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RESUME : Les infections fongiques invasives sont une cause
rare mais importante de morbidité et de mortalité chez des
patients sévérement immunodéprimés. Malgré des progreés
considérables dans les traitements antifongiques ces derniéres
années, les mycoses invasives restent un probléme lancinant et
grave. Le voriconazole est un nouvel antifongique triazolé qui
apporte un bénéfice relatif de survie dans les candidoses inva-
sives résistantes au fluconazole, dans les aspergilloses et les fusa-
rioses invasives, ainsi que dans les infections par Scedosporium.

INTRODUCTION

La mycologie clinique est un domaine en
pleine évolution car certaines maladies fon-
giques voient leur prévalence se modifier au
cours du temps. Certains de ces changements
sont dus a des voyageurs et a des flux migra-
toires d’individus, important une mycose parti-
culiére, habituellement confinée dans d’autres
régions du monde (1, 2). Une autre cause est la
rangon de progres médicaux spectaculaires, par-
ticulierement dans le domaine de la cancérologie
et des transplantations d’organes (tableau I).
Lorsque les traitements salvateurs pour la mala-
die primitive entrainent une immunodépression,
un des revers potentiels de la médaille est le
développement d’une mycose invasive (3-8).
Une antibiothérapie prolongée et a large spectre
est un autre facteur favorisant (9, 10), tout
comme I’infection par le VIH (7, 11-13). Des
héroinomanes en sont aussi les victimes (14).
Lorigine de ces mycoses invasives peut &tre
endogeéne et, dans ce cas, trés souvent a partir
des voies digestives. Elle peut étre aéroportée
avec une porte d’entrée pulmonaire. Une effrac-
tion de la barriére cutanée, par exemple par des
cathéters intravasculaires, est une autre alterna-
tive. Compte tenu des facteurs favorisant les
mycoses invasives, une origine nosocomiale est
possible sans étre exclusive.

Le diagnostic précoce d’une infection fongique
invasive ou systémique peut s’avérer difficile a

TABLEAU I. PATIENTS A RISQUE MAJEUR DE DEVELOPPER
UNE MYCOSE SYSTEMIQUE.
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établir (11, 12, 14). Il peut bénéficier selon les cas
d’une culture, de I’histologie, de 1’immunohisto-
chimie (15-17), d’un examen par CT-scan, d’un
dépistage sérologique (galactomannane en cas
d’aspergillose, mannane en cas de candidose) et
de la détection de I’ADN fongique. Un traitement
antifongique empirique peut étre administré, par-
ticulierement chez le patient neutropénique qui
reste fébrile malgré une couverture antibiotique a
large spectre. Dans les cas dramatiques, ce n’est
parfois qu’a I’examen microscopique de préleve-
ments autopsiques que le champignon est décou-
vert ou certifié. Dés lors, I’incidence réelle de ces
infections est souvent sous-estimée (2).

La plupart des fungémies sont dues a une
levure du genre Candida. C. albicans domine le
tableau, mais d’autres espéces peuvent aussi étre
impliquées, telles que C. tropicalis, C. glabrata,
C. krusei, C. parapsilosis et C. guillermondii (9,
18). Trichosporon beigelii, Cryptococcus neo-
formans, et diverses especes de Malassezia sont
d’autres levures responsables de ce type de
pathologie (3). Les champignons dimorphiques,
Aspergillus spp et Fusarium spp, ainsi que des
Scedosporium spp sont les autres champignons
pathogeénes majeurs des mycoses invasives (4, 0,
15, 19-21). La morbidité et la mortalité asso-
ciées a ces mycoses invasives sont importantes
(tableau II).

Au cours des 2 derniéres décennies, les infec-
tions invasives par le Candida sont devenues un

- Leucémies et lymphomes

- Neutropénie

- Transplantation d’organe

- Receveurs de cellules souches hématopoiétiques
- Infections nosocomiales

- SIDA

probléme nosocomial important (9, 10, 22-27).
Les espéces en cause ont varié dans le temps et
selon les pays et les institutions hospitalieres (26).
En général, prés de la moitié des cas sont dus a
des especes non-albicans (9, 23, 24). C. krusei et
C. glabrata sont plus fréquents chez les patients
atteints d’une affection hématologique grave que
chez ceux atteints d’un cancer solide. C. krusei a
une susceptibilité faible ou nulle a des imidazolés
incluant le fluconazole (9, 25, 27).
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TABLEAU II. MORTALITE ASSOCIEE A DES MYCOSES INVASIVES CHEZ LE
PATIENT IMMUNODEPRIME

Candidose 25270 %
Cryptococcose 0260 %
Aspergillose 202 100 %
Fusariose 402 100 %

G.E. PIERARD ET COLL.

Laspergillose invasive est devenue progressi-
vement I’une des mycoses invasives les plus fré-
quentes (11, 13, 15, 28, 29). Les diverses
especes impliquées sont des moisissures habi-
tuellement saprophytes et ubiquitaires. A. fumi-
gatus est celle qui manifeste le plus souvent un
pouvoir pathogene (30). Les autres especes
importantes sont 4. flavus, A. niger, A. terreus,
A. ustus et A. nidulans. Les patients atteints sont
des immunodéprimés suite a une greffe de
moélle ou d’un organe solide (11, 13, 28, 30). Il
peut aussi s’agir de patients neutropéniques ou
sidéens (11, 29). Les signes cliniques d’une
aspergillose invasive peuvent rester peu spéci-
fiques ou prédominer au niveau d’un ou de plu-
sieurs organes (31). Parfois, c’est 1’invasion
vasculaire avec nécrose tissulaire secondaire qui
prédomine (29, 32). Le déces est souvent inéluc-
table en cas d’atteinte cérébrale (13, 33).

Linfection disséminée par Fusarium ne sur-
vient que chez le sujet immunodéprimé, le plus
souvent atteint d’une affection hématologique,
en particulier une leucémie aigué (20, 34). £
solani est plus souvent impliqué que F oxyspo-
rum et . moniliforme. L’inoculation survient par
inhalation ou par effraction cutanée (20, 32, 35).
Une fievre apparait, des nodules cutanés se
développent et un dysfonctionnement multi-
organiques s’installe avec dissémination par
voie hématogeéne. Les traitements antifongiques
classiques n’empéchent pas une issue fatale
dans la plupart des cas (35, 36).

Scedosporium apiospermum (Pseudallesche-
ria boydii) et S. prolificans peuvent provoquer
des mycoses invasives chez le sujet immunodé-
primé ou neutropénique (2, 8, 37). Le premier de
ces champignons peut entrainer des 1ésions cuta-
nées initiales aprés microtraumatisme, ou trou-
ver une porte d’entrée pulmonaire apres
inhalation d’eau stagnante au cours d’une
noyade (38, 39). Le second de ces champignons
s’installe plus souvent au niveau d’une articula-
tion aprés traumatisme ouvert. Ces infections
sont souvent résistantes aux traitements antifon-
giques classiques.

La morbidité et la mortalité liées a une
mycose invasive varient aussi selon la maladie
primitive. A titre d’exemple, le risque augmente
parmi les transplantés d’organes en allant du
rein (20 %), au cceur-poumons (35 %), au pan-
créas (38 %) et au foie (42 %). Chez ces

patients, la vie post-transplant est divisée en 3
périodes. Au cours du premier mois, les risques
majeurs sont ceux de la candidose et a un
moindre degré de 1’aspergillose. Entre le pre-
mier et le sixieme mois, 1’aspergillose domine le
tableau. Apres 6 mois, le risque de mycose est
encore différent.

Des progres importants ont été réalisés ces
derniéres années dans la prise en charge préven-
tive et thérapeutique des mycoses invasives (7,
15). Cependant, il reste des problémes liés a la
résistance de certains champignons pathogenes,
aux qualités pharmacocinétiques suboptimales
de certains antifongiques, aux interactions médi-
camenteuses, aux effets secondaires indésirables
et au colt thérapeutique (12).

VORICONAZOLE : PROPRIETES
ANTIFONGIQUES

Le voriconazole est un antifongique du
groupe des triazolés (fig. 1) qui s’avere tres actif
in vitro contre des champignons pathogeénes
impliqués dans des mycoses invasives (tableau
IIT) (40-47). Une activité clinique partielle ou
compléte a été montrée chez le cobaye immuno-
déprimé et infecté par certains de ces champi-
gnons. Il n’y a pas toujours une corrélation entre
une susceptibilit¢ démontrée in vitro et 1’issue
d’un traitement. Il faut néanmoins remarquer
que ce médicament agit sur certaines especes et
souches de champignons réputés étre résistants
aux autres antifongiques (48).

VORICONAZOLE : INDICATIONS CLINIQUES

La biodisponibilité du voriconazole (Vfend®,
Pfizer) est optimale (49). Le médicament est
disponible en milieu hospitalier pour des admi-

Fig. 1. Structure chimique du voriconazole.
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TABLEAU III. CHAMPIGNONS PATHOGENES SENSIBLES IN VITRO VORICONAZOLE : INTERACTIONS

AU VORICONAZOLE MEDICAMENTEUSES
Indications majeures Certaines interactions médicamenteuses peu-
Aspergillus spp, en particulier A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, vent survenir. Il existe ainsi des contre-indica-

A. nidulans

Candida spp, en particulier C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C.
inconspicua, C. guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis

Fusarium spp

Scedosporium spp, en particulier S. apiospermum (Pseudallescheria boydii),
S. prolificans

tions a des associations précises (tableau I'V). La
prise de phénytoine et de rifabutine doit étre évi-
tée si possible lors de I’administration de
Vfend®. Si la suspension de ces médicaments
n’est pas possible, la posologie du Vfend” doit
étre augmentée et des contrdles biologiques adé-
quats doivent étre réalisés. Lors d’autres utilisa-

Indications potentielles

Acremonium spp Exophiala spinifera
Alternaria spp Exserohilum rostratum tions concomitantes avec certains médicaments
Bipolaris spp Fonsecaea pedrosoi bien particuliers, la posologie de ces derniers

Blastomyces dermatitidis
Blastoschizomyces capitatus
Cladosporium spp
Cladophialophora spp
Coccidioides immitis
Conidiobolus coronatus
Cryptococcus neoformans
Curvularia spp

Histoplasma capsulatum

Madurella mycetomatis

Paecilomyces lilacinus

Penicillium spp, including P. marneffei
Phialophora richardsiae
Scopulariopsis brevicaulis

Sporothrix spp

Trichosporon spp, including T. beigelii

doit étre adaptée (tableau V).

VORICONAZOLE : EFFETS SECONDAIRES
INDESIRABLES

Les effets indésirables du Vfend® sont diversi-
fiés. Certains sont trés fréquents. Ils consistent
en hyperthermie, céphalées, douleurs abdomi-
nales, nausées, vomissements, diarrhée, cedéme
périphérique, rash cutané et troubles oculaires.
Ces derniers sont transitoires et n’imposent pas
I’arrét du traitement. Il s’agit principalement de
photophobie, de diminution de I’acuité visuelle
et de troubles de la perception des couleurs.

nistrations par voie orale ou par voie intravei-
neuse. Les indications reconnues sont le traite-
ment d’infections invasives graves a Candida
résistant au fluconazole, le traitement de 1’as-
pergillose invasive et celui d’autres infections
fongiques graves a Fusarium spp et Scedospo-
rium spp. La posologie doit étre adaptée a 1’age,
au poids et a une insuffisance hépatique éven-

tuelle. TABLEAU IV. CONTRE-INDICATIONS D’UNE ASSOCIATION

. . ., . AVEC LE VFEND"
Une étude récente, randomisée et multicen-

trique, a démontré la supériorité du voriconazole - alcaloides 4 base d’ergotamine

par rapport a I’amphotéricine B dans le traite- - astémizole
ment de premiére intention des aspergilloses - carbamazépine
invasives (50). Le bénéfice se marque en termes gl
. . g i ., - kinidine
de succes global, de survie (fig. 2) et de sécurité - phénobarbital
d’emploi. - pimozide
- rifampicine
- sirolimus
- terfénadine
ooy TABLEAU V. ADAPTATION POSOLOGIQUE ET/OU CONTROLE DES
i £ My e i A% MEDICAMENTS PRIS EN ASSOCIATION AVEC LE VFEND"
-\_\"—\_ R o e L e T
¥ e R T Agent Adaptation posologique Contrdle
3 51.0% il w5 - -
s anticoagulants oraux aucune temps de prothrombine
antiprotéases du VIH ~ aucune toxicité médicamenteuse
et/ou perte d’efficacité
=l benzodiazépines envisager réduction aucun
1 : 1 L] It | posologique
= - ciclosporine réduire de moitié taux de ciclosporine
| e inhibiteurs non nucléo-  aucune toxicité médicamenteuse
| amam n o U L l sidiques de la transcrip- et/ou perte d’efficacité
ol z ! o - . tase inverse
omeéprazole réduire de moitié aucun
statines envisager réduction toxicité médicamenteuse
Fig. 2. Evolution de la survie selon I’analyse de Kaplan-Meier de , R .
patients atteints d’aspergillose invasive par voriconazole (n=144) ou sulfoqylurees aueune glycémie .
par amphotéricine B (n=133). Le taux de survie & 12 semaines est tacrolimus réduire jusqu'a 1/3 taux de tacrolimus
significativement supérieur dans le groupe voriconazole (selon réf. de la dose
50). vinca-alcaloides aucune toxicité médicamenteuse
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D’autres effets secondaires sont relativement
communs. Les principaux sont des frissons,
asthénie, diverses douleurs, cedéme facial, divers
troubles du rythme cardiaque, troubles hépa-
tiques plus au moins séveres, lymphadénopa-
thies, anomalies hématologiques, hypokaliémie,
hypoglycémie, hallucinations, anxiété, dépres-
sion, agitation, cedéme pulmonaire, syndrome de
détresse respiratoire, prurit, photosensibilité
cutanée, alopécie, toxidermie, hématurie et
insuffisance rénale aigué.

D’autres effets secondaires ont été également
rapportés, mais ils sont plus rares.

Pour chaque patient présentant 1’un ou 1’autre
effet secondaire indésirable, le bénéfice du trai-
tement, le risque vital de la mycose invasive et
celui de la réaction iatrogéne devront étre
confrontés.

CONCLUSION

Le voriconazole est un nouveau venu parmi
les antifongiques puissants. Ses qualités lui
réservent une place de choix dans les mycoses
invasives menacant la vie des malades. Le
Vfend® a déja sauvé beaucoup de vies et il le
fera encore chez des patients dont les défenses
immunitaires ont été fragilisées.
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