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Cibles thérapeutiques

Antimoniés: Glucantime
Pentamidine

Amphotéricine B: Fungizone
Formulations lipidiques d' AmB:

- AmBisome
- Abelcet
- (AmB + IntralLipid)
Acetyl CoA
Aminosidine .
Squglene
Métronidazole ! Squaléne epoxydase
Lanostérol
’ cP450
Kétoconazole ] C14 déméthylase
Dérivés triazolés Fecoi‘rerol
Fluconazole Epistérol
Itraconazole \ /
Lamisil Ergostérol

Miltéfosine



La leishmaniose viscérale

Recommandations pour le traitement de la leishmaniose
viscérale zoonotique a Leishmania infantum
chez les sujets immunucompétents
(conférence de consensus de 'OMS, Rome, 1995)

Médicament Posologie
Antimoniés pentavalents organiques 20 mg d'antimoine pentavalent/kg/j pendant
- antimoniate de méglumine (Glucantime) 30 jours

- stibogluconate de sodium (Pentostam)

Antimoniés + Allopurinol 20 mgSbv /kg/|j + 15 mg/kg/j pendant 20-28 jours

Amphotéricine B liposomale (AmBisome) 3-4 mg/kg/j les jours 0,1, 2, 3,4 et 10

soit une dose totale de 18-24 mg/kg

Aminosidine (=paromomycine) 12-16 mg/kg/j pendant 14-63 jours
+ antimoniés + 20 mg d'antimoine pentavalent/kg/
B pendant 20-28 jours




Dérivés pentavalents de l'antimoine IV/IM

. . : 20 SB/kqg/ |
Traitement « historique » de la LV 28-?(9” /kg/}

Tolérance limitée :
-stibio-intolérance
-Stibio-intoxication

Phénomeénes de résistance :

-Etat de Bihar (Inde) : > 50% d'échecs

-Résistance primaire ou acquise observée sur le bassin
méditerranéen ; au cours des LV humaines et canines

-Mécanismes multiples = efflux, modification de la cible, diminution
de la pénétration des SBIII par |'aquaglycoporine 1




Traitement de la LV méditerranéenne : état des lieux

Table 1 Treatment regimens, duration and cure rates of patients with VL in Mediterranean countries

Patients/year
{mean e drugs for
Country 2005-2007 0 atment
: ) % -
Cyprus 4 ‘1 0 0
France 24 _& An‘B e (Impavido®)¥

Greece
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National
Authority
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Spain

75 1

S50 4

85 25

e (Impavido®)¥

55

0 T T T T T 1
15 1985 1996 1997 1998 1999 2000 2001

2 Figure 2. Annual proportion of immmunocompetent patients with vis- """
ceral leishmaniasis treated with meglumine antimoniate (MA) or
65 - . . e (Impavido®)t
‘ amphotericin B (AmB) in the period 1995-2001. fmprado®
Liposomal AmB (Ambisome®)} 3-5 mg/kg/day 3-10 infusions >95% (relapses
in HIV+)

Gradoni et al, Trop Med Int Health, 2008
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Amphotéricine B

AmB désoxycholate

-Traitement peu onéreux
-Pas de résistance
Mais:

-Intolérance rénale
-Nécessité d'une hospitalisation

p>0.05
Dose totale 11,25 mg/kg en 15 doses

Tous les jours 1 jour sur 2
1 mg/kg N= 483 N= 234
97% 1C95[95- | 96% IC95[92-98]
98]
0,75 N= 476 N= 275
mg/kg 96% 1C95[94- | 92% I1C95[88-95]
971

Sundar et al, 2007

Intérét d'optimiser le protocole

-> excellente diffusion + rémanence

New et a/, 1981
Croft et a/, 1991
Gangneux et al, 1996

ABLC
1600 to 6000nm




ST , XY World Health
Liposomal Amphotericin B for the Treatment x» a_,.; Y Organization

Of Visceral LﬁiShH]ElI]iﬂSiS Clin Infect Dis 2006; 43:917-24 Rome, 04/16/2005
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Zoonotic visceral leishmaniasis
(Mediterranean Basin, Middle East and Brazil)

1. Total dose = 20 mg/kg adequate to treat
Immunocompetent children and adults

2. Exact dosing schedule can be flexible, but
pharmacokinetics suggest better tissue levels if
initial dose = 5 mg/kg

3. 10 mg/kg/day on 2 consecutive days needs to be
validated in adults with ZVL



Cures courtes d’AmB liposomale

Trial | Country | S rence
1 Brazil ® Pediatrie e 1997, Berman 19981
2 Greece | O 10 mg/kglj X2 = 4 mg/kglj x5 opoulou 2003
3 Italy O >G|ucantime 28_] dson 1994
4 Italy4 O dson 1996
5 Italy O (CI D 2003) artino 1997
6 India ur 1996, Berman 1998?
7 India Randomized open label equivalency study, 34 Thakur 2001
Ambisome vs Amphotericin B

India Open label dose finding 91 Sundar 2001

India Randomized open label dose finding 846 Sundar 2002
10 India dar 2003
11 India AdUIteS dar 2004

10 mg/kg/j x2
12 | Kenya 10 mg/kg injection unigue (NEJM 2010) i
13 Sud - -y 1995
= >98% efficacité il

"Multicentre trial in Brazil, India and Kenya, 2All children

315 immunocompetent children, 5 immunocompetent adults, 11 immunocompromised adults
483 cases from ltaly, 3 from Brazil, 2 treated in U.K.

556 children, 32 adults

6Patients who failed to respond to or relapsed after treatment with SbV



Amphotéricine B liposomale en cure courte dans le traitement
de la leishmaniose viscerale mediterranéenne de 'adulte non
immunodeéprime

Pt Traitement Reponse initiale (jucrison
1 7.5 mg'kg jl Favorable Oui

2 7.5 mg'kg jl Incompléte Aprés retraitement
3 10 mgkg i1, 2 Favorable Oui

4 10 mgke i1, 2 FFavorable Oui

3 10 mg/kg i1, j2 Favorable Oui

6 10 mg/kg i1, j2 FFavorable Oui

7 3 mglkeg, 1195, j10 Déces précoce

8 3 mglkg, 1195, j10 Favorable Oul

0 3 mg'kg, 1195, j10 Favorable Oul

10 3 mg'kg, 1195, j10 Favorable Oui

11 3 mg'kg, 1195, j10 Favorable Oui

Jeandel et al, Rev Med Interne 2007
Rosenthal, Med Mal Infect 2009



LV chez le patient co-infecté par le VIH

AmBisome /\
Country | Study design Total No. Relapse \| Reference
(mg/kg) | pts (%)
Spain Case series (relapse 21, 22.5 2 / 0 Torre-Cisneros
after Sb) 1993
Greece | Case series 20, 40 2 0 | azanas 1993
Spain Case series 40 5 40 Laguna 1995
Europel | Open label dose finding | 29-39 11 89 Davidson 1994
Italy Open label dose finding | 40 10 \ 88 /Russo 1996
France | Case series 60-86 5 \ 40 Montana 2004

Ltaly, France and Portugal




Abelcet (ABLC) vs antimoniés

ABLC ABLC MA
3mglkg/d 5d 3 mg/kg/d 10d 20 mg/kg/d 28d
N =18 N =20 N=19

Death 0 0 3
Lost to follow-up 1 1 1
Finished treatment 17 18 10
Not cured 10 10 2

Laguna et al, JAC 2003



L-AmB for secondary prophylaxis of VLin HIV-infected patients
Molina et al, JAC 2007

Relapsing group Non-relapsing P value

(n=29) group (n = 12)
CD4 cells/mm° 126 (5-300) 82 (4-210) 0.39
CD4 < 200 cells/mm’ 8 (88.8%) 12 (100%) 0.42
Viral load < 50 copies/ 4 (44.4%) 4 (33.3%) 0.67

8 (88.8%) 5(41.6%) 0.06
I rtunistic 8 (88.8%) 7 (58.3%
diseases
Risk factors for HIV
infection
former drug user 8 (88.8%) 10 (83.3%) ]

sexual transmission 1 (11.1%) 2 (16.6%)




Référentiel proposé pour la prise en charge
de la leishmaniose viscérale en France

Indications principales Choix de traitement de premiere intention

LV de Amphotéricine B liposomale (dose totale 20mg/kg)
I’immunocompétent - 10mg/kg J1 & J2 (1)

Enfant — S mg/kg J1 — J4, ou schéma (1) chez le sujet jeune
Adulte Mise en place d’un observatoire (suivi standardisé)

Situation temporairement acceptable

AMBISOME ﬂfSSﬂpE F

Leishmaniose viscérale Agence francaise de sécurde andtore
des produres de sanie

Miltéfosine disponible en ATU




La leishmaniose cutanée de |'Ancien Monde

4
wE A

LCL & L. major © .

Indications principales Choix de traitement de premiere intention

LC a L. major Lésion(s) en zone couverte peu génante(s) et patient acceptant
cette option : Abstention + surveillance

Absence d’un ou plusieurs critéres ci-dessus : Antimoniate de
méglumine intra-lésionnel + cryothérapie (sous MEOPA
chez I’enfant de moins de 8 ans)

Lésions > 4 ou topographie incompatible avec injections :
fluconazole oral ou Amphotéricine B liposomale ou aminosides
| topiques (s1 possible participation a une ¢tude clinique )




La leishmaniose cutanée de |'Ancien Monde

LCL a L. tropica

Indications principales Choix de traitement de premiére intention .
LC a L. tropica & L. Antimoniate de méglumine intra-lésionnel + cryothérapie
infantum (sous MEOPA chez I’enfant de moins de 8 ans)

Lésions > 4 ou topographie incompatible avec injections :
amphotéricine B liposomale




La leishmaniose cutanée du Nouveau Monde

Essentiellement la Guyane frangaise

Awala-Yalimapo

.
~* I3 Centre Spatial Guyanais
! t; ourou

Leishmaniasis among gold miners,
French Guiana

Rotureau B, Emerg Infect Dis. 2006.
Recurent american cutaneous leishmaniasis
Gangneux JP, Emerg Infect Dis. 2007.



Référentiel proposé pour la prise en charge
de la LCL a L. guyanensis

Indications principales Choix de traitement de premiére intention

LC a L. guyanensis/ Iséthionate de pentamidine 4 mg/kg IV x 3 sur § jours
Panamensis ou 7 mg/kg unique IM (contexte)
AmBisome 2 ligne




La leishmaniose cutanéo-muqueuse

*  Une forme particuliere du Nouveau Monde (Espundia)
* Due al'espéce L. braziliensis (L. panamensis)
» Evoluant en deux temps :

- Lésion cutanée initiale, avec guérison spontanée

- Une extension muqueuse secondaire possible
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Référentiel proposé pour la prise en charge
de la leishmaniose cutanéo-muqueuse

a L. braziliensis

-Voie parentérale obligatoire
-Intéret de l'isolement de la souche et de l'identification d'espece

Indications principales

Choix de traitement de premiére intention

LC a L. braziliensis

Antimoniate de méglumine 20 mg SbV/kg/j x 20 jours IVL
ou IM

LM a L. braziliensis

Antimoniate de méglumine 20 mg SbV/kg/j x 28 jours IVL

ou IM + pentoxyfilline ‘
Amphotéricine B liposomale et/ou miltéfosine 2°™ intention
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