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Avertissement

1. Leréférentiel proposé pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique des infections fongiques est le fruit d’ une
réflexion et d'un travail consensuel de longue haleine qui a débuté il y a environ une année. Ce sont plus de 150
heures qui ont été passées individuellement ou collectivement en réunion, en rédaction, en relecture, en mise en forme.

2. L’objectif de ceréférentie est de permettre une meilleure utilisation des thérapeutiques antifongiques systémiques
au CHRU de Lille. Pour ce faire les stratégies diagnostiques ont également été rediscutées et mises a niveau, car
I utilisation inadaptée des antifongiques peut étre liée en partie a des stratégies diagnostiques non performantes.

3. Aucun référentiel ne permet & lui seul de modifier significativement et durablement les pratiques de prescriptions. Il
faut impérativement Iui adjoindre de nouveaux modes de dispensation. C’ est pour cette raison que la dispensation de
certains antifongiques ne se fera que sur ordonnance nominative a durée limitée & 7 jours maximum. Mais pour que
ce nouveau mode de dispensation remplisse également un rdle pédagogique, les ordonnances proposées sont dites
«renseignées », permettant ainsi pour le prescripteur de prendre connaissance des indications respectives des
différents antifongiques.

4.  Toutes les situations cliniques nécessitant la prescription d' un antifongique systémique ne peuvent étre prises en
compte dans un référentiel. |l s'agit alors de situations rares mais complexes qui nécessitent le plus souvent I’ avis
d’un expert.

5. lescolts de traitements journaliers (CTJ) théoriques ont été calculés a partir des posol ogies moyennes recommandées
dansleréférentiel

6. Ladurée de validité de ce référentiel est limitée, compte tenu de I’ évolution attendue des connaissances en terme de
diagnostic et de traitement des infections fongiques. Pour cette raison, la date limite de validité de ce référentiel a été
fixée par le groupe de travail au 30 septembre 2005. Tout nouvel élément objectif apparaissant avant cette date, et
améliorant de fagon significative la stratégie diagnostique et/ou thérapeutique, feral’ objet d’ uneinformation

Le document se présente en 3 parties :

» un argumentair e précisant, lorsque cela était possible, le niveau de preuve;

> un recuell des référentiels avec une présentation sous forme de texte et de logigrammes, et des modéles
d’ordonnance renseignées correspondantes

> un recuell de fiches d’'informations sur les modalités de reconstitution / dilution, modes d’administration,
conditions de conservation, effets indésirables, contre indications et interactions médicamenteuses, colts
journaliers de traitement des antifongiques a dispensation contrélée, qui ne dispensent pas en cas de besoin
d’ information exhaustive de consulter les monographies existantes (VIDAL).

Enfin, les membres du groupe de travail ont émis un certain nombre de recommandations d’ actions & mettre en cauvre
rapidement :
> création au CHRU de Lille d'un registre des infections fongiques ayant conduit & la prescription d’ un traitement
antifongique;;
> évaluation prospective de la PCR (aspergillus ou candida) dans le cadre d'un protocole de recherche, car cette
technique ne peut étre actuellement recommandée en routine devant I’absence de standardisation et de
reproductibilité des résultats obtenus a cejour ;
> réalisation d’un essai d’évaluation des associations d’ antifongiques en premiére intention dans le traitement des
aspergilloses prouvées ou probables chez | e patient immunodéprimé.
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INTRODUCTION

AVERTISSEMENT
Cetexte doit étre considéré comme un “ work in progress”

Des articles majeurs sur les infections fongiques invasives de I'immunodéprimeé sont publiés réguliérement pouvant
aboutir & des maodifications substantielles des recommandations.

L’ arrivée de nouvelles molécules susceptibles d’ étre utilisées en association risque de modifier, & court terme, la
conduite pratique du traitement.
Des mises ajour, au moins annuelles, de ce texte sont indispensables.

IDENTIFICATION DES INFORMATIONS :

Cetravail repose sur une analyse critique de lalittérature.

L es bases de données consultées sont le medline“ pubmed ” et labase“ inist”. Larecherche d' articles s’ est faite en
utilisant les mots clés, en francais et en anglais, de 1966 a 2004 pour le medline, et de 1990 42004 pour I’inist:

asperg|llus” “ aspergillosis ", “ candida”, “ candidosis " en catégories*“ clinical trial ", “ practice guidelines ”, “ meta
analysis ” ou “ randomized controlled trials ”

en croisant “aspergillus”, “ aspergillosis”, “ aspergillose”, “ candida”, “ candidosis”, “ candidose”, avec

“ amphotericin/e”, “ azoles”, «posaconazole» , “ itraconazole”’, “ caspofungin/e”, «micafungin/e», «anidulafungin/e»,

“ voriconazole’, “ therapy ”, “ treatment”, “ traitement”, “ leukemia”, “ leucémie”, “ bone marrow transplant/ation”,

“ greffe de modlle”, “transplantation”, “organ transplant”, “Iung transplant/ation ", “liver transplant/ation”, “rena

transplant/ation”, “ hiv”, “ aids”, “ ih" “sida”,“ intensivecare”, “ réanimation”, “ intra-abdominal surgery ", chirurgie

abdominale ", “ pcr”.

Parmi les documents cités, figurent des conférences de consensus ou des réunions d’experts nationaux et
internationaux. Les conclusions de ces documents sont rapportées sans remonter aux différents argumentaires qui y sont
largement commentés.

GRADATION DESINFORMATIONS
L 'ensembl e des recommandations formul ées par |es experts et |e niveau de preuves sur lesguelles elles s'appuient ont
été classés en fonction des regles suivantes : Society of Critical Care Medicine Rating System for Strength of
Recommendation and Quality of Evidence Supporting the References, 1997.
Score d’ évaluation desréférences
A : études prospectives, randomisées, control ées
B : études non randomisées, comparai sons simultanées ou historiques de cohortes
C : mises au point, revues générales, éditoriaux, séries substantielles de cas publiés dans des revues a comité de
lecture et révisées par des experts extérieurs
D : publications d’ opinions publiées dans des journaux ou livres sans comité de |lecture
Scor e de recommandations
Niveau 1 : recommandations justifiées par des preuves scientifiquesindiscutables
Niveau 2 : recommandations justifiées par des preuves scientifiques et |e soutien consensuel des experts
Niveau 3: recommandations ne reposant pas sur des preuves scientifiques adéguates mais soutenues par des
données disponibles et I’ opinion des experts.

DEFINITIONS DESTYPES DE TRAITEMENT
En 1994, lesexperts britanniques ont propose les définitions suivantes[1] :
Traitement prophylactique: traitement appliqué a une population de patients sans prise en compte des risque

i nd|V| duelsdansle but de prévenir la survenue d’ une mycose invasive.

Traitement pré-emptif (pre-emptive therapy) : traitement préventif appliqué a un patient donné qui présente des risques

€levés de développer une mycose invasive.

Traitement empirique: traitement appliqué a un patient suspect de présenter une mycose invasive, mais sans aucune

confirmation microbiologique, histologique ou sérologique.

Traitement curatif : traitement instauré chez un patient qui présente une mycose invasive prouvée.

L’ une des premiéres constatations faites lors de la revue de lalittérature est celle d’une certaine confusion dans les
termes utilisés pour dénommer |es divers traitements antifongiques appliqués au patient.

Dans un but de simplicité et de meilleure compréhension eu égard a la terminologie couramment employée, nous
utilisons dans ce rapport les définitions suivantes.

Traitement prophylactique: traitement antifongique appliqué a un patient présentant des facteurs de risque de
développement d’ une mycose invasive dans le but de prévenir la survenue d' une infection.

Traitement probabiliste : traitement antifongique appliqué a un patient donné qui est suspect de présenter cliniquement
une mycose invasive alors qu'il n'existe aucune confirmation microbiologique, histologique ou sérologique, soit, en
particulier, la majorité des situations chez |I'immunodéprimé entrant dans la catégorie des « mycoses possibles » définies
dans ce document..
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Traitement documenté : traitement antifongique appliqué & un patient présentant une mycose invasive prouvée ou
probable sur des arguments cliniques, radiol ogiques, histol ogiques et/ou microbiol ogiques.

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE DES INFECTIONS A
ASPERGILLUS SP.ET A CANDIDA SP. CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME

Les infections fongiques invasives sont une cause majeure de morbidité et de mortalité chez I'immunodéprimé (A 1).
Il existe, dans la littérature, de multiples critéres diagnostics, variant largement selon les études rendant difficile toute
comparaison entre études. Cette confusion est en partie responsable des larges variations dans les critéres et modalités
d’ utilisation des antifongiques.

Ce document analyse les principaux articles publiés (articles originaux, conférences d experts, revues générales) et
fournit des propositions de stratégie diagnostique et thérapeutique des infections fongiques invasives de I’ immunodéprimé
en se limitant aux aspergilloses et candidoses. Le diagnostic et les indications thérapeutiques des infections a Candida sp.
étant largement envisagés par le sous groupe “ réanimation-chirurgie viscérale ", il ne seront évoqués que dans le cadre des
manifestations spécifiques aux situations d’ immunodépression.

I-A. EPIDEMIOLOGIE
I-A-1. ASPERGILLOSE

I-A-1-a. Facteursderisquesd acquisition et fréquence

L’ aspergillose invasive est une des plus sévéres complications infectieuses de I'immunodéprimé [1-4]. Le facteur de
risque le mieux documenté est la durée de neutropénie (A1), particuliérement < 500/mm®. Au cours des allogreffes de moelle,
la réaction chronique du greffon contre I’h6te de grade 34 est un facteur de risque également bien documenté (Al).
D’autres facteurs de risque sont incriminés avec une relation moins largement documentée : corticothérapie générale (au
moins égale al’ équivalent de 1 mg/k/j de prednisone), et traitement par immunosuppresseurs.

La porte d entrée est dans la majorité des cas pulmonaire expliquant la grande fréquence des atteintes pulmonaires
radiologiques. Une infection disséminée, en particulier au systéme nerveux central peut survenir.

L’incidence de I’ aspergillose invasive varie selon le type d immunodépression (tableau I-1) [5-18]. L’ aspergillose
invasive est rare au cours des tumeurs solides[19,20].

[-A-1-b. Mortalité

Deux revues générales ont évalué lamortalité de |’ aspergillose. Denning [21], en 1996, ainclus 1223 cas provenant de
séries de plus de 4 patients fournissant les données individuelles de chaque patient. Lin et coll. [22], en 2001, reprennent
1941 cas provenant d’études incluant au moins 10 patients y compris des données agrégées. Le tableau I-2 présente la
mortalité par pathologie.

La mortalité en cas d'aspergillose disséminée ou cérébrale est le plus souvent supérieure a ces chiffres qui sont
principalement basés sur des aspergilloses pulmonaires.

I-A-2. CANDIDOSES

I-A-2-a. Facteursderisques d’ acquisition et fréquence

Certains facteurs de risque de candidose invasive apparaissent communs a toutes les populations de patients :
présence d'un cathéter veineux central avec ou sans alimentation parentérale, antibiothérapie a large spectre, mucite et
longue durée de neutropénie (A1).

Parallélement, certains facteurs de risque sont plus particuliérement retrouvés chez certaines catégories de patients :

En hématologie : un haut niveau de colonisation par Candida (plus de 10 colonies sur au moins 2 sites) est associé

a un risque élevé de candidose invasive [23]. Chez les patients alogreffés, la colonisation mais également la

survenue d'une bactériémie et d’'une infection a CMV sont des facteurs de risque de candidémie en analyse

multivariée [24]. De méme certaines techniques de transplantation médullaire et I’ utilisation d' antiviraux a large
spectre [2] sont incriminées comme facteurs de risque.

En transplantation hépatique: latechnique chirurgicale, le nombre de réinterventions, etla survenue d’ une infection

aCMV sont incriminés[25]. Le taux de CD4 joue un role déterminant chez les patients infectés par le VIH.

Il faut noter en pratique que ces facteurs spécifiques, par I’amélioration des techniques de conditionnement, des
techniques chirurgicales, des traitements antirétroviraux et/ou les réductions de doses de corticoides se traduisent par une
baisse du nombre de candidoses invasives dans ces populations[2].

L’ espéce la plus fréguemment rencontrée est Candida albicans mais d’ autres espéces sont également observée a
des fréquences variables selon les centres [2]. En particulier Candida krusei est fréguemment retrouvé dans les centres
utilisant largement le fluconazol e en prophylaxie [2].

[-A-2-b. Mortalité
La mortalité globale des candidoses invasives est proche de 60% dont 15 a 38% de mortalité attribuable & Candida.
Outre cette mortalité immédiate, les patients sont exposés au risque de dissémination sous forme d’ endophtalmie ou de
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candidose hépatosplénique. Ces atteintes surviennent a distance de la candidémie initiale et souvent apreés correction de la
neutropénie.

I-B. DIAGNOSTIC
|-B-1. DEFINITION DESMYCOSES INVASIVES

[-B-1-a. Etat delalittérature

La méthode de référence pour le diagnostic des mycoses invasives est |’ étude histologique. Celle ci nécessite des
gestesinvasifs et est rarement employée chez les patients immunodéprimés.

Des critéres moins spécifiques associant des données cliniques, biologiques et d imagerie sont le plus souvent
employés. Plusieurs groupes ont ainsi proposé des critéres classant les mycoses invasives en “ prouvée”, “ probable ”,
“ suspecte”, “ possible ... . Les définitions de ces catégories sont rarement similaires entre différents groupes conduisant
auneimpossibilité de comparaison directe.

A I'initiative de I'EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) et du NIAID (National
Institute of Allergy and Infectious Diseases) un consensus international vient de proposer une classification en trois
catégories “ prouvée”, “probable " et “ possible » [26] . Cette définition a par ailleurs été proposée antérieurement par la
conférence de consensus sur la prévention del’ aspergilloseinvasive, menée al’initiative de la Société Francaise d' Hygiéne
Hospitaliére [27]. Elle concer ne spécifiquement les patients atteints de cancer (traitésou non) et lesreceveurs de cellules
souches hématopoiétiques. Cet article a servi de base a ce paragraphe et, seuls les articles publiés aprés la date de
soumission de cet article (novembre 2000) ont été par ailleurs analysés.

Le type et la qualité du prélévement mycologique sont particulierement importants. Une souche isolée d’un site
habituellement stérile et cliniquement évocateur d’infection aura plus de valeur que si elle est isolée d’un site pouvant étre
colonisé (ECBC, LBA, sinus..).

Cette classification n’ utilise a aucun moment le dosage des anticorps anti-aspergillus. Elle est de plustrés restrictive
guant a I’interprétation des résultats du dosage d’ antigénémie aspergillaire. A noter que le texte ne précise pas que les 2
antigénémies aspergillaires doivent étre consécutives. |1 n’ est pasfait référence al’ étude de la col onisation fongique.

[-B-1-b. Définitions

Nous proposons d’ utiliser a partir de maintenant cette classification au CHRU de Lille (A1) [26,27]. L’ opinion du
groupe de rédaction est que ces définitions peuvent étre adaptées a toutes les catégories de patients immunodéprimés
(greffés d’ organe, patients sous immunosuppresseurs ou patientsinfectés par le VIH...) (C3).

Infection prouvée:

- Aspergillose:
- soit présence de filaments de type moisissure et/ou téte aspergillaire al’ examen histo- ou cytologique d’ une
biopsie ou aspiration a1’ aiguille ET signe d’ une atteinte tissulaire (soit au microscope, soit en cas d’ absence de
doute par imagerie)
- soit culture positive d’ un prélévement obtenu de maniére aseptique d' un site stérile ET anomalies cliniques
ou radiologiques évoquant une infection (excepté les urines et |es muqueuses).
Candidose:
- soit présence de levures ou filaments de type levure a I’ examen histo- ou cytologique d’une biopsie ou
aspiration al’aiguille &I’ exception des prél évements muqueux
- soit culture positive d'un prélévement obtenu de maniére aseptique d'un site stérile ET anomalies cliniques
ou radiologiques évoquant une infection (excepté les sinus, les urines et les mugueuses).

Infection probable (tableau 1-3)

Présence d’au moins un critére lié al’héte ET d’un critére microbiologique ET d'un critére clinique majeur (ou 2
mineurs) d'un site évoquant une pathologie infectieuse

Infection possible (tableau I-3)

Présence d’au moins un critére lié al”héte ET d'un critére microbiologique OU d'un critére clinique majeur (ou 2
mineurs) d'un site évoquant une pathologie infectieuse

|-B-2. TECHNIQUES BIOLOGIQUES EN COURS D'EVALUATION

Les techniques d’ amplification génique sont en cours d’ éval uation dans cette indication.

[-B-2-a. Aspergillose

L e dosage du galactomannane plasmatique et dans le LBA faisant partie des critéres diagnostiques EORTC/MSG, il
ne sera fait mention que du risque de faux positif de ce test chez certains patients recevant de la piperacilline-tazobactam
[28-30].

Lestechniques d’ amplification génique sont en cours d’ évaluation dans cetteindication :

Plusieurs méthodes développées par différentes équipes sont proposées dans le sang et/ou le liquide de LBA. Des
études récentes rapportent des résultats prometteurs, particuliérement en PCR nichée ou quantitative. Toutes ces études
utilisent des critéres diagnostiques de I’ aspergill ose assez différents entre eux et de ceux du consensus.

Buchheidt et coll. [31] ont développé une PCR permettant d' obtenir dansle LBA une sensihilité, une spécificité, une
valeur prédictive positive (VPP), et une valeur prédictive négative (VPN) respectivement de 100%, 92.6%, 76.5%, et 100%.
Sur des prélévements sanguins, les valeurs étaient respectivement de 91.7%, 81.3%, 49.3%, et 98%. La méme équipe, lors
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d’une comparai son de trois méthodes conclut & une supériorité d une PCR nichée (sensibilité et spécificité de 63,6 et 63,5%0)
sur la détection de galactomannane (33,3% et 98,9%)[32].

Kami et coll. [33] rapportent leurs résultats de PCR sanguine en temps réel qui présente I’ intérét de fournir un résultat
quantitatif. Ils obtiennent une sensibilité, une spécificité, une VPP, et une VPN respectivement de 79%, 92%, 79%, et 92%, a
comparer aux valeurs de 58%, 97%, 86%, et 86% pour un dosage d’ antigénémie faite en paralléle par ELISA.

Kawasu et al [34] comparent une détection du galactomannane, une PCR en temps réel et une détection du beta-d-
glucanne. Les valeurs prédictives positives étaient respectivement de: 55, 40 et 40% et les valeurs prédictives négatives
de: 100, 96 et 96%.

Lass-Florl et a [35] ont évalué une PCR sur les prélévements sanguins et pulmonaires profonds chez des patients
sous traitement antifungique pour aspergillose prouvée, probable ou possible. En cas d’infection prouvée, la sensibilité
était de 100% pour les prélévements pulmonaires et 40% dans e sang soit une valeur prédictive négative de 44%.

[-B-2-b. Candidose

Lin et coll. [36] évaluent une PCR nichée pour le diagnostic des candidémies. Il n'est pas présenté de résultats
statistiques mais chez quatre patients chez lesquels sera porté un diagnostic de candidose hépato splénique, la PCR était
positive et les hémocultures stériles.

Remarques du groupe de travail

La PCR (aspergillus ou candida) ne peut étre recommandée en routine devant |’ absence de standardisation et de
réplicabilité des résultats obtenus a ce jour (C3).

Il est recommandé de I’ évaluer prospectivement dans le cadre d'un protocole de recherche.

|-B-3. EXPLORATIONS INVASIVESET IMAGERIE

I-B-3-a. Aspergillose

La plupart des études récentes reconnaissent le peu d'intérét de la radiographie standard qui ne se positive que
tardivement. Malgré le peu d’ études méthodol ogiquement indiscutabl es, les données actuelles permettent de promouvoir le
scanner thoracique comme examen de premiére intention pour le diagnostic d’ aspergillose pulmonaire (B2). Les images les
plus évocatrices d’ aspergillose sont le signe du halo, relativement précoce et le signe du croissant, plus tardif. Deux études
récentes illustrent I'intérét de nouvelles stratégies. Caillot et coll. [37] ont comparé deux périodes, |'une sans scanner
thoracique systématique, |’ autre avec scanner systématique. La réalisation de ce dernier raccourcit le délai entre signes et
diagnostic de 7 +/- 5,5 a 1,8 +/- 1,3 jours et permet un traitement plus précoce. Sa sensibilité est évaluée a 94%. La mortalité
attribuable al’ aspergillose passe de 50 a 21%. Une étude japonaise [38] portant sur 30 aspergilloses retrouve que, sur les 10
patients ayant une radiographie standard normale le scanner est anormal dans 9 cas. Les anomalies sont observées au
scanner plus précocement (n=22), simultanément (n=7) ou plus tardivement (n=1) que sur la radiographie standard. En ne
considérant comme significatifs que les signes du halo et du croissant, la sensibilité et la spécificité sont respectivement a
44% et 98%. En incluant les nodules multiples, la sensibilité passe a 94% (spécificité non précisée).

La réalisation précoce d explorations scannographiques permet la mise en route plus rapide de mesures
diagnostiques et thérapeutiques. Le lavage broncho-alvéolaire (LBA), dirigé selon le résultat des explorations, peut avoir
jusqu’a 60% de sensibilité en ne considérant que I’ examen direct ou la culture et prés de 80% en y gjoutant la recherche
d’antigéne aspergillaire [37]. Cette prise en charge plus agressive permet d entrainer une amélioration du pronostic (C3)
[15,39,40].

[-B-3-b. Candidose

La principale particularité des patients immunodéprimés, hors VIH, est la candidose hépatosplénique ou candidose
disséminée qui s'accompagne d'une hyperthermie et d’'un syndrome inflammatoire majeur [41]. Une surveillance fréquente
des phosphatases alcalines et |a réalisation en cas d’anomalies d’ une exploration par scanner ou IRM permet de mettre en
route un traitement précoce (C3). Chez le patient infecté par le VIH, la pathologie invasive la plus fréquente est |a candidose
oesophagienne qui est, au mieux, diagnostiquée par une fibroscopie digestive (A1) [42].



|-B-4. STRATEGIES DIAGNOSTIQ UES

[-B-4-a. Aspergillose
Patients a haut risque (alogreffe médullaire [dans les 12 mois suivant la greffe, y compris en I'absence de
neutropénie], induction de LAM ou de LAL, ATCD d aspergillose possible, greffe pulmonaire) ET 2 antigénémies
aspergillaires positives 2 jours de suite (B2) OU symptomatologie pulmonaire OU fiévre persistante malgré une
antibiothérapie de 72 h OU fievre débutant plus 10j aprés le début de la neutropénie :
" scanner thoracique en coupes fines(B2)
s anomalies : LBA pour examen direct, culture et antigéne aspergillaire(C3)

Patient a faible risque (autogreffe médullaire, lymphome, LLC, LMC, greffe d'organe solide, Sida) ET
symptomatologie pulmonaire :
scanner thoracique en coupes fines (C3)
s anomalies: LBA pour examen direct, culture et antigéne aspergillaire ET mesure de I'antigéne
aspergillaire dans le sang (C3)

[-B-4-b. Candidose

Dosage des phosphatases alcalines 2 fois par semaine en sortie de neutropénie (C3)
si élévation : imagerie abdominale (scanner ou IRM) (C3)

Hémocultures en cas d’ hypothermie ou d' hyperthermie (C3)

I-C. TRAITEMENT

L' analyse delalittérature est limitée par les facteurs suivants :

existence d’ une certaine confusion dans |’ emploi destermes*® prophylaxie, pré-emptif et empirique”.

études hétérogenes, regroupant des patients ayant des pathol ogies sous-jacentes variées et ne présentant que
rarement les résultats en les stratifiant par pathologie.

critéres diagnostiques non standardisés.

critéres de jugement variés et parfois exotiques. Les études dont |’ analyse est effectuée en intention de traiter
(ITT) ouenITT modifiée (limitée aux patients ayant recu au moins un dose du produit évalué) sont signal ées.

I-C-1. TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE

Trois recommandations récentes sont particuliérement a considérer. La conférence de consensus SPILF-SRLF-SFAR
n'évoque une prophylaxie primaire de |’aspergillose, par itraconazole, que pour les alogreffes de cellules souches
hématopoiétiques ayant une corticothérapie prolongée. [43]. La conférence de consensus sur la prévention de |’ aspergillose
invasive, menée a I’initiative de la Société Francaise d’ Hygiéne Hospitaliére ne recommande pas de prophylaxie primaire de
I"aspergillose [27]. La recommandation est identique chez le transplanté médullaire pour les Sociétés Américaines de
Maladies Infectieuse et de Transplantation Médullaire [44].

Les trois recommandations reconnaissent I'utilité de la prophylaxie secondaire sans prendre position sur des
modalités précises (C3).

Les études de prophylaxie sont généralement contradictoires, portent sur des petits nombres de patients,
comportent des modalités et des durées de traitement trés variables. Les plus récentes sont détaillées ci dessous.

I-C-1-a. Hématologie

Une méta-analyse de 24 études dont 21 de prophylaxie chez le neutropénique, publiée en 1997 fournit quelques
indications [45]. Quatorze études concernaient les leucémies aigués et 10 la greffe médullaire. Dans |’ analyse globale, la
prophylaxie réduisait le nombre d’infections fongiques mais pas la mortalité. Les études utilisant de |I’amphotéricine
réduisaient lesinfections et |lamortalité, mais sur ces 7 études, 1 comportait de I’amphotéricine per os et 3 étaient des études
de traitement empirique. Les 5 études comportant du fluconazole montraient une réduction des infections mais pas de la
mortalité.

Parmi les études plus récentes, celle de Schwartz et coll. en 1999 [46] conclue a I'inefficacité des aérosols
d’amphotéricine B. Une étude randomisée suggere une efficacité de I’ itraconazole solution sur la réduction des mycoses
invasives [47]. Une méta-analyse récente non encore publiée retrouve également une efficacité de I’itraconazole solution
mais pas de |’ itraconazole gélules[48].

En prophylaxie secondaire, une étude de 1998 [49] démontre la possibilité de procéder a une alogreffe médullaire
sans surmortalité chez des patients ayant des antécédents d’ aspergillose invasive. Sur 48 patients, 30 étaient considérés
guéris au moment de la greffe. La durée médiane entre résolution de I’ aspergill ose et greffe était de 3 mois. Une prophylaxie
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secondaire était administrée chez 41 patients (amphotéricine B: n=16, itraconazole: n=6, amphotéricine liposomale : n=6).
Une rechute aspergillaire a été observée chez 33% des patients.

[-C-1-b. Greffed’ organe

En cas de transplantation pulmonaire, le principal risque fongique est I’ aspergillose. Un des principaux facteurs de
risque reconnu est une coinfection par le CMV [6]. Des données limitées suggérent I’ efficacité d’une prophylaxie par
itraconazole [14], ou d'une association fluconazole et aérosols d’amphotéricine B [50]. Une étude a évalué en ouvert un
traitement par fluconazole ou itraconazole des transplantés pulmonaires, en cas d’isolement de champignons dans les
prélévements respiratoires, et selon |’ espéce isolée [51], mais cette attitude est controversée en raison du faible nombre de
patients colonisés qui développent ultérieurement une infection [1].

En cas de transplantation hépatique, le risgue fongique majeur est la candidose, en particulier en présence de
facteurs de risgue (retransplantation, insuffisance rénale, colonisation, cholédoco-j&§unostomie). Le fluconazole, 100 ou
400mg/j, ou I’amphotéricine B liposomale (Ambisomed ), 1 mg/kg/j, ont démontré une efficacité [25,52]. Les résultats de
I’amphotéricine B sont contrastés [16,25]. Les transplantations pancréatiques semblent similaires en terme de risque de
candidose. Pour les autres greffes d’ organes le risque semble trop faible pour justifier une prophylaxie [53].

[-C-1-c. Prophylaxie et résistance

La prescription en prophylaxie primaire d'azolés, que ce soit le fluconazole ou I'itraconazole est associée a
I’émergence de souches résistantes aux azolés, ce d autant que la posologie employée est faible [54]. L’impact sur la
mortalité globale este discuté [24,55-57]. Cela doit avoir un impact sur la stratégie thérapeutique en cas de traitement
empirique ou curatif. Les patients ayant été exposés aux azolés doivent étre considérés comme suspects d’ étre porteurs de
souches résistantes imposant e choix d autres familles thérapeutiques. A I'inverse, un patient n’ayant jamais regu d' azolés
peut bénéficier d' un azolé en premiére intention, s'il n’est pas & haut risque de présenter une aspergillose [53].

[-C-1-d. Avenir

L'amélioration des techniques biologiques (antigénémie et PCR quantitative) devraient permettre de définir des
seuilsindividualisés de mise en route de prophylaxie al’ instar de ce qui est réalisé pour lesinfectionsaCMV.

I-C-2. TRAITEMENT PROBABILISTE

C’est une situation fréquente chez le neutropénique que celle de la fiévre résistant a une antibiothérapie a large
spectre. Seule une minorité des ces patients présente une infection fongique invasive. Un critére important dans le choix de
lathérapeutique, outre I’ efficacité, seradonc latolérance [58].

[-C-2-a. Amphotéricine B deoxycholate (AmB-D, Fungizoned )

C’est lathérapeutique pour laquelle on posséde la plus grande expérience. Le taux de réponse global est de 37% [21]
pour une posologie de 0,5 a 1 mg/kg/j. Cette formulation a une toxicité rénale notable et entraine des réactions
d’ hypersensihilité.

[-C-2-b. Formulations lipidiques d’amphotéricine B : amphotéricine B liposomale (AmB-L, Ambisomed ) ;
amphotéricine B lipid complex (AmB-LC, Abelceta )

Trois produits sont disponibles dont 2 commercialisés en France: |'amphotéricine B liposomae (AmB-L) et
I"amphotéricine B lipid complex (AmB-LC). Il n'existe que 5 études randomisées comparant ces formulations a
I’amphotéricine B ou entre elles. L es autres publications sont sans comparateur ou comparent des séries historiques.

Prentice et coll. [59], dans le premier essai randomisé, ont évalué chez 338 patients 2 dosesd’ AmB-L a1 ou 3 mg/kg/j,
comparé a I’AmB-D & 1mg/kg/j (étude de supériorité en ITT). Le critére de jugement principal était |a tolérance. Les effets
secondaires étaient moins fréguents dans les groupes AmB-L (36% et 43% pour 1 et 3 mg/kg/j) versus 64% pour I’ AmB-D
(p<0.01). Les chiffres de néphrotoxicité éaient respectivement de 10%, 12%, et 24% (p<0.01). Laréponse au traitement était
de 58%, 64%, et 49% p=0.03).

Walsh et coll. [60] ont comparé I’AmB-L a 3 mg/kg/j, a I’amphotéricine B a 0,6 mg/kg/j, chez 687 patients (étude
d’équivalence en ITT modifiée). Le succes était composé de 5 critéres (survie 7 jours apres introduction de I’ antifongique,
apyrexie obtenue pendant la neutropénie, traitement efficace d'une éventuelle mycose documentée a I'initiation du
traitement, pas d’ émergence d’ une mycose documentée sous traitement ou dans les 7 jours suivant la fin du traitement et
absence d’arrét de traitement pour toxicité ou inefficacité). Le taux de succes était similaire pour I'AmB-L et I'’AmB-D,
respectivement 50.1% et 49.4% . Une réduction des réactions lors de la perfusion était notée pour I' AmB-L (20.6% contre
50.2%, p<0.001) ains qu’ une moindre néphrotoxicité (12% contre 26%, p<0.001)

Wingard et coll. [61] ont publié la seule étude randomisée en double aveugle comparant I' AmB-L a3 et 5 mg/kg/j, et
I’AmB-LC a5 mg/kg/j, chez 244 patients (étude de supériorité en ITT modifiée). Le critére de jugement principal était la
présence de frissons a J1. Les réactions lors de la perfusion étaient moins fréquente sous AmB-L (21% et 24.3% pour 3t 5
ma/kg, ) que sous AmB-LC (50.7%, p<0.001), y compris aprés J1. La néphrotoxicité était également réduite, respectivement
29.4%, 25.9%, et 62.8%, p<0.001. L’efficacité était similaire, respectivement 40%, 42%, et 33.3%, NS.

White et coll. [62] ont comparé I'AmB-LC a 4 mg/kg/j aI’AmB-D a 0,8 mg/kg/j chez 196 patients dans une étude
randomisée en double aveugle (étude de supériorité). Le critére principal de jugement semblait étre la tolérance. Le taux de
réponse (basé sur un indice composite) était de 50% pour les patients sous AmB-LC contre 43.2% pour ceux sous AmB-D
(p=0.31). Lanéphrotoxicité était moins importante sous AmB-LC, 19.6% vs 51%, p<0.0001.
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Fleming et coll. [63], dans une étude randomisée portant sur 82 épisodes fébriles chez 75 patients ont comparé !’ AmB-L a
3 a5 mgkglj, et '’AmB-LC a3 a5 mg/kg/j. Le critére de jugement principal était le taux de réponse en ITT. La prescription
était probabiliste dans 80% des cas et documentée dans 20%. La majorité des épisodes de fiévres d’ origine inconnue (12/16)
et de candidoses (7/9) recevaient de I’AmB-LC. Le taux de réponse global était de 63% pour I’ AmB-LC contre 39% pour
I’AmB-L (p=0.03). Pour |es infections fongiques documentées, |es taux de réponse respectifs étaient de 30% et 29%, p=0.95.
[-C-2-c. Fluconazole (Triflucana )

Le fluconazole a une activité anti-Candida mais n’est pas actif sur Aspergillus sp. 1l a été évalué a 400 mg/j dans
cette indication en comparaison a I’AmB-D a 0,5 mg/kg/j [64]. Trois cent dix sept patients ont été inclus (étude de
supériorité en ITT modifiée). Le critére de jugement était composite (apyrexie, pas de signes cliniques ou biologiques de
mycose, pas de nécessité d’ un traitement antifongique). Le taux de réponse était de 68 et 67% pour le fluconazole ou I’ AmB-
D, p=0.9.

[-C-2-d. Itraconazole (Sporanoxa )

Une étude randomisée récente a comparé I'itraconazole en IV suivi d'un relais PO a I’AmB-D [65]. Le critére de
jugement principal était |’ efficacité (apyrexie et sortie de neutropénie) dans une étude d’ éguivalence. Les taux de réponse
globaux étaient de 47% pour |’ itraconazole et 38% pour I’AmB-D (intervalle de confiance & 95% pour la différence: -0.8 &
19.5). Le nombre d’ effets secondaires était moins important dans e groupe itraconazol e (5% vs 54% , p=0.001).

[-C-2-e. Voriconazole (Vfenda )

Il a été comparé a I’amphotéricine B liposomale (ambisome®) dans un essai randomisé ouvert portant sur 837
patients [66]. L’ étude de non infériorité en intention de traitement modifiée (MITT : analyse des patients ayant regu au
moins une dose du produit randomisé) comparait voriconazole 6 mg/kg/12h & J1 puis 4 mg/kg/12h &1’ ambisome® 3 mg/kg/j.
Le critére de jugement principal de I’essal était un critére composite, fréguemment employé pour évaluer les antifongiques.
Le succes était défini par les 5 critéres suivants : pas d’ émergence d’ une mycose documentée sous traitement et survie 7
jours apres arrét de I’antifongique, absence d’arrét prématuré de traitement, apyrexie obtenue pendant la neutropénie,
traitement efficace d’ une éventuelle mycose documentée al’initiation du traitement.

Plus de la moitié des patients dans chaque groupe recevaient une prophylaxie par antifongiques systémiques
(molécules non précisées dans I’ étude). La médiane d’ administration du traitement a été de 7 jours dans les deux groupes.
Les taux de réponse étaient proches, 26% pour le voriconazole et 30,6% pour I’ Ambisome® (intervalle de confiance a 95%
pour la différence: -10.6 a1.6). Or, le seuil de significativité de la différence était fixé a-10. Le voriconazole n’ a pas démontré
gu'il n'était pas inférieur a I’ambisome pour le critére composite. Un seul des 5 composants du critére de jugement était
significatif, I’émergence d’ une mycose documentée sous traitement, moins fréquente dans le groupe voriconazole (1.9% vs
5%, p=0.02). La présentation des résultats ne permet pas d’évaluer le nombre d’ arrét de traitements liés & une toxicité des
produits. Il n’apas obtenu d AMM dans cette indication.

[-C-2-f. Caspofungine (Cancidasa )

Elle a été comparée a I’ambisome® dans un essai randomisé en double aveugle portant sur 1095 patients [67].
L’ étude de non infériorité en MITT comparait caspofungine, dose de charge de 70mg & J1 puis 50 mg/j al’ambisome® 3
mg/kg/j. Le critére de jugement principal de |’ essai était le méme critére composite que I étude précédente. Plus de lamoitié
des patients dans chaque groupe recevaient une prophylaxie par antifongiques systémiques. Les taux de réponse ont été
similaires, 33,9% pour la caspofungine et 33,7% pour I’ Ambisome®. L’ essai adémontré la non infériorité de la caspofungine
al’ambisome® (IC95 pour la différence: -5.6 a 6). Une différence significative en faveur de la caspofungine était observée
pour 3 éléments de I'indice composite : efficacité sur une mycose invasive présente al’inclusion (51,9 vs 25,9% ; p=0.004),
survie 7 jours apres I'arrét de I’ antifongique (92,6 vs 89,2% ; p=0,05) et absence d'arrét du traitement pour toxicité ou
inefficacité (89,7 vs 85,5% ; p=0,03).

I-C-3. TRAITEMENT DOCUMENTE
Cela correspond au traitement d’ une infection fongique invasive. Compte tenu de la |étalité extrémement importante
de cesinfections, la priorité thérapeutique seral’ efficacité, latolérance pouvant passer au second plan.
I-C-3-a. Aspergillose
Amphotéricine B deoxycholate (AmB-D, Fungizonel )

C'est le produit pour lequel I’ expérience est la plus grande [4]. || devrait étre prescrit aladose maximaletoléréede1a1,5
mg/kg/j, mais satoxicité est importante.

Formulationslipidiquesd’ amphotéricine B (AmB-L, Ambisomed ; AmB-LC, Abelceta )

Leenders et coll. [68], dans une petite étude sur 66 patients [dont seuls 26 avaient une infection prouvée], ont comparé
I’AmB-L a5 mg/kg/j al’AmB-D &1 mg/kg/j. Il s agissait d’ une étude de supériorité dont le critére de jugement principal était
les taux de réponse en ITT. Le taux de réponse compléte en fin de traitement était de 44% pour I’ AmB-L contre 18% pour
I’AmB-D (p=0.03) avec une mortalité non diminuée (22% vs 38%, p=0.19).

Ellis et coll. [69], dans un essai de I'EORTC sur 87 patients, ont évalué 2 posologies d AmB-L a1 et 4 mg/kg/j (étude de
supériorité). Les critéres de jugement étaient le taux de réponse et la survie. Les taux de réponse étaient de 64 et 48% dans
les groupes 1 et 4 mg respectivement (p=0.144). || faut ajouter que les groupes n' étaient pas strictement comparables avec
plus d'immunodépressions séveres et d’ aspergill oses prouvées dans le groupe 4 mg.

Des données fragmentaires suggéerent que des posologies plus élevées d’ AmB-L, jusqu'a 15 mg/kg/j, peuvent étre plus
efficaces [70] mais cela demande a étre confirmeé par des essais cliniques.
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Bowden et coll. [71] a comparé |I’amphotéricine B en dispersion colloidale (Amphotecé ), non disponible en France, a6
ma/kg/j & l* AmB-D & 1-1.5 mg/kg/j dans une étude randomisée en double aveugle récemment publiée. || s agissait d’' une
étude d’ équivalence dont le critére de jugement principal était les taux de réponse en ITT modifiée. L’ étude a été arrétée
aprés 4 ans en raison des difficultés de recrutements aprés avoir inclus 174 patients (sur 346 prévus). Les taux de réponse
étaient identiques dans les deux groupes : 35% (p=0.5).

Formulation liposomale de nystatine.
Une étude récente [72] rapporte I’ utilisation en sauvetage de nystatine liposomale chez 24 patients réfractaires et 2
intolérants & I’ amphotéricine. La posologie était de 4 mg/kg/24h. Le taux de réponse global était de 28% (7/25; 1C95: 12 a
49%). Une seule réponse compl éte a été observée.

Itraconazole (Sporanoxa )

L’itraconazole PO souffre d’ une absorption digestive variable et particuliérement mauvaise chez les patients ayant une
symptomatologie digestive, en particulier les GVH digestives. L'utilisation de la forme solution permet d améiorer
I’ absorption. Quelle que soit la forme galénique, I’itraconazole est susceptible d’interagir avec de multiples molécules, en
particulier laciclosporine.

Laforme PO & 400 mg/j a fait I’objet d'un petit essai randomisé (32 patients) contre I’ AmB-D seule a 0.6 mg/kg/j ou
associée a 0.3 mg/kg/j a la flucytosine [73]. Les taux de réponse étaient de 62.5% pour I'itraconazole contre 56.2% pour
I’ AmB-D (p=0.72).

Laformulation IV, non disponible hors essais cliniques, afait I’ objet d’ une étude ouverte récente portant sur 31 patients
[74]. Apres 14 jours |V @400 puis 200 mg/j, sous couvert de dosages sériques, les patients recevaient de |’ itraconazole PO a
400 mg/j. Letaux de réponse conplétes ou partielles a été de 48%.

Voriconazole (Vfenda )

Une étude multicentrique européenne [75] a évalué le voriconazole en traitement de premiére intention (n=60) ou de
seconde intention (n=56) d’ aspergill oses invasives prouvées (N=48) ou probables (n=68). Une réponse compl éte ou partielle
a été observée dans 14% et 34% des cas respectivement dont 60% pour les atteintes pulmonaires et 16% pour les
Cérébrales.

Le voriconazole a été comparé a I’amphotéricine B déoxicholate dans une étude randomisée ouverte [76]. L’ éude, de

non infériorité, a évalué en MITT, 277 patients qui recevaient voriconazole 6 mg/kg/12h a J1 puis 4 mg/kg/12h ou
amphotéricine B, 1 a1,5 mg/kg/j.
Elleretrouvait un meilleur taux de réponse (52,8% vs 31,6%, 1C95 : 10,4 &32,9). Statistiquement, celaindiquait une supériorité
du voriconazole. Cette meilleure réponse était retrouvée dans les sous groupes des patients allogreffés (32,4 vs 13,3%) ou
chez les patients d’ hématol ogie neutropéniques (63 vs 38,1%). Une amélioration globale de la survie a 12 semaines (70,8%
vs57,9%, Risquerelatif : 0,59 ; 1C95: 0,4 a0,88 ; p=0,02) était observée dans e groupe voriconazole.

Le voriconazole a obtenu I’AMM en France en traitement de premiére intention des infections fongiques invasives
pouvant menacer le pronostic vital chez les patients immunodéprimés.

Caspofungine (Cancidasa )

Une étude, issue du dossier d AMM mais trés récemment publiée est & ce jour disponibles [77]. La caspofungine a été
prescrite, en ouvert, en cas d'aspergillose prouvée ou probable, réfractaire ou d’intolérance aux autres traitements. Une
évaluation a pu étre menée chez 83 patients ayant recu au moins une dose du produit parmi les 90 inclus. La majorité (80%)
était en échec d’ un traitement préalable. Seuls 23% étaient neutropéniques al’inclusion. 25% étaient allogreffés.

Letaux de réponse global était de 44,6% dont 39,4% en cas d' atteinte réfractaire et de 75% en cas d’ intolérance (p = 0,3).
La réponse était de 41,7% pour les hémopathies malignes contre 14,3% chez les alogreffés (p<0,1), 26,3% chez les
neutropéniques et 50% chez les non neutropéniques.

Associations d’ antifongiques

Il n’existe pas d’ études randomisées démontrant I’ intérét des associations d’ antifongiques dans I’ aspergillose invasive.
Elles ne sont pas recommandées par la conférence de consensus et n’ ont pasd’ AMM.

Plusieurs études ouvertes suggérent I’intérét d’ une association entre échinocandines, actives sur la paroi et azolés ou
polyénes, actifs sur la membrane. Des travaux expérimentaux suggérent une synergie entre la caspofungine et I’ AmB-D [78],
un effet additif entre la caspofungine et le voriconazole [79] et une absence d’ antagonisme entre nouveaux triazolés et
polyéenes [80]. Sur un plan conceptuel, par analogie ala synergie bétalactamine - aminoside sur les cocci & Gram positif, il est
tentant d’imaginer une synergie entre la caspofungine et les azol és.

Quelques données préliminaires portant sur plus de 150 patients suggérent une efficacité de ces associations en
traitement de sauvetage d’ aspergilloses extensives[81-86].

L’ association caspofungine - ambisome®, utilisée en premiére ligne ou en sauvetage d’ une aspergillose a été évaluée
rétrospectivement. Seuls les patients ayant eu au moins 7 jours de traitement ont été évalués. Sur 48 aspergilloses dont 5
prouvées ou 18 probables et 25 possibles, 65% ont regu I’ association aprés échec d’ au moins 7 jours d’ ambisome®. L e taux
de réponse global a été de 42% [87]. Les éléments associés a un échec étaient aspergillose prouvée ou probable (p = 0,03),
et durée de I'association < 14 j (p = 0,01). Seul 18% de réponse était observé chez les patients ayant une aspergillose
prouvée ou probable progressive.

L’ association de caspofungine et voriconazole a été évaluée chez des patients ayant une aspergillose prouvée ou
probable. Elle était évaluée en ouvert, en relais d'un échec ou d’une intolérance & au moins 7 jours d amphotéricine B
(déoxicholate ou lipidique) chez 16 patients suivis depuis février 2001 qui ont été comparé a 31 patients, suivis en 1997 et
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2001 et qui n"avaient regu que du voriconazole. La survie & 3 mois chez les patients ayant, en sauvetage, une association
caspofungine — voriconazole [88] était améliorée (10/16 vs 10/31; p=0,048). L’ effet de I’ association sur la réduction de
mortalité persistait en analyse multivariée incluant les autres facteurs de risgue de mortalité (hazard ratio 0,27 ; 1IC 95 : 0,09-
0,78; p = 0,008). Dans le sous groupe des patients ayant eu au moins 5 jours de traitement, il existait une différence en
faveur de la caspofungine 80,7 vs 64,9% de succes, p=0,03.
Des résultats, pour I’ instant anecdotiques, ont été publiés avec |e posaconazole ou la micafungine.
Chirurgie
Lesindications chirurgicales en cas d  aspergillose pulmonaire invasive peuvent étre de 2 types[89,90]. En cas d’ atteinte
pulmonaire menagant un vaisseau sanguin, I'intervention peut éviter une hémoptysie cataclysmique. Celle ci est
particulierement a craindre en période de sortie d’ aplasie. D’ autre part, chez des patients devant bénéficier d’ autres cures de
chimiothérapie et/ou d’ une greffe médullaire ultérieure, larésection de masses résiduelles peut diminuer le risque de récidive
de |’ aspergillose. Une derniére indication rarissime est celle de labiopsie pulmonaire pour confirmation diagnostique.
Pour d'autres localisations (aspergilloses invasives sinusiennes, atteintes cérébrales uniques et/ou accessibles) une
discussion multidisciplinaire est souhaitable.
Durée
La durée optimale de traitement n’ est pas connue mais devrait étre suffisamment longue pour permettre larégression
compléte des anomalies scannographiques, la négativation des cultures et la correction de I’ anomalie immunologique [4].

[-C-3-b. Candidose
Amphotéricine B deoxycholate (AmB-D, Fungizone )

C'est la encore I'antifongique de référence. La posologie recommandée par I' AMM est de 0,5 a 1 mg/kg/j [91]. Les
recommandations les plus récentes conseillent une posologie minimum de 0,6 mg/kg/j [4] méme si de plus faibles doses
pourraient étre efficaces [92]. L'association a la flucytosine est recommandée dans les formes sévéres [91] mais cette
mol écule a une toxicité hématol ogique notable.

Formulationslipidiquesd’ amphotéricine B (AmB-L, Ambisomed ; AmB-LC, Abelceta )
Peu de données sont disponibles dans cette indication hormis une étude ouverte de I’ AmB-LC chez | enfant [93].
Fluconazole (Triflucané )

Des études randomisées montrent des taux de réponse similaires a I’ AmB-D dans les candidoses invasives aigués du
neutropénique soit pres de 66% [94]. Un panel d’ experts internationaux recommande d' utiliser le fluconazole a 400 mg/j en
I'absence de traitement antérieur par fluconazole et I'’AmB-D dans les autres cas [91]. De plus, en cas d’isolement de
Candida sp. autre que C. albicans, ils choisissent I’ AmB-D.

En cas de candidose chronique disséminée, e fluconazole semble plus adapté en raison de la longueur prévisible du
traitement.

Caspofungine (Cancidasa )

Deux études randomisées récentes [95] ont évalué la caspofungine & 35, 50 ou 70 mg/j contre I’AmB-D 40,5 mg/kg/j
dans le traitement de candidoses oro-pharyngées et/ou oesophagiennes [96]. Les taux de réponse sous caspofungine ont
été de 74-90% (50 mg), 82-89% (70 mg) et 65% (35 mg) comparé a57-63% pour I’ AmB-D (non significatif). Le nombre d’ effets
secondairesimposant I arrét du traitement étant moins important sous caspofungine (2-7% contre 3-24%).

Dans les candidoses invasives, une étude randomisée en double aveugle, a comparé la caspofungine a I’ AnB-D [97].
224 patients sont évaluables en ITT modifiée. Les infections étaient pour I'essentiel des candidémies (83%) ou des
péritonites (10%). Le taux de réponse en ITT modifiée étaient de 73.4% pour la caspofungine contre 61.7% pour I'AmB-D
(1C95: -0.7 226).

Voriconazole (Vfend®)

Une étude randomisée & comparé voriconazole et fluconazole dans les candidoses oesophagiennes [98]. Les taux de
succés, 98,3 et 95,1% étaient similaires. 1l a éé employé en traitement de sauvetage de candidoses invasives [99]. Le
voriconazole dispose d’une AMM pour le traitement des infections invasives graves a Candida (y compris C. krusei)
résistant au fluconazole.

Durée
La durée de traitement pour les candidémies devrait étre d’ au moins 15 jours apres la derniére hémoculture positive
et la négativation des signes d’infection [53]. Pour les candidoses hépato-spléniques, elle doit étre maintenue jusqu'a
disparition ou calcification des|ésions.



|-C-4. STRATEGIES THERAPEUTIQUES

[-C-4-a. Traitement probabiliste

Situation clinique déclenchante : fiévre chez le neutropénique débutant aprés 7 jours de neutropénie < 500 PNN/mm? et
persistant 72h aprés le début d'une antibiothérapie a large spectre OU fiévre débutant apres plus de 10 jours d'une
neutropénie < 500 PNN/mm3.

I n'y apasd’indication a une association d’antifongiques
en présence d'une fonction rénale normale et chez un patient ne recevant pas de fagon concomitante de molécule
néphrotoxique ou en I’ absence de greffe médullaire programmeée (A1) :
- AmB-D (Fungizonea ) a1 mg/kg/j
en présence d’ une insuffisance rénale (créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min.) ou chez un patient recevant de
facon concomitante au moins une thérapeuti que néphrotoxique (ciclosporine, foscarnet, glycopeptides, aminosides,
colimycine, cisplatine, pentamidine, ...), ou en présence d' une greffe médullaire programmée
- Choix prioritaire: formulation lipidique d’ amphotéricine B L es posologies sont pour I’ AmB-L (Ambisomea )
de 3mg/kg/j (A1) et pour I'AmB-LC (Abelcetéd ) de 5Smg/kg/j [hors AMM].
- Autre choix : Caspofungine (Cancidasa ) 70mg J1 puis 50mg/j (ou 70 mg/j s > 80 kg), enfant Img/kg/j
arrét du traitement si:
- patient apyrétique ET
- scanner thoracique en coupes fines normal ET
- scanner cérébral ou sinusien normal (si il y avait dessignesd’ appel clinique) ET
- aprésconcertation avec un expert
durée du traitement:
- 15jourss amélioration clinique
- aévaluer au cas par cas en |’ absence d’ amélioration clinique
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[-C-4-b. Aspergillose

Prophylaxie primaire

Greffe poumon ou coaur - poumons (B3)

- Itraconazole (Sporanoxa ) solution orale 400 mg/j (enfant: 5 mg/kg/j) + dosages plasmatiques
[hors AMM] durée: 1 maois

Allogreffe de moelle avec GVH et corticothérapie a2 mg/kg/j
- voriconazole (Vfenda ) PO [hors AMM]
- adulte<40kg : 200 mg/12 h aJ1 puis 100 mg/12h
- adulte>40kg : 400 mg/12 haJl puis200 mg/12 h
- enfant> 2 ans: 6 mg/kg/12 h aJl puis4 mg/kg/12h

Prophylaxie secondaire
Patients d’hématologie devant bénéficier d’une nouvelle cure ou d une greffe (C3) ET antécédents
d’ aspergillose invasive prouvée ou probable
Voriconazole (Vfenda ) PO
- adulte< 40 kg : 200 mg/12 h &J1 puis 100 mg/12h
- adulte>40Kkg : 400 mg/12 h &J1 puis200 mg/12 h
- enfant>2ans: 6 mg/kg/12 h aJl puis4 mg/kg/12h
itraconazol e (Sporanoxa ) solution orale 400 mg/j (enfant : 5 mg/kg/j) + dosages plasmatiques [hors AMM]

Traitement documenté
Traitement initial
Choix prioritaire: voriconazole (Vfenda ) IV : 6 mg/kg/12h aJ1 puis 4 mg/kg/12h (A1)
Autre choix: AmB-L (Ambisomea ) 5 mg/kg/j [posologie hors AMM] ou AmB-LC (Abelceta ) 5Smg/kg/j
ou caspofungine (Cancidas®) 70 mg J1 puis50mg/j (ou 70 mg/j si > 80 kg), enfant Img/kg/j.

Place des associations[horsAMM]
- Asper gillose pulmonaireinvasive : |ésions multiples ET/OU extensives mal gré une monothérapie (B3)
*  caspofungine(Cancidasa ) : 70 mg aJl puis 50 mg/j (ou 70 mg/j s > 80 kg), enfant : 1 mg/kg/j
ET
*  AmB-L (Ambisomea ) 5 mg/kg/j [posologie hors AMM]
*  OUvoriconazole (Vfenda ) IV : 6 mg/kg/12h a J1 puis 4 mg/kg/12h
- Aspergillose cérébrale: (D3)
*  AmB-L (Ambisomed ) ET voriconazole(Vfenda ) (il existe un doute sur la synergie de ces deux
produits mais ladiffusion cérébrale du voriconazole semble supérieure a celle de la caspofungine)

Traitement chirurgical
Concertation médico-chirurgicale précoce (C2)
En particulier si |ésions proches d’ un axe vasculaire et amorce de sortie de neutropénie

Relaisoral
*  Voriconazole (Vfenda ), en remplacement soit du voriconazole IV, soit d’'un autre antifongique type
amphotéricineB :

- adulte<40kg : 200 mg/12 h aJl puis 100 mg/12h
- adulte>40kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h
- enfant> 2 ans: 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mg/kg/12h

*  |traconazole(Sporanoxa ) solution orale 400 mg/j (enfant : 5 mg/kg/j) + dosages plasmatiques

Duréedu traitement

Durée
Le traitement doit étre poursuivi jusgqu'a la régression compléte des anomalies scannographiques, la
négativation des cultures et au minimum la correction de I’ anomalie immunol ogique.
Ladurée del’association est fonction del’ évolution.
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|-C-4-c. Candidose

Prophylaxie (A2)
indications
- dlogreffe de moelle, du jour du conditionnement de lagreffe alasortie d’ aplasie (PNN > 1000/mnt)
- transplantation hépatique, pendant 1 mois
modalités
- fluconazole (Triflucana ) 6 mg/kg/j
- intérét potentiel de voriconazole (Vfenda) PO [hors AMM] si antécédents de portage ou
d’infection a Candida résistant au fluconazole:
= adulte < 40 kg : 200 mg/12 h J1 puis 100 mg/12h
= adulte > 40 kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h
» enfant > 2 ans: 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mg/kg/12h

TraJtement documenté (A2)
Dans |’ attente de I’ antifongigramme OU espéce résistante au fluconazole :
- fonction rénale normal e et aucune thérapeutique néphrotoxique
AmB-D (Fungizoned ) 1 mg/kg/j
- atteinte rénale préexistante ou au moins 1 molécule néphrotoxique (aminosides, ciclosporine,
cisplatine, collmyu ne, foscarnet, glycopeptides, pentamidine, ...)
choix prioritaire: AmB-L (Ambisomed ) 3 mg/kg/j OU
AmB-LC (Abelcetd ) 5 mg/kg/j
autre choix: caspofungine (Cancidasa ): 70 mg a J1
puis 50 mg/j (70 mg/j s patient > 80kg ; enfant: 1 mg/kg/j) OU voriconazole
(Vfenda ) IV : 6 mg/kg/12h aJ1 puis 4 mg/kg/12h si C. krusei
- Rela oral par levoriconazole (Vfenda ) PO si I’infection est contrélée :
adulte < 40 kg : 200 mg/12 h J1 puis 100 mg/12h
adulte >= 40 kg : 400 mg/12 h J1 puis 200 mg/12 h
enfant > 2 ans: 6 mg/kg/12 h J1 puis 4 mg/kg/12h
espéce sensible au fluconazole
- fluconazole (Triflucana ) 12 mg/kg/j puis 6 mg/kg/j, avec rapidement passage a la forme
orde
candidose hépato-splénique: fluconazole (Triflucand) 12 mg/kg/j puis 6 mg/kgl/j, sauf si
arguments contraires

Dur ée du traitement :
- candidémies :15 jours aprés la derniére hémoculture positive et la négativation des signes d’infection
- candidoses hépato-spléniques : jusgu'a disparition ou calcification des lésions, soit 6 mois en
moyenne.
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Tableau I-1: Incidence de I'aspergillose invasive sdon la pathologie sous-jacente (les fourchettes étendues
correspondent, pour les bornes hautes, & des situations épidémiques dans un service ou un hopital).

Pathologie Incidence (%) Références
Greffe pulmonaire ou coeur - poumon 84-26 [7,13,14]
Allogreffe de moelle 11-24 [11,15]
Leucémie aigué 7 [12]
Sida 1-7 [10,18]
Greffe hépatique 56 [5,16]
Myéome multiple 33 9
Greffe rénale ou cardiaque 3 [17]
Autogreffe de moelle 0-05 [6,11]
Lupus <1l [8]

Tableau |-2 : Mortalité del’ aspergillose invasive selon la pathologie sous-jacente (%)

Denning [21] Lin et call. [22]
(1972-1994) (1995-1999)
Greffe médullaire 0 86.7
Leucémie 77
Leucémie ou lymphome 49.3
Grefferénae 70 62
Greffe hépatique 93 66
Greffe cardiaque 50
Greffe pulmonaire 7 43
Sida 81 85.7
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Tableau I-3 : Critéres microbiologiques, cliniquesou liésal’ hote, évoquant une mycose invasive chez le patient immunodéprimé[ 26].

Typedecritére Critére

Hoéte - Neutropénie (< 500 PNN/mm3, > 10))
- Fievre> 96h malgré une antibiothérapie alarge spectre appropriée chez un patient arisgque élevé
- Température >38°C ou < 36°C ET I’ un des éléments suivants
= peutropénie > 10j dansles 60j précédants
= agentsimmunosuppresseurs dansles 30 j précédants
= mycose invasive prouvée ou probable lors d’ une neutropénie antérieure
=  SIDA symptomatique
- réaction du greffon contre I’ hdte symptomatique en particulier si sévére (> grade 2) ou GVH chronique extensive
corticothérapie > 3 semaines dans les 60 j précédents

Micraobiologie - Cultured Aspergillussp .apartir dun ECBC ou d'un LBA

- Culture ou cytopathol ogie évoquant une moisissure dans un prélévement sinusien

- Histo/cytologie d’ un ECBC, LBA ou prélévement d' un site stérile évoquant une moisissure
- Antigene aspergillaire positif dansle LBA, LCR ou au moins 2 prél évements sanguins

- Deux urocultures positives alevures en | absence de sonde urinaire

- Présence de Candida sp dansles urines al’ examen direct en |’ absence de sonde urinaire

- Candidémie
Clinique Doit étre en rapport avec le site du prélévement positif et I épisode en cours
" Poumon
- Majeur - Scanner thoracique : signe du halo, du croissant ou cavité au sein d’un infiltrat (hors mycobactérie, legionelle ou Nocardia)
- Mineur - Signe ou symptdme d’ infection respiratoire basse, autres anomalies radiol ogiques, épanchement pleural
Nez et sinus
- Maeur - Lésionsradiologiques évocatrices : érosion des parois du sinus, extension aux structures voisines, destruction de la base cranienne
- Mineur - Obstruction ou écoulement nasal, ulcération ou escarre nasal, épistaxis, cadéme peri-orbitaire, sensibilité maxillaire, |ésions nécrotiques
ou ulcérées du palais
Systéme nerveux central
- Majeur - Lésionsradiologiques évocatrices : mastoidite, empyéme extradural, masse intracérébrale ou intraspinale
- Mineur - Signesdelocalisation, altérations des fonctions supérieures, méningisme, anomalies biochimiques ou cytologiques du LCR, en
I’ absence d’ autres pathogénes et de cellules malignes
I nfection disséminée - Papules ou nodul es sans autre explication, choriorétinite ou endophtalmie
Candidose disséminéechronique |- Multipleslésionsen cocarde, périphériques et de petite taille dans le foie ou larate retrouvées en écho, scanner ou |IRM
ET
- Elévation des phosphatases alcalines
MAIS

Aucun critére microbiol ogique n’ est nécessaire pour cette catégorie

Candidémie - L"hémoculture isol ée suffit. Il n’y apas de candidémie “ possible ”
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FIGURES ET ORDONNANCES
FIGURE1 : DIAGNOSTIC D’ ASPERGILLOSE PULMONAIRE INVASVE CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME
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FIGURE 2 : DIAGNOSTIC DE CANDIDOSE CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME
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FIGURE 3 : TRAITEMENT PROBABILISTE DESMYCOSESINVASVESCHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME
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FIGURE 4: TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE DE L’ ASPERGILLOSE INVASIVE CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME
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FIGURE S : TRAITEMENT DOCUMENTE DE L’ ASPERGILLOSE INVASVE CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME
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FIGURE 6: TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE DES CANDIDOSES CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME
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FIGURE 7: TRAITEMENT DOCUMENTE DES CANDIDOSES CHEZ LE PATIENT IMMUNODEPRIME
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursdetraitement maximum

ORDONNANCE : TRAITEMENT PROBABILISTE DE L' IMMUNODEPRIME

Caller ici I'étiquette du patient

Service: UF N°: UAM :

Datedel’ ordonnance: |

Date dedébut du traitement : |
Dateprévued’arré du traitement : |
Ordonnance pour : 7 jours] moins [ (en clair): jours
Poids : kg

Insuffisancerénale : ouid nonO

(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)

Observations :

Nom et prénom du prescripteur

N° de poste :
Signature du prescripteur :

A faxer alapharmacie au 46004

MODELE D’ ORDONNANCE VALABLE JUSQU'AU 30/09/2005

cocher| Fungizoned | Ambisomea
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[hors AMM]
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Fungizonea IV, 1adm/j :
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5 mg/kg/24h
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Cancidasa 1V, ladm/j :
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(70 mg/j s patient >80kg ; enfant : 1 mg/kg/24h)
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRUDE LILLE
Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 joursde traitement maximum
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négativation des cultures et correction de I’ anomalie immunologique ; **** monothérapie ; ***** association Cancidasa + Ambisomed ou Cancidasa + Vfenda ; ****** association

Ambisomed + Vfenda .

Ambisomea 1V, 1adm/j : 5 mg/kg/24h [hors AMM]
Abelcet & 1adm/j: 5Smg/kg/j

Cancidasa 1V, ladmij:
mao/kg/24h)

Sporanoxa PO, 1 adm/j : solution orale 400 mg/24h (enfant : 5 mg/kg/24h)
70 mg J1, puis 50 mg/24h (70 mg/j si patient > 80kg ; enfant : 1

Vfenda
Vfenda

IV**, 2 adm/j : 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h
PO& , 2 adm/j : adulte < 40 kg : 400 mg/24h J1 puis 200 mg/24h
adulte > 40 kg : 800 mg/24h J1 puis 400 mg/24h

enfant > 2 ans: 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h
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PHARMACIE CENTRALE DU CHRU DE LILLE

Ordonnance d’antifongiques délivrés pour 7 jours de traitement maximum

Observations :

ORDONNANCE : CANDIDOSE DE L’ IMMUNODEPRIME

Coller ici I'éiquette du patient

Nom et prénom du prescripteur

Service: UF N°: UAM :

N° de poste :

Datedel’ ordonnance:
Date de début du traitement :
Dateprévued’arré du traitement :

Signature du prescripteur :

Prophylaxie

alogreffe de moelle**

]

transplantation hépati que* **

absence d’ antécédent

antécédents de portage ou d’infection a

Candidarésistant au fluconazole

Traitement documenté****

Espéce sensible au fluconazole

Antifongigramme non disponible OU

espéce résistante au fluconazole

fonction rénale normale ET aucune

mol écule néphrotoxigue

atteinte rénale préexistante OU au

moins 1 molécule néphrotoxique

Candidakrusei

Relaisoral si infection controlée

I R

I

Aucuneindication pour : Ancotila , Sporanoxa ,Vfenda 1V; |M ONOTHERAPI E|: 1 seulemolécule doit étre prescrite
* relais oral dés que possible pour Triflucana ; ** durée : du jour du conditionnement alasortie d aplasie (> 1000 PNN/mm3) ; *** durée : 1 mais ; **** durée : pour une candidémie, 15
jours aprés derniére hémoculture positive et négativation des signes d’infection ; pour une candidose hépato-splénique, jusqu'a disparition ou calcification des|ésions

Ordonnance pour : 7 jours] moins [ (en clair): jours A faxer alapharmacie au 46004
Poids : kg
Insuffisancerénale: ouildl nonO MODELE D’ ORDONNANCE VALABLE JUSQU'AU  30/09/2005
(créatinine > 25 mg/l ou clairance < 25 ml/min)
Cocher | Fungizoned | Abelcetd | Ambisomea Cancidas® | Triflucana IvV* | Triflucand PO | Vfenda IV* | Vfenda PO

mg/24h mg/24h mg/24h I R

Fungizonea 1V, 1adm/j : 1 mgkg/24h
Abelcetd 1V,1adm/j: 5mgkg/24h
Amhiecnmei 1\/ 1 admli * R mnlkn/24h

Triflucana 1V, 1adm/j : 12 mg/kg/24h
Triflucana PO, 1 adm/j : pour les 2 formes
Cancidas® 70 mg J1 puis 50mg/j

(7N mnli i natiant S QNlen - 1Tmnllenli cha7 1! anfant)

Vfenda 1V, 2 adm/j : 6mg/kg/12h J1 puis 4 mg/kg/12h
Vfenda PO, 2 adm/j : adulte < 40 kg: 400 mg/24h J1 puis 200 mg/24h
adulte > 40 kg : 800 mg/24h J1 puis 400 mg/24h
enfant > 2 ans: 12 mg/kg/24h J1 puis 8 mg/kg/24h

cembre 2004
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COUTS THEORIQUES DES TRAITEMENTS JOURNALIERS ANTIFONGIQUES 2004-2006

Produit CTJ Enfant 30 kg CTJ Adulte 70 kg CTJ Adulte 70 kg (En flacon)
Abelcet (3 mg/kg/)) 242 438 487
Ancatil 1V (150 mg/kg/j) 107 230 272
Ancotil PO (150 mg/kg/j) 5 10 10
Ambisome (3 mg/kg/)) 282 600 705
Ambisome (5 mg/kg/j) 525 1225 1225
Cancidas (50 mg/)) 488 488 488
Fungizone (1 mg/kg/) 5 510 10
Sporanox (400 mg/j) 12 20 26
Triflucan IV (400 mg/j) 46 48 46
Triflucan PO (400 mg/j) 24 27 27
Vfend IV (8 mg/kg/)) 316 451 474
Vfend PO (40 mg/j) 52 86 86

Derniéremiseajour : le 9 décembre 2004



