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|OA fongiques

- rares mais en T
* subaigué / chronigue
« immunodéprimé / immunocompétent
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Physiopathologie

* levures <« filamenteux <> dimorphigues

BlofiLM

[ Hématogene ] [ Inoculation ] [ Contiguité ]

ORIGINAL ARTICLE

Fungal Infections Associated with
Contaminated Methylprednisolone Injections

Henry Infect Dis Clin North Am 2017



|IOA a Candida

Candida Osteomyelitis: Analysis of 207 Pediatric
and Adult Cases (1970-2011)

» Candida albicans (65%) > Candida tropicalis (16%) > autres
» mécanisme : hématogéne (67%) > inoculation (24%) > contiguité (9%)

Underlying conditions

Solid tumaors 19 (9)
Hematologic malignamncy 17 (8)
Solid organ transplantation 51(2)
ion

Surgery 107 (551-,5’)1
Facial/neck 6 (3)
Thoracic® 31 (158)
Abdominal® 47 (23)
Orthopedic® 23 (11)
Prior broad-spectrum antibiotics 115 (56)
Prior antifumal agents 59 (29)
Central catheter 78 (38)
Open fracture 31
Trauma/open wound 20 (10)
Meutropenia 21 1010)
Corticosteroids 28 (14)
Total parenteral nutrition 39(19)

[Im.ravennus drug use 2911 4]']
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% de patients
0 20 40 60

> réeponse compléete 32% (n=66)
> réponse partielle 59% (n=123)

-

\_

Difficultés thérapeutiques
» importance de la durée de ttt

» pas d'impact pronostique de la
chirurgie

~

)

Gamaletsou Clin Infect Dis 2012
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|IOA a Candida

Candida Arthritis: Analysis of 112 Pediatric and
Adult Ca ses International Osteoarticular Mycoses Consortium

Treatment and Dutcmz pas de différence / outcome ] M (%)

» n=112 (hors prothese), 1967-2014 Medical Treatment®
. . . , . Only antifungal agents 69 (62)
» terrain : chirurgie (35%), hémopathie/greffe Glnh:: su:w ()
CSH (1 9,6%), SOT (9%) . Antifungal agents and surgery 40 (36)
ass ungal Agent(s) Used
Amphoterncin B 37 (33
» Candida albicans (63%) > C. tropicalis Triezoles 21019)
0 Flucytosine g7
(14 /0) > autres Combinations® 43 (38)
» candidémie/candidose disséminée 63% D“h:‘“ﬁ;’_” “L“;E_““a'_ T;Ea‘mf”t‘ - -
edian duration in days (range, ays
Surgical Intervention
, N 0 . . 0 Debridement 28 (25)
» hématogene (81%) > inoculation (19%) Drainage/aspiration 1302
» genou (75%) > hanche (15%) > autres Iigationflavage 11010)
Amputation 313
Bone grafting 1(1)
> a’tte|nte polyar‘“cu | a| re 31% Insertion of metal hardwarefprosthesis/arthroplasty 111
s - ., Outcome . 2 .
> ostéite associée 30% Cmmem%ﬂﬁpunse importance durée traitement ]B? o8
> atteinte destructrice 42% e T
I Relapse 18 (18)
Owverall mortality 15(13)

Gamaletsou Open Forum Infect Dis 2015




|OA a Aspergillus

Osteomyelitis caused by Aspergillus species: a review of 310 reported

cases
Terrain Localisation
(a) Otitis and sinusitis Multiple causes CGD (b) Hand'sorfoot bones Hips  Unknown
Previous 3% \ 22 3% Chestwall 2% 1%
Aspergillus ?;

infection
Hematologic
malignancies
diseases 12%

4%

Steroid therapy
4%

Transplantation
11%

No risk reported
6% 13%

immunodépression > 50%

49%

Base of skull,

paranasal sinuses

and jaw
18%

infection hématogene / de contiguité +++ (poumon, ORL)
facteurs pronostiques : durée de ttt; chirurgie ?; bithérapie ?

arthrite septique = rare (31 cas rapportes)

6

Gabrielli Clin Microbiol Infect 2014 — Gamaletsou J Infect 2014 — Gamaletsou Med Mycol 2017 — Tsantes Med Mycol 2022



Infection sur prothese a Candida

rare, <1% PJI
PTG > PTH, 9>4&. Présentation chronique
Candida albicans > Candida parapsilosis
FDR :
> infection bactérienne préalable/concomitante (environ 1/3)
» chirurgie de révision
» diabete, obésité, PR...
» FDR de candidose invasive

Traitement :
» changement en 2 temps = gold standard
> délai 3-6 mois
» place des spacers aux antifongiques ?
» traitement antifongique prolongé, > 6 semaines apres ré-implantation
» lavage articulaire + traitement suppressif (alternative)

Azzam J Bone Joint Surg Am 2009 — Dutronc Scand J Infect Dis 2010 — Kuiper Acta Orthop 2013 — Pappas Clin Infect Dis 2015 — Riaz
Bone Jt Infect 2020



Infection sur prothese a Candida

2-stage revision recommended for treatment of
fungal hip and knee prosthetic joint infections

» n=164 dont Candida n=145 Fungal

prosthetic
joint infection
n =164
or not availabbe
n=45
Fungal prosthetc
joint infection
n=118
|
| 1 | |
DAIR Resection Antifungal One-stage
=D arthroplasty therapy rEvision
n=92 n=3 n=2
] I
Reasction Regaction CURED:
arthroplasty arthroplasty DR 4722 (18%)
n=13 n=2 mlmrgm
| Resaction | One-stage revision 1/2 (509%)
107
n=
| | | |
Reimplantation Arthrodesis Amputation Chrmlr: el Femmenant
n=T9 n=8 n=5 fungal therapy resection
n=1 n=14
| |
Cure of m Treatment Suppressive antifungal treatment (n = 2)
infection tebrid ; fallure | Persistent infectious symptoms (n = 2
n=&2 n=b n=12 Resaction (= 2]
Arthrodesis (n=1)
Amputation (n = 3)
. Refused surgery (n=2) 8
Kuiper Acta Orthop 2013




IOA a Candida — Traitement

Society of America

Clinical Practice Guideline for the Management of
Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases

chirurgicale arthrite septique

* TAF 26 semaines
* chirurgie « in all cases »

\_

/Stratégie thérapeutique médicox

v

*TAF : traitement antifongique

/Stratégie thérapeutique médicox
chirurgicale ostéite/-myeélite

 TAF 2 6-12 mois
* chirurgie « in selected cases »

»>déficit neuro/instabilité
»>abces volumineux

»persistance/aggravation
»materiel

Pappas Clin Infect Dis 2015



IOA a Candida — Traitement

Successful treatment of Candida osteoarticular infections with
limited duration of antifungal therapy and orthopedic surgical
intervention

Treatmentfoutcome ] )

> étude rétrospective monocentrique, _
n:23, 1988-2012 % arents and surgery 23 100 I

Unly anniungal agents [1] [Y]

> terral n leszlifs:\rrf;gic anrtifungal agent(s) used; ’ ’

* materiel (OS, prothese) 74% Fiuconsasle monocherapy (unge, 21384 15 63

« pas de comorbidité 61%, P e e (rane, 2077 i .

immunodepression 39% o)y mean 19 dars
Polyene + fluconazole (range, 52— 3 13
946 days), mean 71 days
Echinocandin + fluconazole (43-70), 2 Q
. , mean 57 days

Lavage avec 1L d’'une solution d’Ampho | Bchinocandin + voriconzaole; 42 day ! 4
, N aEvee ol ek b s s nnnnns .
B déoxycholate 50 mg/L =~ Polyenc irrigation during surgery 8 35 =
-. I.l-l:sl'tl‘:llf Pllﬂirl:lnlﬁ-l]galdll:q IP'gdi;"IIi-l:‘I IE‘EGICEEI EEEEEN I2 IIIIIII gl ..

Surgical intervention

Surgical irrigation and debridement 23 100
Remowal of hardware/prosthesis 17 T4 ]

. . . , ].'I:de."l‘[:il:ln]:l.. of a PMMA spacer 3 13

Un traitement chirurgical adequat Cm : =

pourrait permettre de raccourcir la dﬂmamammmamwvanﬁ, 15 days

k|

durée du traitement antifongique

Major functional impairment [ 26
Relapse of fungal osteoarticulye infection

Miller Infect Dis 2015




Ciments antifongiques

Bone Cements

Delivery of Antifungal Agents Using Bioactive and Nonbioactive

Sealy Ann Pharmacother 2009

ampho B déoxycholate

ampho B liposomale (meilleure élution ?)

performances mécaniques ?

Elution of High Dose Amphotericin B Deoxycholate
From Polymethylmethacrylate HoudekJ Arthroplasty 2015

Study w/w Amphotericin Tested % Release
Kweon [10] 0.5 % (deoxycholate) 0.05 %
Sealy [13] 2.0 % (deoxycholate) 0.02 %
Goss [9] 0.3 % (deoxycholate) <0.01 %
Cunningham [12] 2.0 % (deoxycholate) 0.04 %
Current Study 7.5 % (deoxycholate) 0.20 % -

Houdek J Arthroplasty 2012
Cunningham Clin Orthop Relat Res 2012

azolés (fluco, vorico) Grimsrud Orthopedics 2011, Miller Clin Orthop Relat Res 2013, Martinez-Moreno J

Arthroplasty 2017

données in vitro et quelques cases reports — pas de consensus

we add 3 g of amphotericin B to each batch of PMMA (40 g)

J [C] pic = 0,33 ug/mL a H8 ]

11

Sealy Ann Pharmacother 2009 — Houdek J Arthroplasty 2015



|OA fongiques

Osteoarticular Mycoses A wencw Clinical Microbiology
4 Mcrosiooay Reviews

Maria N. Gamaletsou,® © Blandine Rammaert,” Barry Brause,” Marimelle A. Bueno,® (©Sanjeet S. Dadwal,® Michael W. Henry,*
Aspasia Katragkou,"? (© Dimitrios P. Kontoyiannis,” Matthew W. McCarthy,"” Andy O. Miller,* Brad Moriyama,* ©© Zoi Dorothea Pana,"™
(®Ruta Petraitiene,' @ Vidmantas Petraitis,'  Emmanuel Roilides,"™ Jean-Pierre Sarkis,' Maria Simitsopoulou,"™ Nikolaos V. Sipsas,?
Saad J. Taj-Aldeen,” Valérie Zeller,° (©' Olivier Lortholary,”? ©© Thomas J. Walsh,“"" on behalf of the International Consortium for

Osteoarticular Mycoses

12
Gamaletsou Clin Microbiol Rev 2022



Antifongiques et |IOA




Quel traitement antifongique ?

DCI Nom commercial
Gn;sp;;)téricine B deoxycholate FUNGIZONE®
Polyenes Amphotéricine B lipidique (1997) ABELCET®
Amphotéricine B liposomale (1998) AMBISOME®
DCI Nom commercial
Fluconazole (1990) TRIFLUCAN®
ltraconazole (1992) SPORANOX®
Triazolés Voriconazole (2002) VFEND®
Posaconazole (2006) NOXAFIL®
Isavuconazole (2016) CRESEMBA®
Nom commercial
Caspofungine (2001) CANCIDAS®
Echinocandines
Micafungine MYCAMINE®

Nom commercial

Analogue de la

. e 5-flucytosine (1971) ANCOTIL®
pyrimidine

14




Mécanismes d’action des antifongiques

ECHINOCANDINES

FONGICIDES
Candida
FONGISTATIQUES
Aspergillus

Gluco-, mannoprotéines

Cible candines
Biosynthése de
la paroi cellulaire

Cible 5-fluorocytosine
Biosynthese d*ADN,
ARN

5-FLUOROCYTOSINE

- Paroi cellulaire

Paroi membranaire

FONGISTATIQUE
Candida

'\ Polymeres
de glucanes

C—— "@ 'Qendoplasmique N
/__ - —y
y . ==
R
: N e " ™

Phospholipide Ergostérol

POLYENES

FONGICIDES

)
“Q\“. Ji) ,/4

Cible amphotéricine B
Fonctions de la paroi
membranaire

Réticulum =

AZOLES

&
S
AN NG —

“b - —
\ B

FONGISTATIQUES

Candida
FONGICIDES
Aspergillus

Cible azoles,
allylamines, morpholines
Biosynthése de métabolites
essentiels (ergostérol)

15

d’apres JIDIF 2003



Levures Filaments
Chef de file: Candida spp. Chef de file: Aspergillus spp.

Amphotéricine B

Iltraconazole

FIuconaz.ole Voriconazole
Flucytosine Posaconazole

_ Isavuconazole
Caspofungine

Prélevements mycologiques = ED + culture
Si culture+ = antifongigramme
Ana-path tissulaire



Spectres génériques

Polyéene-AmB

Triazolés

Echinocandines

Candida albicans
Candida tropicalis

Candida parapsilosis
Candida krusei

Candida glabrata
Cryptococcus neoformans

Levures

Aspergillus fumigatus
Aspergillus terreus

Mucorales
Fusarium species

Moisissures

Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis

Coccidioides immitis

dirmmanenhbiciioc
Uiimnoprprimguco

Champ.
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“ ................ socol L o s« o
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Diffusion des antifongiques

{ _‘;rjﬁ‘\,—.‘)r )

" o i | .

| f

| - | )

I(._,,_ |, o I

1! 1 e

= a - Ve s
i d_a-"' o P i
p N e i s

: . . -,

In’[et's;’[imr Pou- Urine/

Foie/ Rate Rein Veésicule mons  SNC Oeil  Vessie
AmB + + +
5FC + + +
FLU + + +
ITR + + +
VOR + + +
POS + + +
Echino + + +

18

Groll Advances in Pharmacol 1998



C. albicans < 2% R FCZ
187 Jigne: C. glabrata = sur ATFG car sb diminuée

Fluconazole Non C. krusei
ou Voriconazole

C. glabrata = sur ATFG car sb diminuée

Itraconazole ?

Posaconazole ? IDSA guidelines

AmphoB liposomale IV ?
Caspofungine

Effet ANTIBIOFILM Practice Guidelines for the

Diagnosis and Management of
candidiasis, Clin Infect Dis

Synergie avec tous les autres ATF 2016:63
Non C. krusei

5 Fluorocytosine

1% ligne: : :
'8 suidelines
Voriconazole ) o ) ) o ) )
tice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis, Clin Infect Dis 2016:63
Isavuconazole
AmphoB liposomale IV (arthrite
septique)
Itraconazole ?
Posaconazole ?

AmphoB liposomale IV

Avis d’expert
Pas d’antagonisme in vitro

Posaconazole

Isavuconazole

\ Autres = avis centre expert




Fractions de diffusion du FCZ (en comparaison [C] plasma)

Abces cérébral: x0.7-2.4

Myocarde: x1.8

Foie: x3.4
4 Os: x0.33
Synoviale: x0.88
Muscles: x1.8
\_ (3 réfs)

J

CSF: x0.5-0.9

Poumons: x1.1-1.6

Rate: x6.1

Rein: x4
Urines: x10-13
Prostate: x0.3

Fischman Al etal., AAC 1993
Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014



Fractions de diffusion de I'ltraCZ (en comparaison [C] plasma)

CSF: 0-12

Poumons: x0.9-7

Myocarde : x1.8

Foie : x3.5

4 Os: x4.7 Rate: x1-3.1

Muscles: x1.5-2.4 Rein: x1.5

\. J

Willems L, van der Geest R, de Beule K. Itraconazole oral solution
and intravenous formulations: a review of pharmacokinetics
and pharmacodynamics. J Clin Pharm Ther. 2001,26:159-69

Viviani MA et al. Mycosen 1987,
Heykants J et al. 1987,

Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014




Fractions de diffusion du VCZ (en comparaison [C] plasma)

Abces cérébral : x1-2,3

Myocarde : x0,4 — 4,6

Foie:x1,1-7,4

(

.

Os: x5

Synoviale : x0,25-
0.33

J

CSF:x0,22-1

Poumons : x0,3 — 3,2
ELF :x0,2-1,1

Plevre : x0,7 -1

Rate : x0,4 — 3,5

Rein : x0,6 — 2,7

Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014



Fractions de diffusion de 'amphotéricine B (en comparaison [C]
plasma)

0S:x0.5a5
Synoviale: x0.4a 1.4

Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014



Fractions de diffusion de la 5 Fluorocytosine (en comparaison [C]
plasma)

Pas de données en monothérapie

o I 5N
e &y \ = ?1\-’
A \..'\
“I'u‘.J‘ J '4'1 \

Os: environ 0.5
Synoviale: x0.4 2 0.8

Weisse ME, Person DA, Berkenbaugh JT, Jr. 1993. Treatment of Candida
arthritis with flucytosine and amphotericin B. J. Perinatol. 13:402—404.
Bellmann R & Smuszkiewicz P, Infection 2017

Adapté de Felton T, Troke PF, Hope WW. Clin Microbiol Rev 2014




Fractions de diffusion de la caspofungine

Pubmed_gr”; caspofungin and bone and joint infection it m

Advanced Create alert Create R55 User Guide

Save Email Send to Sorted by: Most recent J= Display optiond¥ »

5 results Fage 1 af 1




Effets indésirables

Hepatic Renal toxicity CNS Photopsia Cutaneous

All azoles Amphotericin B Voriconazole Voriconazole Rash (all antifungal agents)

Amphotericin B Cyclodextrins possibly

5-FC toxic (IV voriconazole)
Echinocandins

Gl Cardiac Infusion reactions
ltraconazole Cardiomyopathy Amphotericin B
Posaconazole (itraconazole) Echinocandins

5FC

QTc prolongation
(all azoles, especially
with drug interactions)

Photosensitivity/malignancy?
(voriconazole)

Bone marrow suppression

5FC

Amphotericin B (anemia
associated with decreased
epoetin production)



Arsenal thérapeutique — le pipeline...

The Antifungal Pipeline: Fosmanogepix, Ibrexafungerp, Olorofim,
Opelconazole, and Rezafungin

FUNGAL CELL 1,6--D-Glucan- . _ _.-Mannoprotein
1,3-B-D-Glucan: - - - - &
O Chitin- - - A&
1,3-B-D-Glucan
. o synthase-

IBREXAFUNGERP

REZAFUNGIN

FOSMANOGEPIX

OPELCONAZOLE

OLOROFIM

Pyrimidine
synthesis

27
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Arsenal thérapeutique — le pipeline...

The Antifungal Pipeline: Fosmanogepix, Ibrexafungerp, Olorofim,
Opelconazole, and Rezafungin

_ --Mannoprotein

FUNGAL CELL 1,6--D-Glucan- . _

Chitin
1,3-B-D-Glucan
synthase-

IBREXAFUNGERP

@ REZAFUNGINE
échinocandine 1 administration

hebdomadaire

FOSMANOGEPIX Future areas of use Special clinical set-

tings

Invasive infections Outpatient setting
with Candida Prophylaxis in HSCT
spp., Aspergillus and SOT

CYP51A1 spp., Pneumocystis
Jirovecii
OPELCONAZOLE
disponible en AAC
SR AMM (FDA)

’
%‘-4

Pyrimidine
synthesis

28
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Arsenal thérapeutique — le pipeline...

The Antifungal Pipeline: Fosmanogepix, Ibrexafungerp, Olorofim,
Opelconazole, and Rezafungin

FUNGAL CELL 1,6-B-D-Glucan. . __ _.-Mannoprotein
1,3-8-D-Glucan: - - - - i
O Chitin
1,3-B-D-Glucan
. o synthase-

IBREXAFUNGERP) IBREXAFUNGERP
« échinocandine orale »

REZAFUNGIN

Future areas of use Special clinical set-
tings
Invasive candidiasis Oral step-down
including C. auris therapy
FOSMANOGEPIX and C. glabrata Outpatient setting
Resistant invasive pul-
monary aspergillosis
Vulvovaginal candidi-
asis

PHASE Il
OPELCONAZOLE

OLOROFIM

’
%‘-4

Pyrimidine
synthesis

29
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Arsenal thérapeutique — le pipeline...

The Antifungal Pipeline: Fosmanogepix, Ibrexafungerp, Olorofim,
Opelconazole, and Rezafungin

FUNGAL CELL 1,6-B-D-Glucan. . __ _.-Mannoprotein
1,3-8-D-Glucan: - - - - i
O Chitin
1,3-B-D-Glucan
. o synthase-

IBREXAFUNGERP

REZAFUNGIN
FOSMANOGEPIX
OLOROFIM
« anti-filamenteux »
OPELCONAZOLE
sauf Mucorales
Future areas of use Special clinical set-

tings
Invasive infections Breakthrough infec-

with multi-resistant tions

molds, including Difficult-to-treat infec-
@ resistant Aspergillus lions

spp- and L. prolifi-

cans
Endemic mycoses,

[
A . . L
< including coccidioi-

Pyrimidine ) : ’ ‘ -
synthesis g domycoses

PHASE Iib

30
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Cas clinique

* Monsieur X, 61 ans
* Leucémie aigué myeloblastique

* Allogreffe de cellules souches hematopoiétiques (mars
2017)

 Fongémie a Candida tropicalis la veille de la greffe
 Localisations secondaires ophtalmo

 Traitement par Caspofungine-Flucytosine puis
Voriconazole per os

» Contexte de maladie du greffon contre I'héte
(=»corticoides)

31



Cas clinique

* Récidive de fongémie a Candida tropicalis a M+3 :
sous-dosage/inobservance Vorlconazole

e Localisations secondaires :
» ophtalmo
» thrombose AFS gauche
> hépato-spléniques
» pulmonaires
> arthrite genou droit natif

e Pas de chirurgie

* Traitement médical : re-switch Caspofungine +
Flucytosine puis Caspofungine seule 70 mg/j

32



Cas clinique

* Persistance a M+8 d’un gros genou douloureux,
toujours sous Caspofungine

« 1 chirurgie (décembre 2017) : lavage +
synovectomie / arthroscopie

» examen direct, culture myco, PCR panfongique : négatifs
» anapath : infiltrat inflammatoire, pas d’éléments fongiques

« Switch Voriconazole per os. Bien doség, bonne
observance

« Amélioration clinique
* Arrét Voriconazole a M+12 (mars 2018)

33



Aspect

Viscosité

Lieu de ponction
Recherche de Cristaux

Il n'a pas été observé de cristaux.

MNumération automafisée sur XN Syamex
Eléments nucléés
Globules rouges

neutrophil

Lymphocytes

Monohistiocytes

Conclusion

Cas clinique

« Récidive arthrite genou droit 10 jours plus tard
« Ponction articulaire : C. tropicalis

Purulent
Faible

Genou droit

20775 fuL

13000 JuL
% /mm3

79 16412
4

17

Forte majorité de polynucléaires neutrophiles. Il n'a pas été vu de cristaux.

Chimie

Lactates
Protéines

104 mmol/L
*43.0 gl

* Reprise Voriconazole (bien doseé)
* Pas de chirurgie



Cas clinique

« Mauvaise évolution clinique : majoration douleurs du
genou droit, épanchement intra-articulaire, syndrome
Inflammatoire

* IRM du genou a M+15

» Ostéo-arthrite

35




Cas clinique

« 2¢me chirurgie M+16 : lavage articulaire/arthrotomie,
synovectomie etendue, curetage osseux

* Ciment a 'amphoB liposomale

* Culture = C. tropicalis

* Reprise Caspofungine+Flucytosine
* Arrét Flucytosine (R)
* Bonne evolution

36



Cas clinique

« 3me chirurgie : pose PTG a M+20 (novembre 2018)
* Liquide clair 1
* Prélevements = stériles

* Poursuite Caspofungine (3 mois)
* puis relais Fluconazole (1 an)

* \Va bien...flessum invalidant + douleur...



Cas clinique

« 4¢me chirurgie : changement de PTG en 1 temps
(Juin 2020)

* Prélevements = steériles
» Guérison de 'lOA

* Persistance flessum
« 5¢me chirurgie : arthrolyse (septembre 2021)

* Novembre 2022 : va bien, autonome, poursuite
réeducation

38



Conclusion

*rare —y penser !
« difficultés diagnostiques & thérapeutiques

* infections destructrices
e place de la chirurgie

* TAF prolongé +++

« antifongiques : diffusion osseuse <« tolérance long
terme

39



