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Les risques d’infection fongique en 
hématologie



Aspergillose pulmonaire:
croissant gazeux



Aspergillose cérébrale



Aspergillus spp.
Other molds
Candida spp.
Other yeasts
All fungal agents

Annual incidence rates for IFI 
RR 1.1 (95% CI 0.86-1.42; p= 0.452)
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The epidemiology of fungal infections in patients with
hematologic malignancies: the SEIFEM-2004 study
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Spores aspergillaires sur un pull



Infections à levures et champignons filamenteux  
lors de différentes hémopathies malignes.
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Probability of developing proven or probable IA 
after HCT

Kieren A. Marr et al Blood: 2002; 100: 4358



Probability of developing proven or probable IA among patients alive at day 40
in 2 cohorts >/< 1992

P = .001 

Kieren A. Marr et al Blood: 2002; 100: 4358



Invasive aspergillosis
after nonmyeloablative and myeloablative HCT.

TakahiroTakahiro FukudaFukuda et et alal Blood 2003; 102: 827Blood 2003; 102: 827--833833



Arlo Upton et al. Clinical Infectious Diseases 2007;44:531-540

Aspergillose invasive 
après greffe de cellules souches hématopoiétiques:

Survie et facteurs pronostiques
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Aspergillose invasive 
après greffe de cellules souches hématopoiétiques:

Survie et facteurs pronostiques
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Arlo Upton et al. Clinical Infectious Diseases 2007;44:531-540

Facteurs de risque de décès chez  405 receveurs de greffe de CSH
avec une aspergillose invasive



Les médicaments antifongiques 
disponibles



Molécules antifongiques 
disponibles ou en développement
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Principaux antifongiques

Membrane
Polyènes
(formes 
lipidiques)

Synthèse des stérols
Azoles
Allylamines

Paroi
Echinocandines/
Pneumocandines

Synthèse d ’Ac. nucléiques
analogues de pyrimidine



(1) Mukherjee PK. et al. Combination treatment of invasive fungal infections.Clinical Microbiology Reviews, Jan. 2005, p163-194.

Autre action sur le noyau : 5-flucytosine Inhibition de la synthèse protéique et de l’ADN

* Ce composant n’est pas présent dans les cellules de mammifères

Un mécanisme d’action ciblé et différent 
des autres antifongiques systémiques

Paroi cellulaireParoi cellulaire

EchinocandineEchinocandine : : caspofunginecaspofungine
Inhibition de la synthèse du ß(1,3)-D-glucane* qui rompt l’intégrité

de la paroi cellulaire fongique aboutissant à la lyse

PolyPolyèènesnes : : amphotamphotééricinericine BB
((ddéésoxycholatesoxycholate, formes lipidiques ou , formes lipidiques ou 
liposomalesliposomales))

Formation de complexes avec 
l’ergostérol

DDéérivrivéés s azolazolééss tels que :tels que :
fluconazolefluconazole, , itraconazoleitraconazole et et voriconazolevoriconazole
Inhibition de la biosynthèse de 
l’ergostérol

β-(1,3)-D-glucane

ergostérolβ-(1,3)-D-glucane
synthase D’après Mukherjee(1)

Membrane cytoplasmiqueMembrane cytoplasmique



S : Sensible SDD : Sensibilité dose-dépendante I : Intermédiaire R : Résistant

SSSRRSA. terreus

SSSRRSA. flavus

SSSRRSA. fumigatus

Aspergillus sp.

SSSSSS/RC. lusitaniae

SS/RSDD/RRI/RS/IC. krusei

SSSS/SDDSSC. tropicalis

S/??SSSSSC. parapsilosis

SS/??SDD/RSDD/RSS/IC. glabrata

SSSSS/RSC. albicans

Candida sp.

CANCIDAS®VFEND®SPORANOX®TRIFLUCAN®ANCOTIL®FUNGIZONE®

Conférence de Consensus 2004. Prise en charge des candidoses et aspergilloses invasives de l’adulte. SFAR, SPILF, 
SRLF.

Spectre d’activité des antifongiques
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Spectre des antifongiques

Champignon AmphoB FCZ ITZ Voriconazole Caspofungin

C. albicans

C. glabrata                            

C. krusei

Aspergillus spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Cryptococcus spp.

P. carinii



Caspofungine : activité in vitro

CM I
( g /m l)

CM F
( g/m l)

M K-0991 Am B M K-0991 Am B

Candida albicans  : Résistant à 5FC,
FCZ, KTZ, Am B (N=9)

0,125 à 1 0,50 à 4 0,06 à 0,25 0,5 à 8

Candida tropicalis  : Résistant à FCZ
(N=1)

0,125 1 0,25 1

Candida glabrata  : Résistant à 5FC
(N=2)

0,50 0,50 à 1 0,25 à 0,50 0,50 à 1

Candida lusitaniae  : Résistant à Am B
(N=2)

1-2 8 1 8

• La caspofungine reste active sur les souches de Candida présentant
une résistance  intrinsèque ou acquise à l ’égard du fluconazole, de 
l ’amB ou de la flucytosine*

• Induction de résistance**  : Après 40 passages successifs de Candida 
exposé à des concentrations subinhibitrices de caspofungine, aucune
modification significative de la CMI ni de la CMF

*  Donnés MSD et Drugs 2001:61 (8) :1121-1129  ** D ’après Am. J. Health Syst. Pharm, vol 58, Jul 1, 2001, 1206-1214



O’Brien SN et al. Hematology (Am Soc Hematol Educ Program) 2003 ; 438-72.

> 75 % de souches sensibles

< 50 % de souches sensibles

< 5 % de souches sensibles

Trichosporon
spp

P. boydii

Fusarium sp.

Zygomycetes*

Cryptococcus sp.

CANCIDAS®VFEND®SPORANOX®TRIFLUCAN®ANCOTIL®FUNGIZONE®

* Rhizopus sp et autres

Sensibilité in vitro de différentes espèces 
de champignons aux antifongiques



Les stratégies possibles.
Les recommandations



Maladie

Inf. fongique          Inf. fongique          Inf. 
Rien                 non exclue             débutante

Type de tt
Prophylaxie           Empirique              Préemptif            Curateur/ciblé

Dg aspergillose (Ascioglu et al, CID 2002)
Possible          Prouvée / probable

Hôte + 
(microbio. ou clin.)

Hôte +
microbio. +

clinique

Drogues 
CaspoCaspo
AmBAmB liplip..

Fluconazole
Posaconazole

VoricoVorico / / caspocaspo / / 
AmBAmB
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Posaconazole



Posaconazole
Indication selon l’AMM 

Prophylaxie (1/2)

• Patients recevant une chimiothérapie 
d’induction-et de consolidation pour une 
leucémie myéloïde aiguë (LMA) ou un syndrome 
myélodysplasique (SMD) connus pour induire 
une neutropénie prolongée et qui sont à haut 
risque de développer des infections fongiques 
invasives



Posaconazole
Indication selon l’AMM 

Prophylaxie (2/2)

• Receveurs de greffes de cellules souches 
hématopoïétiques (GCSH) sous traitement 
immunosuppresseur à haute-dose pour la 
maladie du greffon contre l’hôte et qui sont 
à haut risque de développer des infections 
fongiques invasives.



Fluconazole



BENEFICE ALLOGREFFE DE MOELLE
400mg/j      J75

Incidence candidose
Systémique

Décès candidose
précoce (< 110 j)
tardif (> 110 j)

GVH sévère intestinale

Ampho B empirique

Survie à 8 ans

Fluconazole

3%

1%
1%

6%

38%

45%

Placebo

20%

9%
8%

14%

55%

28%

P

< 0,001

0,001
0,0068

0,02

0,005

0,0001

Slavin MA et al JID 1995. Marr KA et al Blood 2000
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Critère de jugement de Tolérance
(Intervalle de confiance de la différence)

Différence en %

-30 -20 -10 0 10

Néphrotoxicité

EI lié à la perfusion

EI lié au traitement

Arrêt du à EI
lié au traitement

En faveur d’AMB-LEn faveur de Cancidas
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Le tueur en série
fumigatus nidulans

terreus niger

flavus



Filaments dans des biopsies

pulmonaire musculaire















Interactions médicamenteuses 
voriconazole

• Ajustement posologique de voriconazole avec :
– Rifabutine

• Surveillance clinique et/ou ajustement posologique avec :
– Warfarine (test de prothrombine)

– Cyclosporine, tacrolimus (niveaux sanguins)

– Sulfamides hypoglycémiants

– Statines (CPK)

– Benzodiazépines

– Alcaloïdes Vinca

• Ajustement posologique de voriconazole et/ou du produit 
coadministré :
– Oméprazole (1/2 dose d’oméprazole,

pas de modification pour voriconazole)

– Phénitoïne (contrôle des niveaux de phénytoïne et 
ajustement de voriconazole)
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Candidémies: pas d’antagonisme de l’association 
azolé+amphoB

NS40%39%Décès

0,026%17%Echec/Hémoc+

0,04369%56%Succès

PFluco+AmBFluco

• Fluco 800mg/j + placebo vs Fluco + AmB (0,7 mg/kg/j)
• 60% Candida Albicans
• Toxicité rénale significativement accrue avec AmB
• Changement de cathéter: clairance significativement plus rapide
• Pas d’influence des CMI ou d’administration antérieure de Fluco

Rex JH et al CID 2003



Associations d’antifongiques:
Echinocandines+amphotéricine B sur Aspergillus (02-04)

Dannaoui 040+0Caspo+amb

Laverdière
TMM 03

0++Mica+amb

Cuena ICAAC 
03

0+0Caspo+Amb

Id+/-++Anidula+amb

Ostrosky
ICAAC 02

+/-++Mica+Amb

Arikan 20020++Caspo+amb

RefAntagonismeIndifférenceSynergieAssociation



Associations d’antifongiques:

Echinocandines+triazolés sur aspergillus (02-04)

Laverdière
TMM 03

+++Mica+Itra

Sabatelli
ICAAC 03

0++Cas+Posa
Shalit 030++Cas+itra

Oshaugnessy/
Ghannoum
ICAAC 02

0++/0Cas ou 
mica+Vori

Perea 020++Cas+vori

RefAntagonismeIndifférenceSynergieAssociation
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