icesense UNIVERSITE & { o

e . ~ S E L =

-."f E Grenoble @ \.(i,"ts Resse-Alyes ti
et Alpes L a Région S - e

|||||

Auvergne-Rhone-Alpes ~_ G‘Santé

Les anti-infectieux

Dr Elodie Gautier-Veyret

Laboratoire de Pharmacologie, Pharmacogenétique et Toxicologie —
CHU Grenoble Alpes

UFR Médecine - Université Grenoble-Alpes

Instituts de Formation en Soins Infirmiers Rhone-Alpes



Les infections fongiques invasives

« Infections opportunistes

* Incidence et mortalité en hausse
— 35000 cas/an en France
— 30 % de mortalité

Répartition des Infections fongiques invasives en
France

‘ B candidoses
B pneumocystose

m aspergillose
W cryptococcose

B mucormycose

D’apres Bitar, Inf Emerg Dis 2015

Levures
— unicellulaire
Candida, Crytococcus

Filamenteux
— pluricellulaire
Aspergillus, Mucor




Mecanismes d’action des antifongiques systémiques

Gluco-, mannoprotéines

critine 77T . ' N 7 28 Toxicité et modalités
' S d’administrations

Cible amphotéricine B
Fonctions de |la paroi
membranaire

Balance bénéfice/risque
favorable

Cible candines
Biosynthése de
la paroi cellulaire

= Réticulum
- " oﬂgq;. o endoplasmique
o

Variabilité pharmacocinétique
Toxicité
Interactions médicamenteuses

Cible 5-fluorocytosine
Biosynthése d’ADN,
ARN

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

Parci membranaire

Paroi cellulaire

H. Dupont, Congres national d'anesthésie et de réanimation 2007. Les Essentiels, p. 415-432.



Amphotéricine B

Spécialités mm Effets indésirables / surveillance

Ampho B FUNGIZONE® |2}JFIF\JI?;?IItee) Toxicité rénale (facteur limitant) ~ 'OX/AUe *++
y— Manifestations allergiques séveres
Ampho B lipidique ABELCET® Inj (IV lente) filamente’ux Anémie
Troubles hydroélectrolytiques
Ampho B liposomale AMBISOME® Inj (IV lente) (hypokaliémie et hypomagnésémie) Toxique +

Modalités d’administration spécifiques
* Administration en IV dans sérum glucosé en perfusion lente (min. 4 heures)

* Dose test
* Mesures d’'accompagnement : apport hydro-sodé et potassium +/- antihistaminiques +/- corticoides




Antifongiques azolés

Candidose, Cryptococcose

Fluconazole TRIFLUCAN® Cp, IV levures . s s reses
Mycose vaginale a répétition

Itraconazole SPORANOX® gel,solbuv  filamenteux Aspergillose bronchopulmonaire allergique

. Cp, susp buv, . Aspergillose invasive
Posaconazole NOXAFIL Pyl filamenteux PEre

v Mucormycose

Voriconazole VFEND® Cp, susp, IV filamenteux Aspergillose invasive

. , Aspergillose invasive
Isacuconazole CRESEMBA Cp, IV filamenteux PEre

Mucormycose



Antifongiques azolés - Toxicitée

Fluconazole Posaconazole Voriconazole Itraconazole Isavuconazole

Hépatotoxicité (/1 transa, PAL, GGT, bilirubine)

Allongement du Qt Raccourcissement du Qt
Troubles Troubles Troubles neurologiques: (Edemes Troubles neurologiques
neurologiques digestifs hallucinations,
(surdosage) neuropathie périphérique
cancer cutanés Tr. digestifs hypokaliémie

Balance bénéfice-risque favorable Fenétre thérapeutique étroite A préciser




Variabilité pharmacocinétiques des antifongigues azoles

« Variabilité inter- et intra individuelle des concentrations plasmatiques

-
4] [+] ~l o © o

Voriconazole
b

11111111111

« Suivi thérapeutique pharmacologique
— Détermination de la concentration plasmatique résiduelle

A Prélevement a effectuer avant I'administration en dehors du site d’'injection



Antifongiques azolés — Interactions medicamenteuses

Inhibiteurs du CYP450
=> Influencent les médicaments substrats

Y

Antifongiques

azolés

Substrats du CYP450

JORT .
=> Autres medicaments peuvent les influencer
30 Table 2. Recommended Percentage Dose Reductions of
Immunosuppressants During Concomitant Azole 4 p<0.0001
E Thiﬁ']'{l])}'“' 13, 40, 69-71
T 251 Azole Cyclosporine  Tacrolimus  Sirolimus &5
v itraconazole Ketoconazole 70-80 50-60 80-90 1) 3
= T ' Fluconazole 21-50¢ 400 50-70¢ )
g 201 ‘ (= 200 mg/day) N 25 - T
Ie) ] Itraconazole 50-60 50-60 No data g
o — |+ Voriconazole 50 66¢ 00" o 27
8 15 " Posaconazole 0-30° 75-80% s No data® O
— *Extent of interaction depends on the route of administration of T
E i cyclosporine (see text). g i
10 % Based on studies of low-dose fluconazole 100 mg/day. b l J_
“Based on limited data (see text).
“Variable (see text). S
T “Used in clinical practice. Coadministration is contraindicated _L
51 T T T T T T T T T T according to the manufacturer (see text). 0
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 'Based on limited data (see text). Esomeprazole Pantoprazole Rabeprazole
Day from Itraconazole Start At the time of writing. (n=103) (n=143) (n=8)

Leather et Al., Biol blood Mar Transplant 2006 Saad et Al., Pharmacother 2006 Gautier-Veyret, AAC 2015



Take home message

e Toxicité

— Amphotéricine B >>> azolés > candines

e Modalités d’administration particulieres de ’Amphotéricine B

e Suivi clinigue et biologique
— Amphotéricine B : fonction rénale, NFS, ionogramme

— Azolés : fonction hépatique, ECG, suivi thérapeutique pharmacologique
et interactions médicamenteuses
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Mentions légales

L'ensemble de ce document reléve des legislations francaise et internationale sur le droit
d'auteur et la propriété intellectuelle. Tous les droits de reproduction de tout ou partie
sont réserves pour les textes ainsi que pour I'ensemble des documents iconographiques,
photographiques, vidéos et sonores.

Ce document est interdit a la vente ou a la location. Sa diffusion, duplication, mise a
disposition du public (sous quelque forme ou support que ce soit), mise en réseau,
partielles ou totales, sont strictement réservées aux Instituts de Formation en Soins
Infirmiers de la région Auvergne Rhone-Alpes.

L'utilisation de ce document est strictement réservée a l'usage privé des étudiants
inscrits dans les Instituts de Formation en Soins Infirmiers de la région Auvergne Rhéne-
Alpes, et non destinée a une utilisation collective, gratuite ou payante.

Instituts de Formation en Soins Infirmiers Rhone-Alpes



