
Risque fongique : quelles stratégies 
thérapeutiques pour quels patients ? 

Prof. Pierre Tattevin 1,2  
1 Maladies Infectieuses et Réanimation Médicale – CHU Pontchaillou, Rennes 

2 INSERM U835 – Université Rennes-I 



Conflits d’intérêts ‘potentiels’ 2008-2013 

o Intervenant au titre de consultant  
Galderma 

 
o Intervenant au titre d’orateur 
Pfizer, Janssen, BMS, Novartis, Aventis, ViiV, Abbott, AstraZeneca, Cellestis 

 
o Participation à des groupes de travail 
AstraZeneca, Janssen, BMS, Gilead 
 
o Invitations à des congrès ou des journées scientifiques   
Astellas, AstraZeneca, Janssen, Aventis, Pfizer, Novartis, BMS, MSD 

 



Plan  

 Epidemiologie des Infections Fongiques Invasives (IFI) 
 
 Incidence et facteurs de risque d’IFI 

• Greffe de cellules souches hématopoïétiques 
• Greffe d’organes solides 
• Réanimation (adultes, néo-natologie) 

 
 Stratégies 

• Prévention non médicamenteuse 
• Chimioprophylaxie 
• Traitement empirique / traitement pré-emptif 
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3 IFI émergentes (P<0,05)  
 candidémies + 7,8% par an 
 aspergilloses invasives + 4,4% par an 
 mucormycoses + 7,3% par an  
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Réanimation comme FDR pour:  
 6,9% des candidémies 
 4,8% des aspergilloses invasives 
 4,9% des mucormycoses  



Greffe de cellules souches hématopoïétiques 
 
 Cohorte TRANSNET 
23 centres US, 2001-2006  
=> 983 IFI 

 
 Principales IFI 

• Aspergillose invasive 43% (médiane, J99) 
• Candidose invasive 28% (médiane, J61) 
 
 

 Incidence à M12 selon type greffe 
• 8,1% si allogreffe mismatch apparentée 
• 7,7% si allogreffe non-apparentée 
• 5,8% si allogreffe appariée & apparentée 
• 1,2% si allogreffe 

Kontoyiannis D et al. Clin Infect Dis 2010 
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 Type d’infection fongique invasive (IFI) 
Cohorte greffe CSH US 2001-

2006 (n=875 IFI) 

Aspergillose Invasive 425 (43%) 
A.fumigatus 187 (44%) 
A.terreus 22 (5%) 
A.niger 36 (9%) 
A.flavus 31 (7%) 

Candidose Invasive 276 (28%) 
C.albicans 55 (20%) 
C.glabrata 92 (33%) 
C.krusei 17 (6%) 
C.parapsilosis 39 (14%) 
C.tropicalis 23 (8%) 

Zygomycoses 77 (8%) 
Autres moisissures 66 (7%) 
Moisissure non spécifiée 55 (6%) 
Fusarioses 31 (3%) 
Pneumocystoses 21 (2%) 
Levures non Candida 16 (2%) Kontoyiannis D et al.  

Clin Infect Dis 2010 



Mortalité à 12 semaines des IFI en hématologie 

35,5% 48,9% 64,3% 80% 

Neofytos D et al. Clin Infect Dis 2009 



Risque fongique en hématologie 
 

 Forte hétérogénéité du risque  
 

• TRANSNET, greffe CSH US: risque moyen IFI = 3,4% (extrèmes [0,9%-13,2%]) 
 

• Une des explications pour l’hétérogénéité des pratiques ? 
 

 Tendances  
 

• Maladies émergentes (cf. données France 2001-2010) 
• candidémies c/o hémopathies malignes +5,8% par an 
• aspergilloses invasives c/o hémopathies malignes +4,3% par an 
• mucormycoses c/o hémopathies malignes +10,3% par an 

 
• Emergence des Candida non-albicans  

• > 70% dans TRANSNET (C. glabrata > C. albicans) 
• prescription large d’azolés en prophylaxie Barnes PD et al. British J Hematol 2007 

Kontoyiannis D et al. Clin Infect Dis 2010 
Bitar D et al. Bull Epidemiol Hebdo 2013 



Risque fongique et greffe de CSH 
 

 2 phases à différencier 
• Phase I = neutropénie 
• Phase II = restauration progressive des défenses immunitaires vs. GVH 

Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009 
Maertens J et al. Bone Marrow Transplant 2011 



Greffe d’organes solides 
 
 Cohorte TRANSNET 
23 centres US, 2001-2006  
=> 1208 IFI 

 
 Principales IFI 

• Candidose invasive 53% (médiane, J103) 
• Aspergillose invasive 19% (médiane, J184) 
 
 

 Incidence à M12 selon organe 
• 11,6% si greffe intestin 
• 8,6% si greffe poumon(s) 
• 4,7% si greffe foie 
• 4% si greffe coeur 
• 1,3% si greffe rein 

Pappas P et al. Clin Infect Dis 2010 
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Risque fongique après greffe d’organe solide 
 

 Forte hétérogénéité du risque  
• TRANSNET, US 2001-2006: risque moyen IFI = 3,1% (extrèmes [1,2%-6,1%]) 
• Une des explications pour l’hétérogénéité des pratiques ? 
 

 Tendances  
• Maladies émergentes (cf. données France 2001-2010) 

• candidémies après greffe organe solide +7,3% par an 
• aspergilloses invasives c/o greffe organe solide +12,5% par an 

 
• Stabilité de l’épidémiologie des Candida  

Pappas P et al. Clin Infect Dis 2010 



Risque fongique en réanimation adulte 
 
 Essentiellement candidémies, risque global = 1-2% 

Eggimann P et al. Annals Intensive Care 2011 



Eggimann P et al. Annals Intensive Care 2011 

Risque fongique en réanimation adulte 



Risque fongique en réanimation néo-natologie 
 

  Risque étroitement corrélé au poids de naissance 
• 0,26% si > 2500 g 
• 3,1% si < 1500 g 
• 5,5% si < 1000 g 
 

  Forte variations inter-centres  
• US: moyenne si < 1000 g = 7%  
 (extrèmes [2-28%]) 

 
  Diagnostic difficile  

• Volume prélèvements 0,5-1 mL  
 

  Pronostic sombre  
• 73% décès ou séquelles neuro  

Saiman L et al. Pediatr Infect Dis J 2000 
Tripathi N et al. Semin Perinatol 2012 



Quelles stratégies thérapeutiques ?  
Diagnostic difficile + pronostic sombre => prévention +++ 
 
1. Prévention non médicamenteuse 

 
 Aspergillose invasive  exogène 

• Isolement respiratoire pendant périodes à risque 
• Filtres ‘HEPA’ (High Efficiency Particulate Air)  
• Flux laminaires 

• Précautions lors de travaux 
 

 Candidose invasive  endogène 
• Limiter les FDR d’invasion (KTC, ATB large spectre) 

 
    Pneumocystose  mixte, endogène / exogène 

• Eviter cohabitation patient pneumocystose / patient à risque 
 



Chimioprophylaxie antifongique  
Principes: balance bénéfices/risques pas toujours nette 

Effets indésirables 

Interactions 

Emergence résistances 

Retard diagnostique 

Coût 

Morbidité 

Durée de séjour 

Coût évité 

Séquelles 

Mortalité 



Chimioprophylaxie antifongique: principes 

Qui n’en justifie pas ?  
=> Si risque < 1-2% 

 - autogreffe CSH + neutropénie brève 
 - greffe de rein 
 - patient de réanimation sans FDR majeur 

 
Qui peut se contenter du fluconazole ?  
=> Si tous les critères suivants 
 - risque significatif de candidose invasive (> 5% ?) 
 - faible risque filamenteux 
 - faible prévalence Candida sp. résistants 
 - interactions ‘gérables’ 



Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009 

Chimioprophylaxie antifongique et greffe CSH:  
Recommandations internationales 2009 (1) 
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Tomblyn M et al. Biol Blood Marrow Transplant 2009 



Chimiothérapie 
HSCT 
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Prise de greffe GVH+ 

Traitement immunosuppresseur 
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Fluconazole 
Goodman et al 1992; Slavin et al 1995 

Itraconazole 
Marr et al 2004 

Micafungine 
Van Burik et al 2004 

Posaconazole 
Ullmann et al 2007 

Voriconazole 
Wingard et al 2010 

Voriconazole 
Wingard et al 2010 

Posaconazole 
Cornely et al 2007 

Chimioprophylaxie antifongique et greffe CSH:  
Les essais cliniques randomisés 



Cordonnier C et al. Clin Infect Dis 2009 



Chimioprophylaxie antifongique et greffe organes 
solides: recommandations US 

Pappas P et al. Clin Infect Dis 2009 

 
 Transplantation hépatique + au moins 2 FDR 

• Retransplantation 
• Insuf. rénale 
• Cholédocho-jéjunostomie 
• Transfusion per-op > 40 UI 
• Chirurgie prolongée 
• Colonisation fongique 

 
 Transplantation pancréas 

•  Systématique jusqu’à J14 
 
Transplantation poumon(s) 

•  Systématique ? Selon colonisation ? Séquentielle ? 



Chimioprophylaxie antifongique et réanimation 

Cornely O et al. Clin Microbiol Infect 2012 

 Adultes 
• Identifier situations à risques (> 10% ?) 

 Néo-natologie 
• Prophylaxie systématique si poids de naissance < 1000 g ? 
• Premier choix fluconazole ou micafungine 

Tripathi N et al. Semin Perinatol 2012 



Conclusions (1) 
 
 Infections fongiques invasives nettement ‘émergentes’ 

o  candidémies + 7,8% par an 
o  aspergilloses invasives + 4,4% par an 
o  mucormycoses + 7,3% par an  
(données InVS/PMSI 2000-2010) 

 
 Risque fongique de mieux en mieux connu et hiérarchisé 

o cohortes (greffes CSH, organes solides) 
o études randomisées (réanimation, greffes CSH) 

 
 Indications prophylaxie antifongique de mieux en mieux définies  

o Allogreffe CSH 
o Greffes foie + FDR 
o Greffes pancréas (=> J15), poumons (=> M6) 
o Réanimations (chirurgie digestive lourde ou multiple, néo-natologie < 1000 g) 



Conclusions (2) 
 
 Les choix restent complexes, en pratique => prophylaxies ‘à la carte’ 

o Hétérogénéité des risques fongiques (notamment inter-centres) => Surveillance 
o Multiplication des options (azolés, candines, polyènes) 
o Balance bénéfices/risques 

Effets indésirables 

Interactions 

Emergence résistances 

Retard diagnostique 

Coût 

Morbidité 

Durée de séjour 

Coût évité 

Séquelles 

Mortalité 



Merci de votre attention ! 
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