Traitement de
I'aspergillose invasive

Hatem BELLAAJ

Service d'hématologie de Sfax

College des maladies infectieuses, 08/5/2009



® [ncidence A (intensification thérapeutique,greffe d’organe)
« Complication grave = mortalité élevée
 Diagnostic difficile et souvent tardif

 Localisation pulmonaire plus fréquente mais possibilité
de dissémination

http://www.infectiologie.org.tn
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Evolution du taux de la mortalité par aspergillose
dans un service d’onco-hématologie
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L’amélioration du pronostic des aspergilloses invasives
repose sur:

- la précocité du diagnostic
- les traitements antifongiques de plus en plus efficaces

- 'utilisation éventuelle d’'une approche médicochirurgicale

http://www.infectiologie.org.tn
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Importance de la préecocité du diagnostic dans
I’amélioration des taux de survie
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Probleme de moyens
Clinique
Radiologie: TDM thoracique
Biologie: Antigénémie aspergillaire

Lavage bronchoalvéolaire
Biopsie

Probleme de diagnostic
Applicabilité des criteres de 'EORTC

http://www.infectiologie.org.tn



Criteres liés a I'hOte
Criteres microbiologiques
Criteres cliniques majeurs ou mineurs

b Aspergillose possible

probable
prouvee
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Critere liés a I’ho6te

Criteres microbiologiques
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Criteres clinigues
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Moyens thérapeutiques



* Mesures de luttes environnementales :
ISolement
alimentation
travaux, climatisation, plantes et fleurs
* Meédicamenteuse :
fungizone en BDB, en aérosol

* Eviter une antibiothérapie a large spectre
Inutile



ANTIFONGIQUES SYSTEMIQUES

Antifongiques  systémiques

Polyénes Amphotéricine B FungizoneR
Amphotéricine B liposomale AmbisomeR

Complexe lipidique d’amphotéricine B AbelcetR

Triazolés Fluconazole TriflucanR
Voriconazole Vfend R
ltraconazole SporanoxR
Posaconazole NoxafilR

Isavuconazole ou albaconazole*

Analogue 5-fluorocytosine AncotilR
nucléosidique
Echinocandines Caspofungine CancidasR

Micafungine*
Aminocandine*

http://www.infectiologie.org.tn



Sensibilite aux antifongigues

AmphotéricineB

FungizoneR

Flucytosine

AncotilR

Fluconazole

TriflucanR

ltraconazole

sporanoxR

\Voriconazole

VfendR

Caspofungine

CancidasR
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Amphotéricine B (Fungizone ®)

= Ampho B : Reference
= Posologie: En IV (0,7 — 1,5 mg/kg/))

= Taux de réponse: 14 a 83%



Amphotéricine B (Fungizone ®)

Effets indésirables

= Réactions genérales : fievre, frissons, vomissements,
hypotension

Insuffisance rénale

Hypokaliemie, acidose métabolique, hypomagnésiémie

Cytolyse hepatique

Anémie, leucopeénie, thrombopeénie

http://www.infectiologie.org.tn



Formulations lipidiques de
I’Amphotéricine B
Ambisome ® 3-5mg/kg/]
Abelcet ® 5mg/kg/]

= Avantages :
v Moins toxiques

v Phiice forte concentration air niveail d
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* [Inconvénients :
v Colt #9
v Pas d’efficacité supeérieure a la Fungizone ®

http://www.infectiologie.org.tn



Formulations lipidiques de |I'Amphotéricine B
Indications (AMM)

Traitement des mycoses systémiques et/ou profondes a

Candida ou a Aspergillus de I'adulte et I’enfant:

" Ayant développé une insuffisance rénale sous AmphoB
(créat> 220 pmol/l; clairance créat < 25ml/mn)

Ou

» En cas d’altération préexistante de la fonction rénale

(mémes criteres).

http://www.infectiologie.org.tn



= Gélules + ampoules IV

= Posologie:

v'Dose de charge: 600 mg/j X 48 heures

v'Puis 400 mg/]

= Taux de reponse: 39- 63%

http://www.infectiologie.org.tn



Itraconazole (Sporanox ®)

= |nconveénients:

v Interactions médicamenteuses
v Variabilité d’absorption
v Y vie longue

— a éviter en 1°¢intention chez les
neutropéniques et/ou les allogreffes de moelle

= |ndications:

en relais per-os apres 10-12 j d’amphoB en IV avec
chevauchement (1 semaine)

http://www.infectiologie.org.tn
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* Présentations:
v Comprimés 50 et 200mg
v  Ampoules 200mg

 Posologie:

. Voie orale
Vole

Intraveineuse  paiiants » 40kg Patients < 40kg

Dose de charge (pendant
les premieres 24 heures) 6mg/kg /12H 400mg X 2/] 200mg x 2]

Dose d’entretien (apres
les premieres 24 heures) 4mg/kg/12H 200mg x 2/j 100mg x 2/]

http://www.infectiologie.org.tn



« En 2002 : AMM (France) dans le traitement de

I’aspergillose invasive
 Biodisponibilité per-os: 96 %
« Bonne tolérance

« Effets secondaires rares: troubles visuels,hallucination

éruption cutanée, troubles digestifs

http://www.infectiologie.org.tn
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e Superieur en terme d’efficacité, de survie

et de tolérance

e Avancée dans le traitement de 1¢re

Intention de I'aspergillose invasive

http://www.infectiologie.org.tn



e Inconveénients:
v Cout élevé

v Impact sur I’écologie fongique si traitement
orolongé: émergence de mucormycoses

v'Le voriconazole n’est pas recommandé Si:
- Insuffisance rénale(lV)

- Insuffisance hépatigue sévere

http://www.infectiologie.org.tn



Posaconazole (Noxafil®)

= Spectre large : Aspergillus, tous les Candida, espéces Fusarium
= Suspension buvable a 40mg/ml

= Vidal 2008 : infections fongiques suivantes chez I’adulte (en 2 eme
Intention) :
v' Aspergillose invasive des adultes réfractaires ou intolérants a I'amphoB
ou al'itraconazole.

v Prophylaxie des infections fongiques chez patients atteints de LAM et les

greffes

v' fusariose, chromoblastomycose, coccidioidomycose.....

http://www.infectiologie.org.tn



= Posologie: 400mg(10ml) X 2 /J

= Apport dans le ttt de sauvetage de I'aspergillose

lnvasive:

Walsh et al (Clin Infect Dis 2007;44(1):2-12) :

107 patients réfractaires: reponse positive ala fin du ttt

chez 42% (45/107)
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Echinocandines
Caspofungine (Cancidas ®)

= Spectre large : Aspergillus, tous les Candida, Pneumocystis jiroveci

= Indications (AMM en 2004) :
v' Candidoses invasives chez les patients adultes non neutropéniques

v Aspergillose invasive des adultes réfractaires ou intolérants a I'amphoB ,

solutions lipidiques d’ amphoB et/ou a l'itraconazole.

v' Traitement empirique des infections fongiques chez neutropeniques
= Posologie: 70mg(Jl)

puis 50mg/|

http://www.infectiologie.org.tn



Réponse clinique
favorable dans
I'aspergillose
réfractaire

vs I'ampho B

(n=8) (n = 66)

Mseriens o ol. ChnInfect Dis. 1004; 39:156371
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Stratégies thérapeutiques
au cours de |'aspergillose
invasive



PNN<500 + Fievre>38.5 sous AB a large spectre
« Ampho B :

gold standard

0.7 a 1 mg/kg/j jusqu’a sortie d’aplasie

 Formulatons lipidiques d’amphoB
 Caspofungine .
si créat sg > 220 umol/l ou clear< 25 ml/min



Conférence de consensus francaise
(SFAR,SPILF, SRLF) 2004

« Traitement de 1€ ligne: Voriconazole
( Vfend ®)

J1: Dose de charge 6mg/kg /12H

puis Dose d’entretien 4mg/kg/12H

— Relais per-os apres 7 jours: 200mg x 2/]



Conférence de consensus francaise
(SFAR,SPILF, SRLF) 2004

En 2éme [igne:
Formulations lipidigues d’ampho B
Caspofungine

ltraconazole ?7?



Guidelines of the Infectious Diseases
Society of America (IDSA) 2008*

e En 1°me|igne:
Voriconazole en IV (J1 6mg/kg /12H puis 4mg/kg/12H)
ou VO (200mg x 2/j)

e En 2°Me [igne:
Formulations lipidiques d’ampho B
Caspofungine
Posaconazole

* Clin Infect Dis 2008:; 46: 327-60

http://www.infectiologie.org.tn



Durée du traitement??

> Conférence de consensus frangaise 2004:
= |e ttt doit étre poursuivi jusqu’a:
= Guerison clinique, biologique et radiologique
= Correction du ou des facteurs prédisposants
= Lareéeponse clinigue au ttt nécessite 2 a 6 semaines

= Laréponse est consideree complete au termede 10a 12
semaines de ttt

> Guidelines IDSA 2008* :
au minimum 6 a 12 semaines

http://www.infectiologie.org.tn
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e Chirurgie:
— En urgence, excision de lésions pulmonaires
situées a proximité d’un gros vaisseau

— Secondairement, en cas de lésion persistante
circonscrite avant un nouveau traitement
aplasiant

— En cas de non réponse au traitement, a visée de
diagnhostic mycologique formel

e G-CSF

http://www.infectiologie.org.tn



Comment améliorer le pronostic ?

- Nouveaux antifongiques: albaconazole,isavuconazole, aminocandine..

- Associations des antifongiques??

— Caspofungine + Voriconazole

— Caspofungine + AmB liposomale

— AmB liposomale + Voriconazole
— Inconvénients: cumul des toxicités, majoration des interactions
meédicamenteuses, risque d’antagonisme, colt élevé

— Pas d’essais cliniques évaluant les associations en 1¢¢ ligne de ttt des

aspergilloses invasives

—> Aucune recommandation

http://www.infectiologie.org.tn
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— Voriconazole: en 1¢¢ ligne

— Formulations lipidiqgues d’ampho B /Ampho B:
alternative possible

— Cas Infunmnp nanpn’rg réfractaires ou

Intolérants

— Itraconazole: uniqguement en relais

http://www.infectiologie.org.tn





