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L’AMM
Le voriconazole est un antifongique triazolé à large spectre et est indiqué chez 
les adultes et les enfants âgés de 2 ans et plus dans les indications suivantes : 

� traitement aspergilloses invasives ; 
� traitement candidémies chez les patients non neutropéniques ; 
� traitement infections invasives graves à Candida (y compris C. krusei ) 

résistant au fluconazole ; 
� traitement infections fongiques graves à Scedosporium spp. ou Fusarium

spp. 

Le voriconazole doit être principalement administré aux patients atteints 
d'infections évolutives pouvant menacer le pronostic vital . 

Prophylaxie des infections fongiques invasives chez les receveurs d'une 
allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (GC SH) à haut risque .



Molécules antifongiques
Echinocandines

� CASPOFUNGINE
� MICAFUNGINE
� ANIDULAFUNGINE

Azolés

� FLUCONAZOLE
� ITRACONAZOLE
� VORICONAZOLE
� POSACONAZOLE
� ISAVUCONAZOLE

Polyènes

� AMPHO B
� AMBISOME
� ABELCET
� AMPHOCIL



Facteurs de risque des IFI
… de Mycoses pulmonaires



Epidémiologie et FR des IFI : 
Quelle IFI ??

Levures ? Filamenteux ?

++ Candida ++ 
Aspergillus

Endogène + rôle de l’environnement

Relation Hôte-espèce complexe

Candidémies VS Aspergillose invasive

Autres IFI ?

Epidémiologies différentes : profils patients, inci dence, 
résistances, effet centre…



En hématologie

La prise en compte du risque de Mycoses Pulmonaires
reste indissociable du risque de fongémie!!

On parle de risque d’IFI…

Avec des spécificités liées au Centre… (stratégies t hérapeutiques…)

Spécificités liées au profil patient (choix du trai tement individuel)

Impératif de s’intéresser en continue à son inciden ce pour chaque IFI

Facteurs de risque des IFI
… de Mycoses pulmonaires



IFI émergentes
Des critères EORTC…

De « Possible » à « PROBABLE »

Une certitude très incertaine…



Des critères EORTC… à une 
stratification du risque

Les critères EORTC/MSG :

Meilleure définition des IFI

Soucis de standardisation

Comparabilité des données…

Meilleure compréhension des niveaux de risque selon l’incidence et la mortalité des IFI 

Pagano L et al. JAC 2011

Choix d’une 

prophylaxie ?

Quelle population ?

Quelle incidence ?

Quels risques ?

Travaux ?

…



Un risque pondéré aujourd’hui
par un recours à la prophylaxie antifongique



Des stratégies antifongiques 
qui se superposent…

Retard au traitement !
Impact sur mortalité !!

Prophylaxie

Traitement de l’infection avérée

Baisse incidence
Ecologie !!

Iatrogénie !!

Préemptif ? 

ou 

Empirique ?

Débat 
Optimisation ressources

Enjeu
Sans majorer risque !



Dx
Pré-mortem

25%
(79/314) Dx

Post-mortem
75%

(235/314)

Critères EORTC/MSG pour le 
diagnostic des IFI  

Prévalence des IFI à l’autopsie = 31%
(314/1017)

25% diagnostiquées pre-mortem

*Ascioglu S et al. Clin Infect Dis. 2002
Chamilos G et al. Haematologica. 2006

*Ascioglu S et al. Clin Infect Dis. 2002
Chamilos G et al. Haematologica. 2006

Prevalence 
of IFI
31%

(314/1017)

Prevalence 
of IFI
31%

(314/1017)

Série de  1017 patients avec une
Hémopathie maligne de 1989 à 2003

75 % des infections fongiques invasives (IFI)  ne son t pas diagnostiquées

Pourquoi des stratégies en amont du curatif ?



Spectre d’activité in vitro
des antifongiques

Denning DW, Trends Microbiol, 2010



Isavuconazole , le dernier né…
Spectre +++



Recommandations d’experts

Bien les lire !!!

Attention

…. Les titres !
…. Entre les lignes (commentaires)!

…. Restez Critiques (commentez)

Update 2016

2014



Prophylaxie primaire « antifongique »
� LAM & Myélodysplasies
�Chimiothérapie intensive

Antifongique
Grading ECIL 

2013
Commentaires

Fluconazole (400mg /24h) BI

Seulement si l'incidence en filamenteux est basse. 

Nécessité de recherche active diagnostique de 

filamenteux.

Itraconazole solution orale (2,5 mgLkg / 12h) BI Utilisation limitée pour tolérance et intéractions.

Posaconazole (solution orale 200 mg / 8h ou CP 300 mg 

/ 24h après dose double de charge à J1)
AI � 

Attention : mucites sévères et GVH digestives

Voriconazole (200mg / 12h) BII Extrapolée de données chez le greffé

Aérosols Amphotericine B Liposomale BI Seulement en association au Fluconazole

Amphotericine B Liposomale IV CII

Données insuffisantes concernant le dosage, 

fréquence, durée, efficacité et tolérance

(rétrogradé de CI à CII)

Amphotericine B formulation limpidique IV CII

Données insuffisantes concernant le dosage, 

fréquence, durée, efficacité et tolérance

(rétrogradé de CI à CII)

Echinocandines IV CII
Données insuffisantes concernant efficacité et 

tolérance

 Amphotericine désoxycholate (Aérosols ou IV)
AI et AII 

CONTRE �



Guidelines Aspergillosis
	Prophylaxie Primaire

�LA avec neutropénie profonde et prolongée

Antifongique
Grading ESCMID 

2014
Commentaires

Posaconazole (solution orale 200 mg / 8h) AI
� Inductions 

Attention : CI Alkaloïdes, Inh. Tyrosine Kinase

Suivi Thérapeutique des Taux

Aérosols Amphotericine B Liposomale + Fluco CII

Amphotericine B Liposomale IV (50 mg / 2 j) CII Etude randomisée d' efficacité

Amphotericine B Liposomale IV (10 mg / kg / 7 j) CII

Etude de tolérance

sans comparateur

28 inclusions

Amphotericine B Liposomale IV (15 mg / kg / 14j) CII

Etude de tolérance

sans comparateur

34 inclusions

Amphotericine B formulation limpidique IV CII
Pas de différence avec Amphotericine B Liposomale IV 

Comparaison avec une cohorte historique

Itraconazole solution orale (2,5 mgLkg / 12h) DII
Pas de différence avec le Fluconazole 

avec plus de toxicité



Prophylaxie primaire antifongique
� AlloGreffe

Pendant la Greffe Après la Greffe

LA active à la Greffe Grades III-IV de GVH aiguë

Greffes de sang de cordon

Grades II de GVH aiguë chez un transplanté 

à partir d'un donneur non HLA-compatible,

 ou corticoréfractaire

Facteurs multiples :

donneur non HLA-compatible, surcharge en fer, 

infection précoce à CMV, GVH aiguë

Neutropénie secondaire

ATCD d'infection fongique

(prophyalxie secondaire)

Facteurs multiples :

donneur non HLA-compatible, infection précoce 

à CMV, coticothérapie > 1 semaine

Haut risque d'IFI

Une stratification du risque…

Girmenia C et al. BBMT 2014; 20:872-80.



Prophylaxie primaire antifongique
� AlloGreffe

Antifongique

Prophylaxie
Pendant la Greffe

Faible risque filamenteux

Pendant la Greffe

Haut risque filamenteux
GVH

Fluconazole � A-I � A-III - CONTRE � A-III - CONTRE

Itraconazole B-I B-I B-I

Voriconazole B-I B-I B-I

Posaconazole B-II B-II � A-I

Mycafungin B-I C-I C-II

Caspofungin / Anidulafungin Pas de données Pas de données Pas de données

Amphotericine B Liposomale C-II C-II C-II

Aérosols d'Amphotericine B Liposomale + 

fluconazole
C-III B-II Pas de données

Grading ECIL 2013



Guidelines Aspergillosis
	Prophylaxie Primaire

�Greffes, diminution de l’incidence de l’Aspergillos e
Contexte de Greffe Antifongique Grading ESCMID 2014 Commentaires

Autogreffe ∅ � D-III Pas de données

Posaconazole B-II
Extrapolation LA ou GVH ?

Suivi Thérapeutique des Taux

Voriconazole C-I
Pas mieux que le Fluconazole

Suivi Thérapeutique des Taux

Itraconazole � D-I
Toxicités

Suivi Thérapeutique des Taux

Mycafungine C-II
Pas de différence dans l'analyse en sous groupe 

concernant l'aspergillose

AlloGreffe 

hors aplasie, sans 

GVH

∅ � D-III Pas de données

Posaconazole � A-I Suivi Thérapeutique des Taux

Voriconazole C-II
Pas mieux que le Fluconazole

Suivi Thérapeutique des Taux

Itraconazole C-II
Toxicités

Suivi Thérapeutique des Taux

Mycafungine C-III Seulement quelques patients avec GVH

AlloGreffe

Aplasie

AlloGreffe

GVH sévère à 

modérée

et/ou 

immunosuppression 

intensive 



Posaconazole, études de prophylaxie

Allo-GvHD/Ullmann AML-MDS/Cornely

Design 2 Bras, double placebo, aveugle Prospective, r andomisée, aveugle

Populations
Greffe de moëlle + GVH aiguë ou
chronique sous traitement
immunosupresseur

Nouveaux  diagnostics ou premières 
rechutes LAM ou S. myélodysplasiques + 
chimiotherapie intensive avec neutropenie
(<500 cells/mm 3) >7 jours

Traitement POS 200 mg suspension orale
3x/j ou FLU 400 mg capsule 1x/j

POS 200 mg suspension orale 3x/j ou FLU 
400 mg suspension orale 1x/j ou ITZ 200 mg 
solution orale 2x/j

Durée du 
traitement

Jusqu’à 112 j
Débuté à chaque cycle de chimiothérapie
jusqu’à 84 j

Suivi 2 mois après la fin du traitement 100 jours après  randomisation

Ullmann et al. N Engl J Med 2007; 356: 335-347 

Cornely et al. N Engl J Med 2007; 356: 348-359



Incidence des IFIs Prouvées et Probables
sous traitement *

2%
1%

8%

6%

0
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All IFIs
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%

7/291 22/288 17/2883/291

P = .0038 P = .0013

2%
1%

8%
7%

0

5

10

15

All IFIs † Invasive
aspergillosis

7/304 25/298 20/2982/304

P = .0009 P = .0001

*Populations are all-treated (ITT subset who received ≥1 dose of study drug) in HSCT + GVHD study and ITT population in 
AML/MDS study.                        †Primary end point. 

HSCT + GVHD AML/MDS

Invasive
aspergillosis

POS Comparator

Ullmann et al. N Engl J Med 2007; 356: 335-347 

Cornely et al. N Engl J Med 2007; 356: 348-359

	 Obtention d’une AMM



Posaconazole, actualités

� FAVORABLE

Meilleure obtention des taux thérapeutiques !!

2017 Posaconazole IV : voie per-os impossible !



Prophylaxie : Itraco vs Vorico
Greffe allogénique
Multicentrique, randomisé

255 Itra 200 mg x2 /j sol° vs 234 Vorico 200 mg x2/j cp ou sol° ou IV

« Primary endpoint » : « succès de la prophylaxie »
capacité à poursuivre la prophylaxie pendant 100 j 
(sans interruption de plus de 14 jours)
avec survie sans IFI prouvée ou probable à 180 jours 



Prophylaxie : Itraco vs Vorico
Greffe allogénique

Critères de l'étude
Voriconazole 

N = 224
Itraconazole 

N = 241
Valeur 

p

Succès à 180 jours * 109 (48,7 %) 80 (33,2 %)
0,0002

**

Succès à 100 jours 121 (54,0 %) 96 (39,8 %)
0,0006

**

Prophylaxie par le médicament à l'étude pendant au 
moins 100 jours

120 (53,6 %) 94 (39,0 %) 0,002

Survie à 180 jours 184 (82,1 %) 197 (81,7 %) 0,911

IFI prouvée ou probable développée jusqu'au jour 18 0 3 (1,3 %) 5 (2,1 %) 0,539

IFI prouvée ou probable développée jusqu'au jour 10 0 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) 0,459

IFI prouvée ou probable développée pendant le 
traitement avec le médicament à l'étude

0 3 (1,2 %) 0,081

�

	 Obtention d’une AMM



Et l’AMM ?
Posaconazole : Prophylaxie des IFI
• chimiothérapie d'induction de la rémission pour LMA  ou SMD , 
connus pour induire une neutropénie prolongée
• Receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) 
sous traitement immunosuppresseur à haute dose pour la maladie du greffon 
contre l'hôte

Micafungin : Prévention des infections à candida
allogreffe de cellules souches hématopoïétiques ou neutropénie attendue 
(taux absolu de neutrophiles < 500 cellules/µl) pendant au moins 10 jours .

Voriconazole : Prophylaxie des IFI 
allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) à haut risque

� Justification de toutes les prescriptions hors AMM cadre du Bon Usage !



L’optimisation des ressources

Sans majoration des risques !

• Pas d’impact sur la survie
• Incidence IFI > ++ inductions (92%)

– Son appropriation passe par la définition de sous g roupes à risque
– Conserver la stratégie empirique pour les induction s (consos prolongées)
– Réserver le préemptif aux neutropénies <14J

Préemptif et Empirique ?

Essai contrôlé randomisé

Traitement d’Aspergilloses dès que possibles !



Guidelines Aspergillosis
	Curatif

Population Antifongique
Force de 

Recommandation

Niveau 

évidence 
1

Niveau 

évidence 
2

Niveau 

évidence 
3 Commentaires

Voriconazole IV � A I II II
�DIII en cas de prophyaxie 

anti-filamenteux par Azolé

Suivi thérapeutique des taux

Amphotericine B Liposomale

3 mg/kg/j
B II II II

Caspofungin 70/50 mg C II II II

Micafungin 100 mg C III III III

Itraconazole C III II II �DIII en cas de PO initial

Suivi thérapeutique des taux

Isavuconazole � A II II II
Grading avant publication

??

Amphotericine B desoxycholate � D I II II

ABLC 5 mg/kg C III III III

ABCD 4-6 mg/kg � D I II II

Association

Voriconazole + Anidulafungin
C II II II Pas de différence avecVoriconazole

Autres associations � D III III III

1- Neutropéniques 

(Hors AlloGreffe)

2- AlloGreffe 

(Phase Neutropénique)

3-AlloGreffe 

(sans Neutropénie) & Autres 

patients non neutropéniques



Guidelines Aspergillosis
	Curatif



Succès = réponse complète + partielle
Objectif primaire : Non infériorité du Vorico à la semaine 12
Objectifs secondaires : Supériorité du vorico , survie à la semaine 12

Résultats : Succès: 52.8% Vorico vs 31.6% Ampho B
Survie S-12: 70.8% Vorico vs 57.9% Ampho B

Traitement de l’aspergillose
Vorico vs AmphoB

Herbrecht R et al. N Engl J Med 2002.

ITT
1ère ligne



AmBiLoad : LAMB 3 vs 10 mg/kg/j

N (%)
AmBi-3mg        

N=107
AmBi-10mg 

N=94

Succès global 53 (50) 43 (46) NS

Survie à 12 semaines (72) (59) NS

Toxicité

HypoK + <3mmol/L 18 (16) 32 (30) P=0.15


 Créatinine 12 (10) 30 (27) P=0.002

Doublement créatinine 16 (14) 31 (31) P=0.005

Cornely R et al. CID 2007.

	Efficace
	Plus de toxicité à 10 mg/kg/j

1ère ligne



Isavuconazole
Etude SECURE



Isavuconazole
Etude SECURE

Avec une meilleure tolérance



Vorico vs Vorico + Anidula

Marr et al. Ann Intern Med 2015; 162:81-9.



Et les Mucormycoses ?



Isavuconazole
Etude VITAL
Données Mucorales

AMM : quand Ampho B inapproprié



En pratique
Des stratégies

qui se superposent
qui induisent des choix en cascade…



En pratique
Des stratégies

qui se superposent
qui induisent des choix en cascade…

Des profils patients complexes
défaillances d’organe
contre -indications liés aux protocoles



En pratique
Des stratégies

qui se superposent
qui induisent des choix en cascade…

Des profils patients complexes
défaillances d’organe
contre -indications liés aux protocoles

� De la place aussi pour des 
molécules à moindre niveau de force 
de conviction de niveau d’évidence


