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H Introduction H

Aspergillose invasive : une des infections
émergentes les plus graves chez le patient

Immunodeéeprimé

Mortalité : 40 — 50% (leucemie)

Colt economique direct : 4,6 billions USD par
an (USA)

Plusieurs recommandations

Défis :

— Disponibilité des molécules

— Résistance aux azoles

Lortholary, CMI, 2011 / Benedict, CID, 2018 / Latgé, CMR, 2020



| Epidémiologie : colt |

Unspecified mycoses
10%

Invasive aspergillosis
Rare mycoses 27%

12%

Endemic fungi
8%

Mucormycosis
2%

Pneumocystis
10%

Invasive candidiasis
26%
Cryptococcosis
5%
[ Direct health care cost of fungal diseases in the ]
United States

Benedict, CID, 2018




Epidémiologie : facteurs de risque

* Neutropénie +++

* Immunodépression :
— TCSH
— Greffe organes solides
— Néoplasies, myéelomes
— SMD, leucémies
— Immunosuppresseurs
— Corticothéerapie
— Diabete, BPCO, USI
— VIH
— Influenzae, SARS-CoV-2

Lortholary, CMI, 2011
Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021

Risks factorsiunderlying diseases

n (%)

Acute leulaemia
Acute myeloid leukaemia
Acute lymphoid leukaemia
Myelodysplasia
Acute transformation

Allogeneic HSCT
Acute myeloid leukaemia
Acute lymphoid leukaemia
Myelodysplasia
Acute transformation
Lymphoma
Chronie lymphoid leukaemia
Multiple myeloma
Aplasia
Others

Chranic lymphopraliferative disorders
Lymphoma
Chronie lymphoid leukaemia
Multiple myeloma
Others

Seolid organ transplantation
Heart
Lung
Liver
Kidney

Solid tumours
Bronche-pulmenary and others
Others

Systemic inflammatory diseases
Vasculitis
Inflammatary rheumatism
Glemerulanephrits
Others

Chronic respiratory diseases
Chronic obstructive pulmaonary disease
Pulmanary fibrosis
Asthma
Others

MNone of the above risk factors

136/393 (34.6)
50/136 (66.2)
21/136 (15.4)

9 (6.6)
16 (11.8)
84/393 (21.4)
28 (31.3)

18 (21.4)
4(48)

7 (8.3)

13 (15.5)
3(3.6)

5 (6.0)

3 (3.6)

3 (3.6)
85/393 (21.6)
42 (49.4)

26 (30.6)

13 (15.3)
4(47)
34/393 (8.7)
7 (20.1)

7 (20.1)

9 (26.5)

11 (324)
17/393 (4.3)
6 (35.3)

11 (64.7)
18/393 (4.6)
5 (27.8)

3 (16.7)

2 (11.1)

8 (44.4)
9/393 (1.3)
2(22.2)

4 (444)

2 (22.2)
1(1L1)

10/393 (1.5)




| Epidémiologie : facteurs de risque |

I Neutropenic I Non-neutropenic

2016
SMKIs COVID-19

1990s 2001 o

Lymphoid IV _@~ 2018
malignancies @@~ 2009 CART cells
J 2000s Influenza
Biologicals
AV 1960s
Transplantation
19405
Leukemia
Patients at risk for infection over time >

Latgé, CMR, 2020



| Covid-19 : CAPA

COVID-19-Associated Pulmonary Aspergillosis, Fungemia, and
Pneumocystosis in the Intensive Care Unit: a Retrospective Multicenter
Observational Cohort during the First French Pandemic Wave

70 3
60
Lo
© N~ -
q) .
= 50 =i
5 g L
40 3 :
2 the
§ 30 >
il > |
o) w 4 |
s 20 S ]
Pl
10
o
Q -
O o T T T T T T
0 10 20 30 40 50
-2 -1 0 1 Days after CAPA diagnosis

Wee

m— 1 positive test
3 positive tests

2 positive tests
=4 positive tests

Bretagne, Microbiology Spectrum, 2021



H Formes cliniques H

e Formes non invasives
— Aspergillome

— Aspergillose Broncho-Pulmonaire Allergique
(ABPA)

— Aspergillose Chronique
* Formes invasives
— Aspergillose pulmonaire

— Aspergillose extra-pulmonaire

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021



Formes cliniques

* Neutropénigues vs non neutropénigues

« Hyphae in tissue '*

= s \\?\/'
| IPA with f [PAwith | IPA without [ Invasive) '
,' angioinvasion mixed angioinv dslon forms ot

\ \ histological | . CPA /

. /i
picture y

\\\____ = e "\--_ S
Pathology Angioinvasion, No angioinvasion,
coagulative necrosis, pyogranulomatous inflammation,

haemorrhagic infarction  inflammatory necrosis

Host Prolonged and Non-neutropenic with CGD, |
profound corticosteroid therapy, HIV/AIDS, |
neutropenia non-neutropenic HSCT recipients, |

GVHD §

Time- Days-weeks Weeks-months

course :

Kosmidis, Thorax, 2015



H Formes cliniques “

Formes

o ABPA Aspergillome Aspergl_llose Asperg|_llose
cliniques Chronique Invasive
. ----
Méthodes
diagnostiques
Sanguins >

Durée MoiS - années Semaines - Jours -
d’évolution mois semaines

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021



H Objectifs du traitement

* Réduire 'immunodeépression

— Réduire la corticotherapie, les
Immunosuppresseurs, facteurs de croissance,
transfusion de granulocytes, interferon G

« Entamer un traitement antifongique
précocement

 Traitement efficace

Patterson, CID, 2016 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024



Antifongiques

[————

C. auris | C. neoformans | T. asahii |Aspergillus

MOA
Ergosterol
[membrane  ©— Amphotericin
integrity]

Fluconazole

Lanosterol Voriconazole

14-a-demethylase

lergosterol

synthesis) ) Posaconazole
Isavuconazole

B-1,3-D-glucan-
synth d5e
{cell wall synthesis)

DHODH
[pyrimidine
synthesis)

Gwt1
GPl-anchar
proteins]

Echinocandin

Rezafungin

Ibrexafungerp

Olorofim

Fosmanogepix

Mucorales | Scedosporium
L. prolificans

Fusarium

Patterson, CID, 2016 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024






Voriconazole

Historiguement : Amphotéricine B était le
traitement de référence

2002 : étude de Herbrecht qui a demontré
la supériorité du voriconazole

Inhibiteur de la synthese de I'ergosterol
membranaire

Traitement de 1° intention (Al)

Patterson, CID, 2016 / Herbrecht NEJM 2002 / Ullmann CMI 2018



VORICONAZOLE VERSUS AMPHOTERICIN B FOR
PRIMARY THERAPY OF INVASIVE ASPERGILLOSIS

Etude randomisée
144 patients VOR versus 133 patients AmB
Posologie VOR : 6 mg/kg x2 /j J1 puis 4 mg/kg X2 /]

VORICONAZOLE AMPHOTERICIN B
GROUP GROUP
VARIEBLE =144 (=133} VORICONAZOLE AMPHOTERICIN B
no. (%) Group Group
) o ResPONSE (N=144) (N=133)
Site of the infection
Lung only 123 (85.4) 117 (88.0)
Sinus 8 (5.6) 7 (5.3) no. (%)
Cerebral® 5(3.5) 5(3.8)
Disseminated 4(2.8) 1(0.8) . . . 0
Other f 4(2.8) 3(2.3) Successtul outcome* 76 (52.8) 42 (31.6)
Level of certinty of the diagnosis Complete response 30 (20.8)  22(16.5)
of aspergillosis Y et . - A £ C C
Definitet 67 (46.5) 41 (30.8) Partial response J;.tm (31..);1 20 (15.0)
Probable 77 (53.5) 92 (69.2) Unsuccesstul outcome 68 (47.2) Ol (68.4)
Initial evidence of aspergillosis§ alle diceace E &) \
Positive finding on microscopy 5o (38.9) 46 (34.6) S,D}bl“ d]bfﬂlb{" _E_; (9.0) _ 8 (?U’ _
Positive culture 84 (58.3) 65 (48.9) Failure ot therapy 55 (38.2) 78 (58.6)
Positive histologic examination 35 (24.3) 22 (16.5) Indeterminate 5 (35\ 5 (33\
Halo or air-crescent sign only 46 (31.9) 49 (36.8) : :

Herbrecht NEJM 2002




VORICONAZOLE VERSUS AMPHOTERICIN B FOR
PRIMARY THERAPY OF INVASIVE ASPERGILLOSIS

Herbrecht NEJM 2002

Successful Qutcome (%)

Voriconazole Amphotericin

Modified intention-to- |
treat population

Protocol 150-307

Protocol 150-602 -

Pulmonary infection only

Extrapulmonary infection

Allogeneic hematopoietic-cell
transplantation ]

Meutropenic hematologic |
condition

Other immunocompromising |
condition

MNeutropenia -

Mo neutropenia-

Definite aspergillosis-

Probable aspergillosis-

Overall intention-to-treat |
population

—-20

group B group
|
! —— 52.8 31.6
1
1
! —————— 57.0 36.9
|
i | { | 46.6 22.5
i
L 54.5 34.2
1
L ¢ | | 429 12.5
I
1
I { | 32.4 13.3
|
|
! } 0 | 63.0 38.1
1
|
: ) 50.0 31.6
l
1
il { | 50.8 31.7
1
b { | 54.3 31.5
|
i
1
. 0 448 19.5
|
b 0 | 59.7 37.0
1
l
|
| —— 49.7 27.8
1
T T T
0 20 40 60

Difference in Proportions
(percentage points)




VORICONAZOLE VERSUS AMPHOTERICIN B FOR
PRIMARY THERAPY OF INVASIVE ASPERGILLOSIS

Herbrecht NEJM 2002

. Voriconazole group
"HP
E _-h--‘_‘“
o -
- 'I-- " ———
.S EU- “-‘-------_
> Amphotericin B group
S
wl
o 40 - P=0.02
C
2
T
o 20
U 1 1 1 1 1 1
0 2 4 B 8 10 12
Weeks
No.aT Risk

Voriconazole 144 131 125 117 111 107 102
Amphotericin B 133 117 99 a7 84 80 77



Voriconazole

 Effets indésirables :
— Hépatotoxicité
— Troubles du rythme
— El neuropsychiatriqgues

e |Interactions médicamenteuses

* Nécessité d'un suivi therapeutique
pharmacologique

Boyer Mycopathologia 2023 / Ullmann CMI 2018






|savuconazole

Triazolé a large spectre

Prodrogue plus soluble dans I'eau facilitant
les perfusions intraveineuses

Moins néphrotoxique
Excellente biodisponibilité : voie orale

Approuvee par FDA depuis 2015

Patterson, CID, 2016 / Herbrecht NEJM 2002 / Ullmann CMI 2018



|savuconazole

 Activité in vitro au moins équivalente au
voriconazole

* PK/PD plus favorable

Hyaline molds

Aspergillus fumigatus (16, 27, 28) lsavuconazole =0.03-=16 0.5 1
Voriconazole 0.125->16 0.5 0.5
Posaconazole =0.03->16 0.125-0.25 0.25-05

Aspergillus flavus (16, 27) lsavuconazole 0.25-16 0.5-2 1-16
Voriconazole 0.125-4 0.5-1 0.5-2
Posaconazole 0.125-2 0.125-0.25 0.5

Aspergillus niger (16, 27) Isavuconazole 0.25-=16 05-2 2-4
Voriconazole 0.125-4 0.25-2 1-2
Posaconazole 0.125-2 0.25-05 0.5-1

Aspergillus terreus (16, 27) lsavuconazole 0.125-=16 0.5-1 05-4
Voriconazole 0.125-4 0.25-1 0.5-2
Posaconazole 0.06-1 0.125-0.25 0.5

Aspergillus lentulus (28,37, 38) lsavuconazole 0.25-8 2 4
Voriconazole 0.25-=16 2 4
Posaconazole 0.06-1 0.125 1

Aspergillus udagawae (28, 37, 38) Isavuconazole 1-8
Voriconazole 2->16
Posaconazole 0.125-=16

Aspergillus calidoustus (39) lsavuconazole 0.5-=16 2 4
Voriconazole 2-16 4 8
Posaconazole 4-=16 =16 =16

James LS, AAC, 2022



Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment
of invasive mould disease caused by Aspergillus and
other filamentous fungi (SECURE): a phase 3,
randomised-controlled, non-inferiority trial

 Etude randomisée, double aveugle, phase 3

 VOR : 6 mg/kg x2 /] J1 puis 4 mg/kg x2 /j ou 200 mgx2/j PO / ISA : 200 mg X
3/} J1 J2 puis 200 mg/j IV ou PO

« 258 patients dans chaque bras

100 =

90+

80

reival (%)

5
2

Treatment difference (95% Cl)
10 -11(-8-9to 67) p=0744

T T T T T T T T | T T T | 1
0 b 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 7B 84
Number at risk Study day

Isavuconazole 208 202 240 232 224 220 220 211 206 204 199 195 192 188 185
Voriconazole 258 253 239 233 226 220 213 206 202 199 194 192 188 182 179 M aertens Lan cet 20 15
1 1




Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment
of invasive mould disease caused by Aspergillus and
other filamentous fungi (SECURE): a phase 3,
randomised-controlled, non-inferiority trial

Maertens, Lancet, 2015

Isavuconazole Voriconazole pvalue

(n=257) (n=259)
Overall 247 (96%) 255(98%)  0.122
B O n p r Ofl I d e Gastrointestinal disorders 174 (68%) 180 (69%) 0705
Infections and infestations 152 (59%) 158 (61%) 0719
t O I é r an C e General disorders and administrative site conditions 148 (58%) 144 (56%) 0-658
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 143 (56%) 147 (57%) 0-859
Metabolism and nutrition disorders 108 (42%) 121 (47%) 0-289
Mervous system disorders 95 (37%) 89(34%) 0.582
Skin and subcutaneous tissue disorders® 86 (33%) 110 (42%) 0-0379
Investigations (abnormal laboratory tests) 85 (33%) 96 (37%) 0357
Blood and lymphatic system disorders 77 (30%) 82 (32%) 0703
Psychiatric disorderst 70 (27%) 86 (33%) 0151
Musculoskeletal and connective tissue disorders 69 (27%) 77 (30%) 0-495
Vascular disorders 67 (26%) 77 (30%) 0-378
Renal and urinary disorders 55 (21%) 58 (22%) 0-832
Cardiac disorders 43 (17%) 57 (22%) 0148
Eve disorders? 39 (15%) 69 (27%) 0-0029
Injury, poisoning, and procedural complications 33(13%) 39 (15%) 0526
mmmm=)  Hepatobiliary disorders§ 23 (9%) 42 (16%) 0.0169
Immune system disorders 20 (8%) 25 (10%) 0533
Meoplasms benign, malignant and unspecified 19 (7%) 31(12%) 0101
Ear and labyrinth disorders 14 (5%) 13 (5%) 0-846
Reproductive system and breast disorders 8 (3%) 13 (5%) 0373
Endocrine disorders 5 (2%) 3 (1%) 0-503






Posaconazole

Triazolé a large spectre
Disponible par voie IV ou PO

Indiqué en prophylaxie chez les patients
transplantés de cellules souches (HSCT)

Approuve en dernier recours (sauvetage)

Place en traitement curatif ?

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024



Posaconazole versus voriconazole for primary treatment of
invasive aspergillosis: a phase 3, randomised, controlled,
non-inferiority trial

 Etude randomisée, double aveugle, phase 3
« POS : 300 mg x 2/j J1 puis 300 mg/j (IV ou PO)

« VOR : 6 mg/kg x2 /] J1 puis 4 mg/kg x2 /] ou 200 mgx2/]
« 2013-2019 : 653 patients (288 P vs 287 V)

 Mortalité J42 :
— 19 % POS
— 19 % VOR

 Non infériorité

Maertens, Lancet, 2021

80— Numberof Number of
E participants events
= —— Posaconazole 288 92
Ju 60 — Voriconazole 287 93
o
= Log-rank p=0-7652
2
E 40
- # o
£ 204 - f |
o
[ *ﬂif
09— T T | | | T

Number at risk
Posaconazole
Voriconazole

288 268 254 244 230
287 267 240 230 215

|
70 84 98 114

219 207 202 196
204 199 195 192




Posaconazole versus voriconazole for primary treatment of
invasive aspergillosis: a phase 3, randomised, controlled,
non-inferiority trial

 Bonne tolérance

Posaconazole Voriconazole group Treatment difference
group (n=288) (n=287) (95% C1)*
Participants with treatment- 281 (98%) 280 (98%) 0-0% (-2-8to0 2-8)
emergent adverse events
Serious 178 (62%) 172 (60%) 1-9% (-6-1t0 9-8)
Deaths 86 (30%) 87 (30%) ~0-5% (-7-9 to 7-0)
Leading to discontinuationof 93 (32%) 102 (36%) -3-2% (-11-0to 4.5)
study drug
Participants with treatment- 86 (30%) 115 (40%) -10-2% (-17-9to -2-4)
related adverse events
Serious 16 (6%) 20 (7%) -1-4% (-5-6t027)
Deaths 0 3(1%) ~1-0% (-3-0t0 0-3)
Leading to discontinuationof 18 (6%) 28 (10%) -3-5% (-8-1to 1.0)
study drug

Maertens, Lancet, 2021




Posaconazole

Bonne diffusion tissulaire : poumon, foie,
rein, coeur

El:
— Allongement QT

— Heépatotoxicité
Interactions medicamenteuses (CYP3A4)

Suivi thérapeutique pharmacologique

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024






H Polyenes H

 AmB longtemps le seul traitement des Al

e Le VOR et la toxicité ont limité son
utilisation

 L’AmBL moins toxiques peuvent étre une
alternative si les azolés ne sont pas utilisés

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021

A Double-Blind, Randomized, Controlled Trial
of Amphotericin B Colloidal Dispersion versus
Amphotericin B for Treatment of Invasive

Aspergillosis in Immunocompromised Patients
Bowden CID 2002



Liposomal Amphotericin B as Initial Therapy
for Invasive Mold Infection: A Randomized Trial
Comparing a High-Loading Dose Regimen

with Standard Dosing (AmBiload Trial)

Etude randomisée, double aveugle

Amb Lip : 3 mg/kg/j Vs 10 mg/kg/] x 14 |

Puis poursuite par 3 mg/kg/j

201 patients (93% hematologie, 73% neutropeniques)

Meilleure survie faibles doses %
Plus El doses éleves y e e

P =089

Cumulative proportion of patient

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

No. of weeks

Cornely CID 2007

B& a4 T T8 ™ 66 63 60 58 &7 56 38







| Echinocandines |

* Bonne tolérance (insuffisance renale)
* Peu d’interactions médicamenteuses
* Peu efficaces (30 — 40%)

e Pas en 1 intention

* Proposé en sauvetage

« En association a d’autres molécules

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017



Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2009) 64, 12741281
doi:10.1093/jac/dkp355 ]

Advance Access publication 19 October 2009

An EORTC Phase II study of caspofungin as first-line therapy
of invasive aspergillosis in haematological patients

C. Viscoli'*, R. Herbrecht?, H. Akan?, L. Baila*, A. Sonet’, A. Gallamini®, A. Giagounidis’,
O. Marchetti®, R. Martino?, L. Meert*, M. Paesmans!’, L. Ameye!?, M. Shivaprakash'!,
A. J. Ullmann'? and J. Maertens'? on behalf of the Infectious Disease Group of the EORTC+

Table 2. Response to treatment at EOT in the MITT population

MITT population (N=61)

Response n % (95% CI)
Complete 1 2(0-9)
Partial 19 31 (20-44)
Stable disease 9 15 (7-26)
Disease progression 31 51 (38-64)
Not evaluable” 1 2 (0-9)

“Patient refused treatment.







Combinaisons ?

Il na pas éte prouve que les associations
sont supérieures a la monothérapie

Les associations ne sont proposes qu'en
traitement de sauvetage en cas d'echec

Pas de consensus sur les molécules a
associler

Une seule etude comparant VOR vs VOR
+ anidulafungine

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017



Combination antifungal therapy for invasive
aspergillosis: a randomized trial
Kieren A Marr, Haran T Schlamm, Raoul Herbrecht, Scott T Rottinghaus, Eric J Bow, Oliver A Cornely,

Werner J Heinz, Shyla Jagannatha, Liang Piu Koh, Dimitrios P Kontoyiannis, Dong-Gun Lee,
Marcio Nucci, Peter G Pappas, Monica A Slavin, Flavio Queiroz-Telles, Dominik Selleslag,

Thomas J Walsh, John R Wingard, Johan A Maertens

 Etude randomisée, double aveugle, 277 patients
* Mortalité a S6

 VOR + anidulafungine ou placebo

« Mortalitée S6 (p = 0,087) :

— 19,3% association
— 27,5% monothérapie
 Difference significative dans un seul groupe : diagnostic
confirmé imagerie et GM positif (p = 0,037)
 Insuffisant pour valider la place de I'association

Marr KA, Ann Intern Med 2015







Al (IDSA 2016) |

Pulmonaire : 1° ligne

Alternative

Sauvetage

Endophtalmie

Traitement Commentaires
VORICONAZOLE
Adulte
6 mg/kg x 2/j IV a J1 puis 4 mg/kg x 2/j Pas de bithérapies ni
Relais PO : 4 mg/kg x 2/j & 1h des repas d’échinocandines dans le traitement de

premiéere intention.
Enfant (2 - 14 ans et <50 kg)
9 mg/kg x 2/j IV a J1 puis 8 mg/kg x 2/j
Relais PO : 9 mg/kg x 2/j & 1h des repas

ISAVUCONAZOLE
200 mg x 3/j IV a J1, J2 puis 200 mg/j
Relais PO : 200 mg/j

AMPHOTERICINE B liposomale
3 — 5 mg/kg/j

AmB Liposomale
Caspofungine
Posaconazle

VORICONAZOLE ET Avis spécialisé
AMPHOTERICINE B désoxycholate intra-

vitréen

Patterson, CID, 2016




Al pulmonaire (ESCMID 2017)

Population Intention

Intervention

SoFR

1] Neutropenia (non- To increase
allo HSCT recipients) response and
2] Allo-HSCT (during survival rate
neutropenia)
3] Allo-HSCT (w/o
neutropenia) or
other non-
neutropenic
patients

Pas de supériorité de la
combinaison

Nécessité du monitorage

Isavuconazole 200 mg IV tid day 1-2,

then 200 mg qd oral

Voriconazole 2x 6 mg/kg IV (oral
400 mg bid) on day 1, then 2—4 mg/kg
IV (oral 200—300 mg bid)

L-AmB 3 mg/kg

Combination of voriconazole 6/4 mg/kg
bid (after 1 week oral possible (300 mg
bid)) + anidulafungin 200/100 mg

Caspofungin 70 mg qd day 1, followed
by 50 mg qd (if body weight <80 kg)
Itraconazole 200 mg q12 h IV on day 1,

then 200 mg/qd

AmB lipid complex (ABLC) 5 mg/kg

Micafungin 100 mg

AmB colloidal dispersion (ABCD)

4—6 mg/kg

Conventional AmB 1-1.5 mg/kg

Other combinations

ws]

C

C

M

Ullmann, CMI, 2017



Al extrapulmonaire (ESCMID 2017)

Population Intention Intervention SoR
Suspected or proven lA of the central To increase Surgical debndement, if A
nervous system response and surgically possible
survival rate Voriconazole A
Posaconazole D
Itraconazole D
Lipid formulations of AmB B
cAmB D
Echinocandins D
Patients with clinical suspicion of or To cure surgery A
proven invasive sinus aspergillosis
Patients with invasive sinus Local antifungal therapy C
aspergillosis (all levels of certainty: Voriconazole A
suspected through proven) L-AmB A
Posaconazole, itraconazole, C

echinocandins

Ullmann, CMI, 2017



ECIL-6 (infections fongiques / leucémies et transplantation
de cellules souches hématopoietiques)

Table 7. ECIL-6 recommendations for first-line treatment of invasive aspergillosis.

Grade Comments
Voriconazole*® Al Daily dose: 2x6 mg/kg on day 1 then 2x4 mg/kg
(initiation with oral therapy: C IIT)
[savuconazole Al As effective as voriconazole and better tolerated
Liposomal amphotericin B BI Daily dose: 3 mg/kg
Amphotericin B lipid complex BII Daily dose: 5 mg/kg
Amphotericin B colloidal dispersion CI Not more effective than d-AmB but less nephrotoxic
Caspofungin ClII
Itraconazole CIII
Combination voriconazole* + anidulafungin CI
Other combinations CIII
Recommendation against use
Amphotericin B deoxycholate Al Less effective and more toxic

*Monitoring of serum levels is indicated. In the absence of sufficient data for firstline monotherapy, anidulafungin, micafungin and posaconazole have not been graded.

Tissot, Haematologica, 2017




Transplantation d’organes solides

Molécules

Doses

Commebtaires

Voriconazole 6 mg/kg x 2/j IV a J1 puis 4 Monitorage
mg/kg x 2/] Ajustement
Relais PO : 4 mg/kg x 2/ja 1h
des repas

|Isavuconazole 200 mg x 3/j IV a J1, J2 puis Monitorage
200 mg/j Ajustement

Relais PO : 200 mg/j

Amb Lip 3-5 mg/kg/j IV Monitorage / El

Amb LC 5 mg/kg/j IV Monitorage / El

Anidulafungine 200 mg IV J1 En sauvetage
Puis 100 mg/j

Caspofungine /0mg IV Jl En sauvetage
Puis 50 mg/j Combinaison ?

Posaconazole

300 mg x 2 /) J1 puis 300 mg/j

Monitorage
Ajustement

Husain, Clin Transplantation 2019




SPILF 2021

Pulmonaire : 1° ligne

(sauf en cas de prophylaxie par azolés
ou de résistance in vitro avérée aux
azolés)

Alternative chez I'adulte en
hématologie

Alternative ou en 1°¢ ligne si
prophylaxie par azolés ou en cas
de résistance in vitro avérée aux
azolés

Systeme nerveux central :

1€ ligne

(sauf en cas de prophylaxie par azolés
ou de résistance in vitro avérée aux
azolés)

Alternative

si prophylaxie par azolés ou en
cas de résistance in vitro avérée
aux azolés

Endophtalmie

Traitement

VORICONAZOLE

Adulte

6 mg/kg x 2/j IV a J1 puis 4 mg/kg x 2/j
Relais PO : 4 mg/kg x 2/j a 1h des repas

Enfant (2 - 14 ans et < 50 kg)
9 mg/kg x 2/j IV a J1 puis 8 mg/kg x 2/j
Relais PO : 9 mg/kg x 2/j a 1h des repas

ISAVUCONAZOLE
200 mg x 3/j IV a J1, J2 puis 200 mg/j
Relais PO : 200 mg/j

AMPHOTERICINE B liposomale
3 mg/kg/j

VORICONAZOLE

AMPHOTERICINE B liposomale
3 mg/kgl/j

VORICONAZOLE IV/IPO ET
AMPHOTERICINE B désoxycholate
intra-vitréen

Commentaires

Pas de bithérapies ni
d’échinocandines dans le traitement de
premiere intention.

Avis spécialisé



SPILF 2021

2¢me ligne
= sauvetage

AMPHOTERICINE B liposomale
3 mg/kg/j IV

Si non utilisé en 1¢ ligne
VORICONAZOLE

Adulte

6 mg/kg x 2/j IV a J1 puis 4 mg/kg x 2/j
Relais PO : 4 mg/kg x 2/j a 1h des repas

Enfant (2 - 14 ans et < 50 kg)
9 mg/kg x 2/j IV a J1 puis 8 mg/kg x 2/j
Relais PO : 9 mg/kg x 2/j a 1h des repas

Ou
VORICONAZOLE ou ISAVUCONAZOLE
+ ECHINOCANDINE

Dosage du résiduel entre J2 et J5 et
apres relais par voie orale
Objectifs : 1-5 mg/L



Précautions

Azolés : prise par rapport au repas

Horaire de prise par rapport aux repas

Fluconazole

Indifférent

Itraconazole Gélule

Avec un repas gras ou coca

Itraconazole Solution

A jeun : 2H avant ou apres un repas

Voriconazole

A jeun : 2H avant ou apres un repas

Posaconazole sirop

Avec un repas gras

Posaconazole cp

Indifférent

Isavuconazole

Indifférent

Suivi Thérapeutigue pharmacologique

Gestion des interactions médicamebteuses






Olorofim

Agent d’'une nouvelle classe : Orotomides

Inhibe 'enzyme dihydrooratate
dehydrogenase

Bonne activité anti-Aspergillus
Par voie orale

Résultats encourageants avec peu El

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017
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Review

Review of the Novel Investigational
Antifungal Olorofim

Nathan P. Wiederhold

Fungus Testing Laboratory, Department of Pathology and Laboratory Medicine,
University of Texas Health Science Center at San Antonio, San Antonio, TX 78229, USA; wiederholdn@uthscsa.edu

check for
Received: 5 July 2020; Accepted: 29 July 2020; Published: 30 July 2020 updates

Table 2. Clinical characteristics of olorofim (F901318).

Clinical Characteristic Description

Large volume of distribution (~3 L/kg); some CNS distribution
High plasma protein binding (>99%)
Pharmacokinetic parameters Half-life approximately 20-30 h
Bioavailability >45%
Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameter Cmin/MIC

Currently in Phase IIb clinical study
Clinical status Case reports describe success against disseminated
lomentosporiosis and coccidioidomycosis

Infusion site pain and phlebitis with intravenous infusion
Dizziness
Weak inhibitor of CYP3A4
Metabolized by multiple CYP450 isoenzymes

Adverse effects/drug-drug interactions

CNS—central nervous system; Cmin—tmugh; CYP—cytochrome P450.



H Fosmanogepix H

 Actif sur Aspergillus méme les souches
azolés-R

 Empéche 'attachement d'Aspergillus a la
surface des cellules epithéliales

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Husain, Clin Transplantation 2019 / Tissot Haematologica 2017



EXPERIMENTAL THERAPEUTICS

Check for
updates

wewcan  Antimicrobial Agents
JEY icamiren and Chemotherapy”®

The Combination Treatment of Fosmanogepix and Liposomal
Amphotericin B Is Superior to Monotherapy in Treating
Experimental Invasive Mold Infections

Teclegiorgis Gebremariam,? Yiyou Gu,® Sondus Alkhazraji,® Eman Youssef, P Karen Joy Shaw,* (2 Ashraf S. Ibrahim®*

« Souris infectés par A. fumigatus et ID

« Melilleure survie et moins de complications dans
le groupe association

A100 . + B

= 80 ‘ Treatment Median survival | % Survival P value
% . (days) (vs. placebo)
a 60 Placebo 7 5 N/A
E FMGX 10 25 0.004
g 40 ® Placebo

g » FMGX - L-AMB 8.5 25 0.02

201 * L-AMB FMGX + L-AMB >21 60 <0.0001
* FMGX+L-AMB
0 + Uninfected
1] 3 6 9 12 15 18 21
Days post infection




H Autres H

* |brexafugerp

— Large spectre, mécanisme proche des
échinocandines

* Opelconazole (PC945)

— Nouveau triazolé, forme inhalée, peu
d’'interactions, actif sur Aspergillus sauf niger

* Rezafungin
— Echinocandine de 2¢me génération

Cadena, Infect Dis Clin N Am, 2021 / Boutin, Ther Adv Infect Dis 2024 / Boyer, Mycopathologia 2023



Perspectives

> Present

Future drug options

Immunotherapy - potential approaches

First Line
Voriconazole/
Isavuconazole

Therapy of
Invasive
Aspergillosis

Alternative
LAmB

Posaconazole

Salvage®

LAmB + Echinocandin

Azole + Echinocandin

Monotherapy
Fosmanogepix
Olorofim

Combination approaches
Fosmanogepix/ Ibrexafungerp
+ LAmB

Rezafungin/ Ibrexafungerp/ Opelconazole
+ m.a. antifungal

Opelconazole + LAmB/ fosmanogepix/
olorofim/ echinocandin/ ibrexafungerp

Oral step-down options
Fosmanogepix
Olorofim

Salvage
Azole + opelconazole
LAmB + opelconazole

Fosmanogepix/ olorofim/ ibrexafungerp
+ opelconazole

4%

RN
A

i

Cellular

Ex vivo stimulation of CD4+ T-cells

CAR CD8+ cells with artifical
Aspergillus specific receptor

Humoral

(anti-)cytokines: rIFN-y, anakinra...
Checkpoint inhibitors - anti-PD1
natural anti-Aspergillus antibodies*
Vaccination

Encouraging results in
immunocompromised mice

Boyer, Mycopathologia 2023




Conclusion

Aspergillose invasive : urgence
thérapeutique

Pronostic réservé lié a la pathologie de
fond et comorbidités
Traitement bien codifié

Difficultés :

— Gestion des molécules (STP)

— Gestion des facteurs d’ID

— Gestion des interactions médicamenteuses




