximale a été observée 1,5 à 3 heures après l’administration orale,

ou à la fin de l’administration IV. Une longue demi-vie a été observée, à savoir 56 à 77

heures par voie orale et 76 à 104 heures après administration IV. Le volume de distribution

est important. L’augmentation des doses d’Isavuconazonium a pour résultat d’augmenter

lentement l’aire sous la courbe, ce qui démontre un profil pharmacocinétique non linéaire.

La clairance totale est basse : 1,91 à 2, 80 l/h. L’élimination urinaire est très faible : de

0,06 % à 0,38 % par voie IV et de 0,02 % à 0,04 % par voie orale. [10, 20]

1. CYP51.
2. 14-α-méthylé lanostérol, 4,14-diméthylzymostérol et 24-méthylènedihydrolanostérol.
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Le profil similaire, de l’aire sous la courbe et de la concentration maximale, entre la

voie orale et IV, en relation avec la biodisponibilité très importante, laisse la possibilité

de passer d’une voie d’administration à une autre. [10, 20]

Les caractéristiques pharmacocinétiques de l’Isavuconazole, telles que la faible clai-

rance, la longue demi-vie et l’important volume de distribution, lui donne un intérêt

certain en tant qu’alternative pour le traitement des mycoses systémiques comme les

candidoses et les aspergilloses. [10]

Une autre étude confirme le rôle d’une dose de charge d’Isavuconazole. Des sujets ont

reçu de multiples doses par voie orale ou des administrations IV continues d’une heure.

D’après les données pharmacocinétiques, découlant des études traitant d’administrations

uniques, une importante accumulation plasmatique était attendue concernant les admi-

nistrations répétées. Les doses de charge d’Isavuconazonium étaient de 100 mg et 200 mg

d’Isavuconazole, suivies par des doses de maintien respective de 50 mg et 100 mg. Il n’y a

pas eu d’effets indésirables majeurs observés. Un patient a montré une augmentation de

ses fonctions hépatiques avec de l’Isavuconazole par voie orale à fortes doses. L’étude de

la clairance, du volume de distribution, de la biodisponibilité et de l’aire sous la courbe

a confirmé les résultats des études traitant d’administrations uniques. Les concentrations

plasmatiques d’Isavuconazole augmentent rapidement, pour atteindre un maximum 2 à

3,5 heures après l’administration par voie orale et 0,7 à 1 heure après administration

IV. Une dose de 100 mg donne une concentration plasmatique supérieure à 1, 7 µg/ml,

pendant l’intervalle de dosage ; ce qui est une concentration fongicide pour les isolats

d’Aspergillus étudiés. [10]

L’Isavuconazole, comme les autres antifongiques azolés, est métabolisé par voie hépa-

tique ce qui induit une toxicité et des limitations chez les personnes ayant un dysfonction-

nement hépatique. Il est donc nécessaire d’adapter les doses chez les patients souffrants de

dysfonctionnements hépatiques. Actuellement, il est recommandé de diminuer de 50 % la

dose d’entretien, tout en maintenant la dose de charge normale, chez les patients ayant une

insuffisance hépatique modérée. L’utilisation de l’Isavuconazole chez les patients souffrant

d’une insuffisance hépatique importante doit être évitée. [10]

12.3 Intéractions

Comme les autres antifongiques azolés, l’Isavuconazole interfère sur le métabolisme

des substrats et des inhibiteurs de l’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 tels que :

— Rifampicine ;

— Rifabutine ;

— Efavirenz ;

— Ritonavir ;

— Carbamazépine ;

— Phénobarbitale ;
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— Phénytoïne ;

— le Millepertuis ;

— les contraceptifs oraux. [10]

L’exposition au Tacrolimus est augmentée lorsqu’elle est administrée avec l’Isavuco-

nazole. L’administration avec de la Rifampicine, un inducteur de l’isoenzyme 3A4 du

cytochrome P450, entraîne une multiplication par 35 de la clairance systémique de l’Isa-

vuconazole et donc diminue par 4 la concentration maximale et par 35 l’aire sous la

courbe. [10]

En revanche, l’Isavuconazole n’a pas d’effets significatifs sur la Warfarine, un substrat

de l’isoenzyme 2C9 du cytochrome P450 et sur la Cyclosporine, un substrat de l’isoenzyme

3A4 du cytochrome P450. [10]

Il semblerait que l’Isavuconazole présente moins d’intéraction que l’Itraconazole et le

Voriconazole et donc présenterait un profil similaire à celui du Posaconazole ; bien que les

données soient encore limitées. [10]

La prise de nourriture ne semble pas modifier les paramètres pharmacocinétiques de

l’Isavuconazole per os ce qui est un avantage par rapport au Posaconazole et au Vorico-

nazole. [10]

12.4 Contre-indications

Il n’existe pas actuellement de contre-indications formelles à l’Isavuconazole. Toutefois,

il est préférable d’utiliser une autre molécule chez les patients ayant une insuffisance

hépatique sévère.

De plus, la co-administration avec des substrats ou inhibiteurs de l’isoenzyme 3A4 du

cytochrome P450 semble risquée. [10]

12.5 Effets indésirables

Les études n’ont pas mis en évidence d’effets indésirables concernant l’Isavuconazole.

Ceci n’étant pas particulièrement étonnant compte tenu du fait que les autres membres

de la famille des antifongiques triazolés sont particulièrement bien tolérés.

Toutefois, il semble possible de penser que l’Isavuconazole présentera à l’utilisation,

au même titre que les autres triazolés, un trouble gastro-intestinal mineur, se manifestant

par :

— nausées ;

— vomissements ;

— diarrhée.

D’après le profil des autres membres de la classe, il pourra être judicieux de surveiller

les enzymes hépatiques. [10]
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Chapitre 13

Indications

13.1 Candidoses

L’Isavuconazole a démontré une bonne activité in vivo contre toutes les espèces de

Candida, y compris celles étant faiblement sensibles au Fluconazole 1.

Au niveau de la concentration minimale inhibitrice, l’Isavuconazole est aussi efficace

que l’Amphotéricine B, l’Itraconazole, le Voriconazole et est plus efficace que la Flucyto-

sine et le Fluconazole.

Des études in vitro ont montré que l’activité de l’Isavuconazole, contre la plupart des

espèces de Candida, était similaire à celle du Voriconazole et du Posaconazole. En revanche

l’activité de l’Isavuconazole est supérieure à celle du Fluconazole, de l’Itraconazole et de

l’Amphotéricine B.

Une souche de C. albicans a montré une concentration minimale inhibitrice supérieure

à 2 µg/mL pour l’Isavuconazole et supérieure à 64 µg/mL pour le fluconazole. Ceci sem-

blant montré qu’il existe des résistances croisées.

Pour les Candida non-albicans 2, espèces souvent résistantes ou demandant de fortes

concentrations de Fluconazole, la concentration minimale inhibitrice d’Isavuconazole est

basse :

— C. glabatra : 0, 25 − 2 µg/mL ;

— C. krusei : 0, 125 − 0, 5 µg/mL ;

— C. tropicalis : 0, 015 − 0, 03 µg/mL.

Concernant les autres espèces de Candida ; un petit nombre d’isolats de C. dubli-

niensis ont montré une concentration minimale inhibitrice basse pour l’Isavuconazole.

De plus, pour C. lusitaniae, qui est résistant à l’Amphotéricine B, pour C. parapsilosis

et C. guilliermondii, qui présentent des concentrations minimales inhibitrices pour les

Echinocandines élevées, montrent une concentration minimale inhibitrice plus basse pour

l’Isavuconazole que pour les autres antifongiques testés. [10]

1. C. glabrata et C. krusei.
2. C. glabatra, C. krusei et C. tropicalis.
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13.2 Aspergilloses

L’Isavuconazole a montré une activité in vitro contre la plupart des Aspergillus dont

des souches d’origines cliniques de A. fumigatus, A. flavus, A. niger et A. terreus ; incluant

les souches résistantes à l’Itraconazole, à la Caspofungine ou à l’Amphotéricine B. En

revanche, A. terreus semble être moins sensible que les autres espèces d’Aspergillus.

Des souches, connues pour être résistantes au Posaconazole, gardent une certaine sen-

sibilité pour l’Isavuconazole. L’Isavuconazole présente une meilleure activité in vitro que

le Voriconazole sur les souches A. flavus. L’Isavuconazole a montré une activité contre

A. terreus, espèce résistante à l’Amphotéricine B, avec une concentration minimale inhi-

bitrice inférieure à 1 µg/mL.

Au total, l’Isavuconazole présente des propriétés intéressantes qui pourront en faire

potentiellement un traitement de première intention des aspergilloses invasives. Ceci en

raison de son activité in vitro, de la supériorité de ses propriétés pharmacologiques par

rapport au Voriconazole 3, l’administration en une prise par jour et une meilleure tolé-

rance. [10]

13.3 Cryptococcoses

L’Isavuconazole a montré une activité supérieure aux autres antifongiques sur Cryp-

tococcus spp. L’Isavuconazole, le Posaconazole et le Voriconazole ont démontré une excel-

lente activité in vitro contre tous les sérotypes de Cryptococcus testés.

L’Isavuconazole possède une activité in vitro sur les levures émergentes. Certaines

souches de Trichosporon ont une concentration minimale inhibitrice en Isavuconazole

inférieure à celle d’Amphotéricine B et Flucytosine, inférieure ou égale aux autres azolés,

à l’exception du Voriconazole.

Il est probable que l’Isavuconazole deviendra une alternative au traitement de réfé-

rence des cryptococcoses. En effet, l’Isavuconazole possède une bonne pénétration dans

le système nerveux central. [10]

13.4 Mucormycoses

Les mucormycoses sont des infections sévères chez l’homme et la réponse aux anti-

fongiques est souvent faible. Les formulations d’Amphotéricine B sont au centre de la

thérapeutique.

L’Isavuconazole possède une activité intermédiaire sur les espèces appartenant aux

Mucorales. L’activité de l’Isavuconazole a été comparée à celle du Posaconazole contre

les espèces entraînant des mucormycoses. L’Isavuconazole possède une meilleure activité

contre les Lichtheimia 4 et Rhizopus spp ; toutefois, le Posaconazole possède une meilleure

3. en particulier l’absence de cyclodextrine dans ses présentations intra-veineuses.
4. anciennement appelées Absidia.
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activité contre les autres espèces. L’Amphotéricine B a montré une activité plus grande

que l’ Isavuconazole pour toutes les espèces étudiées.

L’activité de l’Isavuconazole sur les mucormycoses est intéressante dans le sens où

le spectre d’action est plus large que les autres antifongiques azolés. Le Posaconazole

est son principal concurrent à ce niveau, néanmoins l’Isavuconazole possède l’avantage

d’être disponible per os et par voie intraveineuse alors que le Posaconazole ne peut-être

administré que par voie orale. La voie intraveineuse de l’Isavuconazole permet de faciliter

son association à l’Amphotéricine B. [10]

13.5 Fusarioses

L’Isavuconazole a montré une activité contre les espèces de Fusarium avec des concen-

trations minimales inhibitrices basses. Cependant, ces dernières restent plus élevées que

celles des autres azolés tels que le Posaconazole et le Voriconazole ainsi que pour les

échinocandines. [10]
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Chapitre 14

Etudes in vitro

14.1 Comparaison de l’Isavuconazole et neuf autres

agents antifongiques [19]

Cette étude s’intéresse à l’activité in vitro de l’Isavuconazole et de la Micafungine

comparés à d’autres agents antifongiques. La comparaison a été faite à partir de 1613

isolats fongiques d’origine clinique collectés en 2013 :

— 1320 Candida spp ;

— 155 Aspergillus spp ;

— 103 levures non-Candida ;

— 35 moisissures non-Aspergillus.

14.1.1 Méthodes

La sensibilité in vitro des levures a été testée pour :

— Amphotéricine B ;

— Flucytosine ;

— les triazolés :

— Fluconazole,

— Isavuconazole,

— Itraconazole,

— Posaconazole,

— Voriconazole ;

— les échinocandines :

— Anidulafungine,

— Caspofungine,

— Micafungine.

Les concentrations minimales inhibitrices ont été lues après 24 heures d’incubation

pour tous les agents testés contre les Candida spp. Les concentrations minimales inhibi-

trices finales pour les triazolés ont été lues après 48 heures pour les levures non-Candida.
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Ces concentrations minimales inhibitrices ont été déterminées visuellement, comme étant

la plus petite concentration inhibant totalement, pour l’Amphotéricine B, ou plus de 50 %,

pour les autres antifongiques, la croissance.

Les critères de détermination des concentrations minimales inhibitrices, pour les moi-

sissures, est la plus petite concentration inhibant totalement la croissance, pour l’Ampho-

téricine B, l’Itraconazole, l’Isavuconazole, le Posaconazole et le Voriconazole. Concernant

les échinocandines, ont été sélectionnées, les plus petites concentrations entraînant une

croissance anormale.

14.1.2 Résultats

14.1.2.1 Candida spp

L’Isavuconazole est plus actif contre :

— C. dubliniensis ;

— C. albicans ;

et moins actif contre :

— C. glabrata ;

— C. krusei ;

— C. guilliermondii.

La plupart des espèces sont inhibées par une concentration d’Isavuconazole inférieure

à 0, 25 µg/mL, à l’exception de C. glabrata, C. krusei et C.guillermondii qui eux sont

sensibles pour des concentrations inférieures à 1 µg/mL.

Des concentrations minimales inhibitrices supérieures à 8 µg/mL ont été observées

chez C. albicans, C. glabrata et C. guilliermondii ; ce qui montre l’existence de résistances

croisées.

14.1.2.2 Cryptococcus neoformans

Les 69 isolats de C. neoformans étaient sensibles au Fluconazole, Posaconazole, Vori-

conazole et Isavuconazole. Les échinocandines ne sont pas actifs sur C. neoformans.

14.1.2.3 Aspergillus spp

L’activité de l’Isavuconazole est comparable à celle des autres triazolés pour A. fumi-

gatus et A. flavus.

Deux isolats d’A. fumigatus ont montré des concentrations minimales inhibitrices éle-

vées pour l’Itraconazole 1, le Posaconazole 2 et le Voriconazole 3. L’Isavuconazole a montré

des concentrations minimales inhibitrices de l’ordre de 8 µg/mL pour ces deux isolats, ce

1. supérieur à 1 µg/mL.
2. supérieur à 0, 5 µg/mL.
3. supérieur à 1 µg/mL.
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Table 14.1 – Activité in vitro des principaux antifongiques. [19]

qui suppose une résistance croisée. En revanche, ces espèces étaient sensibles aux échino-

candines.
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Table 14.2 – Activité in vitro des principaux antifongiques (suite). [19]

14.1.3 Discussions

En général, les espèces les plus communes de Candida et Aspergillus sont sensibles à

toutes les classes d’antifongiques.

Des résistants, à la fois aux triazolés et aux échinocandines, sont documentées pour

C. glabrata et C. tropicalis. Ces deux espèces communes doivent être surveillées afin

d’éviter l’émergence de souches multi-résistantes.

Les triazolés et et les échinocandines sont très actifs contre les Aspergillus spp, mais

le sont moins contre les moisissures non-Aspergillus.

Les triazolés semblent plus actifs contre les levures non-Candida que les échinocan-

dines.

Finalement, l’Isavuconazole montre une excellente activité contre la plupart des es-

pèces de Candida et d’Aspergillus. L’Isavuconazole semble comparable au Posaconazole
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et au Voriconazole concernant les levures et les moisissures les moins communes.

14.2 Activité de l’Isavuconazole sur des isolats d’ori-

gine clinique de Mucorales [2]

L’Amphotéricine B et le Posaconazole sont les deux seules molécules recommandées

dans les traitements des infections à Mucorales. Le but de cette étude est d’étudier et de

comparer l’activité de l’Isavuconazole, sur des isolats cliniques de Mucorales, avec celle de

l’Amphotéricine B, du Posaconazole et du Voriconazole. Cette étude permet également

de clarifier la corrélation entre l’activité in vitro et in vivo et ces antifongiques.

14.2.1 Méthodes

14.2.1.1 Isolats de Mucorales

L’étude se base sur 72 isolats cliniques de Mucorales :

— 12 Lichtheimia corymbifera ;

— 5 Lichtheimia ramosa ;

— 5 Mucor circinelloides de groupe I ;

— 9 Mucor circinelloides de groupe II ;

— 9 Rhizomucor pusillus ;

— 26 Rhizopus microsporus ;

— 6 Rhizopus oryzae.

14.2.1.2 Activité

La concentration minimale inhibitrice est définie comme la plus petite concentration

inhibant 100 % de croissance.

14.2.2 Résultats

L’activité in vitro de l’Isavuconazole dépend de l’espèce en question. La concentration

minimale inhibitrice est comprise entre 0,125 et 2 mg/L ou 4 mg/L, selon la méthode

d’harmonisation, pour :

— Lichtheimia corymbifera ;

— Lichtheimia ramosa ;

— Rhizomucor pusillus ;

— Rhizopus microsporus ;

— Rhizopus oryzae.

En revanche, elle est comprise entre 1 et 8 mg/L ou 16 mg/L, selon la méthode d’harmo-

nisation, pour Mucor circinelloides du groupe I et II.

111



Table 14.3 – Activité in vitro sur les Mucorales. [2]

14.2.3 Discussions

La concentration minimale inhibant 50 % de la croissance fongique pour l’Isavuco-

nazole est 2 fois plus élevée que pour le Posaconazole et 4 fois plus élevée que pour

l’Amphotéricine B. Néanmoins, l’aire sous la courbe de l’Isavuconazole est 4 à 6 fois plus

élevée pour l’Isavuconazole que pour le Posaconazole, ce qui explique l’activité observée

en clinique.

Tous les isolats étaient sensibles à l’Amphotéricine B et aucun au Voriconazole. L’Isa-

vuconazole a une activité sur plus d’isolats que le Posaconazole.

Cette étude montre que l’Isavuconazole peut-être un bon choix dans le traitement de

la plupart des Mucorales, à l’exception de Mucor circinelloides.
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Chapitre 15

Études cliniques

15.1 Essai Clinique : SECURE [14]

Il s’agit d’une étude de phase 3, randomisée, en double aveugle, internationale, multi-

centrique, de non infériorité de l’Isavuconazole, vis-à-vis du Voriconazole, pour le traite-

ment de première intention des infections fongiques invasives. Cette étude a eu lieu entre

2007 et 2013. Les résultats ont été publiés dans The Lancet le 9 décembre 2015.

15.1.1 Méthodes

15.1.1.1 Critères d’inclusion

Ont été inclus les patients de 18 ans minimum, considérés comme ayant une infection

fongique invasive prouvée, probable ou possible, causée par Aspergillus spp ou d’autres

mycoses filamenteuses. Ont été exclus les patients présentant une insuffisance hépatique,

une insuffisance rénale modérée à sévère.

Les critères de diagnostic d’infections fongiques invasives sont :

— Détection cytologique ;

— Examen microscopique direct ;

— Culture.

Le test sérique au galactomannan n’a pas été utilisé car il n’était pas encore validé par la

Food and Drug Administration.

15.1.1.2 Randomisation

Elle a été centralisée et effectuée par ordinateur de manière à avoir le même nombre

de patients dans le groupe Isavuconazole que dans le groupe Voriconazole. La répartition

a été faite selon les critères suivants :

— Région géographique ;

— Transplantation de cellules souches hématopoïétiques allogéniques ;

— Malignité active lors de l’entrée dans l’étude.
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Tout le personnel de chaque site a opéré en aveugle, sauf les pharmacies, qui préparaient les

traitements. Un placebo a été utilisé afin d’établir un nombre de prises par jour identique

dans les deux groupes.

15.1.1.3 Protocole

15.1.1.3.1 Posologie et mode d’administration Le protocole ne permet pas le

suivi des concentrations plasmatiques afin de garantir l’étude en aveugle. La durée maxi-

male de traitement a été établie à 84 jours.

15.1.1.3.1.1 Groupe Isavuconazole Les patients ont reçu du sulfate d’Isavu-

conazonium à la posologie de 372 mg, ce qui correspond à 200 mg d’Isavuconazole, en

intra-veineux à raison de trois fois par jour aux jours 1 et 2. Puis, ils ont reçu, par voie

intra-veineuse ou per os, 200 mg d’Isavuconazole suivi 12 heures plus tard d’un placebo ;

et ceci, à partir du jour 3.

15.1.1.3.1.2 Groupe Voriconazole Les patients ont reçu 6 mg/kg de Voricona-

zole, par voie intra-veineuse, deux fois par jour au jour 1. Puis 4 mg/kg, par voie intra-

veineuse, deux fois par jour au jour 2. À partir du jour 3, le Voriconazole est administré :

— Soit par voie intra-veineuse, à la posologie de 4 mg/kg, deux fois par jour ;

— Soit per os, à la posologie de 200 mg, deux fois par jour.

15.1.1.3.2 Recueil des données L’évaluation des symptômes cliniques et des résul-

tats a été effectué par dépistage lors de chaque visite à partir du jour 3 ; à savoir aux

jours : 7, 14, 28, 42, 63, 84 et à la fin du traitement 1 et quatre semaines après la fin du

traitement.

Les évaluations radiologiques et mycologiques ont été effectuées entre le dépistage et

le jour 7, au jour 42, au jour 84 et à la fin du traitement. Des évaluations radiologiques

et mycologiques ont été effectuées durant le traitement en cas d’indications cliniques.

15.1.1.3.3 Évaluation en aveugle Un groupe indépendant d’évaluation des don-

nées, composé d’infectiologues, à qui l’attribution des groupes a été masquée, a permis de

juger de manière indépendante le diagnostic d’infection fongique invasive lors de l’inclu-

sion des patients. Ils ont également évalué la réponse clinique, mycologique et radiologique

à la fin du traitement, au jour 42 et 84. L’accord de trois membres du comité d’expert

était nécessaire pour valider les données d’un cas. Un radiologue référent, n’ayant pas

accès à l’attribution des groupes, détermine la réponse au traitement à des dates définies

au préalable.
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Figure 15.1 – Profil de l’étude SECURE. [14]
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15.1.1.4 Les résultats

15.1.1.4.1 Définition des groupes

15.1.1.4.1.1 Le groupe en intention de traiter (ITT) Ce groupe comprend

tous les patients inclus dans l’étude, répartis au hasard, et qui ont reçu au moins une dose

de traitement.

15.1.1.4.1.2 Le groupe en intention de traiter modifié (mITT) Ce groupe

comprend les patients du groupe en intention de traiter avec une infection fongique invasive

prouvée ou probable d’après le comité d’évaluation des données.

15.1.1.4.1.3 Le groupe en intention de traiter mycologique (myITT) Il

s’agit d’un sous-groupe appartenant au groupe en intention de traiter modifié. Il comprend

des patients présentant une aspergillose invasive prouvée ou probable d’après le comité

d’évaluation des données.

15.1.1.4.1.4 Le groupe de sécurité Ce groupe comprend tous les patients inclus

qui ont reçu la première dose de traitement de l’étude et qui sont étudiés selon le traitement

reçu ; indépendemment du groupe qui leur a été attribué.

15.1.1.4.2 Arrêt de l’étude

15.1.1.4.2.1 Primaire Toutes les causes de mortalité à partir de la première dose

de traitement de l’étude, jusqu’au jour 42 dans le groupe en intention de traiter (ITT).

Ce groupe a été choisi car il est représentatif des patients nécessitant un traitement anti-

fongique dans la pratique clinique courante. Les patients perdus de vue ayant un statut

de survie inconnu sont considérés comme décédés à la date du dernier suivie 2.

15.1.1.4.2.2 Secondaire Étude de la réponse à la fin du traitement, dans le

groupe en intention de traiter modifié, validé par le comité d’évaluation des données.

Étude de toutes les causes de mortalité à partir de la première dose de traitement

de l’étude jusqu’au jour 84. C’est-à-dire, toutes réponses cliniques, mycologiques et ra-

diologiques, au niveau de la sécurité et de la tolérance, aux jours 42, 84 et à la fin du

traitement. Ceci est également validé par le comité d’évaluation des données.

15.1.1.4.3 Étude de sécurité et de tolérance Le profil de sécurité et de tolérance

a été évalué par l’étude des effets indésirables, étudiées par :

— l’examen clinique ;

— les constantes vitales ;

1. si avant le jour 84.
2. cette approche a été validée par la Food and Drugs administation.
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— les constantes biologiques ;

— l’électrocardiogramme ;

— les traitements intercurrents ;

— les actes chirurgicaux.

Les effets indésirables liés au traitement ont été définis comme tout effet indésirable dé-

butant ou s’aggravant après la première dose du traitement de l’étude jusqu’à 28 jours

après la dernière dose. L’étude des effets indésirables a été faite en aveugle.

15.1.1.5 Analyse statistique

L’analyse est faite sur la population en intention de traiter, en prenant en compte

toutes les causes de mortalité à partir de la première dose du traitement de l’étude,

jusqu’au jour 42. Dans ces conditions, la mortalité est de l’ordre de 20 % que ce soit pour

l’Isavuconazole ou le Voriconazole. Il faut noter que sous placebo, la mortalité dans ces

conditions est de l’ordre de 85 %.

15.1.2 Résultats

Figure 15.2 – Survie entre la première dose et le jour 84. [14]

Il faut noter qu’il y a moins d’hommes dans le groupe de l’Isavuconazole et qu’il y a

plus de patients avec une leucémie myéloïde aigüe dans le groupe du Voriconazole. L’étude
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Table 15.1 – Démographie et caractéristiques de départ. [14]

a montré la non-infériorité de l’Isavuconazole vis-à-vis du Voriconazole. Ceci avec un taux

de survie à 42 jours, 84 jours et un succès du traitement 3 sensiblement identiques.

Presque tous les patients ont présenté des effets indésirables, que ce soit avec l’Isavu-

3. évaluation clinique, mycologique et radiologique à la fin du traitement, validées par le comité d’ex-
perts.
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Table 15.2 – Résultats. [14]

conazole ou le Voriconazole. Les effets indésirables les plus fréquents sont :

— nausées ;

— vomissements ;

— diarrhée ;

— fièvre ;

— hypokaliémie.

La fréquence des effets indésirables nécessitant un traitement est très similaire pour les

deux médicaments. Toutefois, il faut noter que l’Isavuconazole présente moins fréquem-

ment des effets indésirables hépatiques, ophtalmologiques et dermatologiques que le Vori-

conazole. En revanche, la fréquence des effets indésirables et des effets indésirables graves

119



Table 15.3 – Effets indésirables, par organes, liés aux traitements. [14]

nécessitant un traitement est identique pour les deux médicaments. Moins d’événements,

liés aux médicaments, ont été signalés, par les patients, pour l’Isavuconazole (42 %) que

pour le Voricanazole (60 %).

15.1.3 Discussion

Cette étude, randomisée, en double aveugle, a pour but de comparer l’efficacité et la

sécurité des formulations intra-veineuse et per os de deux antifongiques azolés.

L’étude montre que l’Isavuconazole n’est pas inférieure au Voriconazole chez les pa-

tients présentant une infection fongique invasive. En revanche, l’Isavuconazole provoque

significativement moins d’effets indésirables .

Actuellement, le Voriconazole est le traitement recommandé, en première intention,

pour le traitement des Aspergilloses invasives. Le Voriconazole est également recommandé,
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en première intention, pour de nombreuses infections fongiques invasives à germes rares.

Toutefois, le Voriconazole n’est pas actif sur les espèces fongiques du genre Mucorales. Le

Voriconazole a un profil pharmacocinétique non linéaire chez l’adulte.

L’Isavuconazole, qui a une activité sur les Mucorales, a montré un profil pharmaco-

cinétique linéaire, avec de faibles variations inter-individuelles. Ces éléments en font une

alternative de choix au Voriconazole.

15.2 Essai clinique : VITAL [15]

Les mucormycoses invasives sont des infections fongiques, causées par des Mucorales

chez des patients immunodéprimés. Le pronostique vital de ces patients est très inquié-

tant ; en effet, la mortalité est proche de 70 % et parfois supérieure dans les formes

disséminées.

Le traitement de première intention actuel est l’Amphotéricine B. Cependant, le trai-

tement est souvent mal supporté par les patients.

L’Isavuconazole a démontré une activité in vitro et chez l’animal sur les Mucorales.

15.2.1 Méthodes

15.2.1.1 Profil de l’étude

VITAL est une étude de phase 3, multi-centrique, qui a pour but d’évaluer l’efficacité

et la sécurité de l’Isavuconazole dans le traitement des aspergilloses invasives chez des pa-

tients insuffisants rénaux et chez des patients présentant des infections fongiques invasives

à moissisures, levures ou champignons dimorphiques, y compris les mucormycoses.

Les patients inclus dans l’étude devaient avoir plus de 18 ans, une infection fongique

invasive prouvée ou probable.

L’Isavuconazole a été administrée à la posologie de 200 mg, trois fois par jour aux

jours 1 et 2 puis une fois par jour du jour 3 au jour 180. L’administration pouvait se faire

per os ou en intra-veineuse.

La déterminiation de diagnostic et l’identification du pathogène a été effectué par un

comité indépendant.

15.2.1.2 Critères d’évaluation

15.2.1.2.1 Critère primaire La réponse à la fin du traitement a été étudiée par le

comité indépendant sur des critères cliniques, mycologiques et radiologiques.

15.2.1.2.2 Critère secondaire Toutes les causes de mortalité aux jours 42, 84, 120

et 180.
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Table 15.4 – Démographie et caractéristiques de départ de l’étude VITAL. [15]

15.2.1.3 Pharmacocinétique

Les concentrations plasmatiques en Isavuconazole ont été évaluées chez tous les pa-

tients.

15.2.1.4 Sensibilité antifongique

Les isolats fongiques ont été collectés sur les patients puis testés 4.

15.2.1.5 Sécurité

L’incidence, la nature et la sévérité des effets indésirables ont été évaluées chez tous

les patients ayant reçu au moins une dose d’Isavuconazole.
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Table 15.5 – Résultats de l’étude VITAL. [15]

15.2.2 Résultats

15.2.2.1 Profil des patients

Sur les 149 patients de l’étude VITAL, uniquement 37 ont été considérés comme ayant

une infection fongique invasive prouvée ou probable. Sur les 37, 24 ont arrêté l’étude.

15.2.2.2 Efficacité

11 patients sur 35 ont été considérés comme ayant répondu au traitement, 5 complè-

tement et 6 partiellement. 14 patients sur 31 ont eu une réponse clinique, 12 sur 35 une

réponse mycologique et 6 sur 33 une réponse radiologique.

15.2.2.3 Pharmacocinétique

La concentration plasmatique médiane en Isavuconazole au jour 7 était de 3167 ng/mL

(570–9676 ng/mL). La concentration aux autres jours est d’environ 4000 ng/mL.

15.2.2.4 Sensibilité antifongique

14 isolats ont été prélevés, l’espèce la plus commune était Rhizopus oryzae. Les concen-

trations minimales inhibitrices étaient comprises entre 0,25 et 16 µg/mL quelle que soit

la méthode.

4. méthodes CLSI et EUCAST.
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Figure 15.3 – Survie de l’étude VITAL. [15]

Table 15.6 – Concentrations minimales inhibitrices observées dans l’étude VITAL. [15]

15.2.2.5 Sécurité

Les effets indésirables les plus fréquents sont les nausées, les vomissements, la diarrhée

et la fièvre.

Trois patients ont présenté des effets indésirables graves :

— maladie du greffon contre l’hôte, gastro-entérite virale, oesophagite, aspiration

bronchique ;

— insuffisance hépatique aiguë ;

— entérite à Cytomégalovirus.
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Conclusion
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Il existe différents types de champignons impliqués dans les infections fongiques sys-

témiques, les principaux agents responsables étant les Candida et surtout les Aspergillus.

Le nombre de patients immunodéprimés est en constante augmentation pour diffé-

rentes raisons :

— infectieuses : VIH et SIDA ;

— iatrogéniques : corticoïdes ;

— immunitaires : immunosuppresseurs utilisés chez les patients greffés ;

— hématologiques : hémopathies malignes.

De ce fait, la fréquence des infections fongiques systémiques augmente. Mais on voit

également de nouvelles espèces fongiques impliquées dans ces pathologies telles que les

Mucorales.

La mortalité, liée à ces infections, fait que l’utilisation des antifongiques est incon-

tournable. La consommation de plus en plus importante de ces molécules a différentes

conséquences :

— l’émergence d’infection par des espèces naturellement résistantes 5 ;

— l’émergence de souches résistantes ;

— un impact économique majeur pour l’hôpital.

Le spectre d’activité est donc une raison majeure de développer de nouveaux antifon-

giques. Une autre raison est liée aux effets indésirables des antifongiques actuels, dont

l’exemple le plus marquant est la néphrotoxicité de l’Amphotéricine B. Les propriétés

pharmacocinétiques et pharmacogénétiques jouent aussi un rôle majeur. Pour la phar-

macocinétique, on peut citer la galénique liée à l’Amphotéricine B 6 ou l’utilisation de

cyclodextrines β pour le Voriconazole. Concernant la pharmacogénétique, le Voriconazole

présente des variations inter-individuelles d’exposition d’un facteur quatre. Enfin, il faut

tenir compte de l’activité inhibiteur de cytochrome P450 des dérivés azolés, responsable

de nombreuses intéractions médicamenteuses.

Avant le début des années 2000, l’Amphotéricine B était le traitement de référence des

infections fongiques systémiques. Depuis, le Voriconazole a pris le relais car il a montré

une mortalité inférieure dans le traitement de ces infections, notamment en raison d’une

meilleure tolérance.

L’étude SECURE a montré la non-infériorité de l’Isavuconazole vis-à-vis du Vorico-

nazole dans le traitement des infections fongiques systémiques. De plus, l’Isavuconazole

possède une activité contre les champignons du genre Mucorales. L’Isavuconazole possède

également des propriétés pharmacocinétiques qui font que son administration sous forme

d’Isavuconazonium permet de s’affranchir de l’utilisation des cyclodextrines β. Sa ciné-

tique linéaire fait que les dosages plasmatiques sont beaucoup moins nécessaires que pour

le Voriconazole 7 Enfin, les effets indésirables, liés à l’utilisation du l’Isavuconazole, sont

moins importants que pour le Voriconazole.

5. les Mucorales sont naturellement résistants au Voriconazole.
6. préparation sous forme désoxycholate ou liposomale
7. impact fort de la pharmacogénétique sur le Voriconazole.
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Tous ces éléments font de l’Isavuconazole une alternative de choix à l’utilisation du

Voriconazole dans les infections fongiques invasives. Et peut-être même, dans l’avenir, le

traitement de première intention dans ce type d’infection.

Pour l’heure, l’Isavuconazole, commercialisé sous le nom de Cresembar, existe sous

forme :

— de poudre pour solution à diluer pour perfusion IV à 200 mg ;

— de gélule à 100 mg.

De plus, les indications retenues sont :

— l’aspergillose invasive ;

— la mucormycose chez les patients pour lesquels le traitement par Amphotéricine B

est inapproprié. [24]
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Noël Marc-Michel
Place de l’Isavuconazole dans l’arsenal thérapeutique antifongique.

Th. D. Pharm., Rouen, 2016, 131 pages.

Résumé :
L’Isavuconazole est un nouvel antifongique triazolé avec une activité sur les in-

fections fongiques invasives. Ce travail passe en revue les principales familles fon-

giques impliquées classiquement dans ces infections et les familles émergentes en

raison de l’augmentation du nombre de sujets immunodéprimés. Une description

pharmacologique des différentes familles d’antifongiques est alors réalisée. Puis,

l’étude de l’Isavuconazole permet de mettre en avant ses forces et faiblesses vis-

à-vis des autres antifongiques. Enfin l’essai clinique SECURE compare l’efficacité

de l’Isavuconazole et du Voriconazole pour le traitement des aspergilloses inva-

sives. Il est alors possible d’imaginer la place que l’Isavuconazole est susceptible

de prendre dans la stratégie thérapeutique antifongique.
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