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Peut-on vraiment étre
contre la prophylaxie?



Contre:

o Mesures d’'isolement

o Le contrdle microbiologique dedleau (boisson, toilette) dans
les secteurs d’hospitalisatj

o Régimes alimen

o L’hospitalisatio
Levine et al, NEJM 1973
Passweg etal , BMT 19

vec filtration HEPA

o La reduction de la duree de la neutropénie

o La reduction de 'immunosuppression



Peut-on étre vraiment étre
contre la chimio-prophylaxie?



1- La prophylaxie:
est-ce une attitude bien étudiée ?




Publications identified for study
and exclusions

Potentially relevant RCTs identified
and screened for retrieval (N = 975)

P Excluded (n = 850)

Abstracts from
'cnnferer_lce — Excluded due to:
proceedings (n = 3) Lack of randomized-controlled design — 26 trials

Data was reported in other trials — 4 trials

—— Study drug was a nonsystemic antifungal — 14 trials
Empiric rather than prophylactic treatment — 8 trials
e Addition of teicoplanin to one arm only — 1 trial

(n=2) Results include only fungal colonization or
pharmacokinetics — 6 trials

Minority of participants received chemotherapy — 1 trial

Ongoing trials

v
RCTs included in the meta-analysis
(n = 64)
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Etudiée= Oui

2- Efficacite de la chimioprophylaxie ?




Allogreffe

Fluco vs Placebo FIuconaZOIe

Goodman et al. N Engl J Med 1992 (n=356) 2 études : Slavin et al.JID 1995; Marr et al. Blood 2000
Etude randomisée contre placebo, double aveugle Double aveugle, randomisées
52% Allogreffes/ 48% Auto, Fluc (400 mg/d) 88% Allogreffes/ 12% Auto, Fluc (400 mg/d)
vs Placebo — prise de greffe vs Placebo— jour75
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*Statistiquement significatif
Goodman JL, et al. N Engl J Med. 1992;326:845-851, Slavin MA, et al. J Infect Dis. 1995;171:1545-1552.




Incidence Candidoses invasives
allogreffe
candida spp
13.8%

Goodrich Verfaillie O’Donnell Jantunen Martino
1991 1991 1994 1997 2002

(80-86) (79-87) i83-89i i89-93i i96-2000i




Incidence API

Aspergillus spp

13.0%

Wingard O’Donnell Morrison Baddley Martino
1987 1994 1994 2001 2002
(83-89) (74-94) (97-98) (96-00)

Martino R, Subira M. Ann Hematol. 2002;81:233-243.




Attention modification
e 1 G'JI GIIIIUIUSIG U9 LAdlIliIuUuiuudad

Martin et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005
C. krusei : 34% des Candida a Lyon

Species
No. of Patients (%]}
Hachem et al. CANCER 2009; 115 :4745 1988-1992,'"  1993-2002,"  2001-2007,
: ’ : n=230 n=281 n=173
. ——
C' Non alblcans 75 A) . alkicans 79 (34) 38 013 41 124}
C. Glabrata et Krusei: 23% Non-aibicans 139 (60) 227 @81) 129 (75)
SpEecies
= G Giabrata REYRR 8673 55
—->Fluconazole n’est pas actif !!! C. krusei 17 (7) 68 (24) 30 (17) |
G parapsiosis 334 364 A7 {2
_ _ C. tropicaiis 53 [23) 27 (10} 37 (21
C.Parapsilosis :24% C. guiliermondi 2(1) 4 1) 402
>Risque de sensibilité e e 2 o0
diminuée aux candines!!! Mixed Candida spp. 12 {5) 18 8} 3(2)

G okefer 1), Torwopsis famata (1), and nonspecifisd non-albicans Candida
s, b,




Allogreffe
ltra vs Fluco Itraconazole
Winston et al. Ann Int Med 2003 (N= 140)

« Etude randomisée, ouverte : itraco versus fluco

Itraconazole 400mg/j IV/solution buvable
Fluconazole 400mg/j IV ou per os 100 Jours post greffe

e Reésultats:
e Diminution incidence IFlI:
9% bras Itra versus 25% bras fluco
 Majoration des effets secondaires gastro-intestinaux :
Bras itra :24% versus 9% bras fluconazole
« Pas de différence:

En mortalité globale
En mortalité liée aux IFI



Allogreffe
Itraconazole

Marr et coll, Blood 2004 (N=304)

Etude randomisée, ouverte : itra versus fluco

Itraconazole 200mg/j IV, 2.5mg/kg x3/j sol buv

Fluconazole (400mg/j iv ou po) 120-180 Jours post greffe

Résultats:

Pas de différence d’incidence d’IFl pendant durée étude:
Moins d’IFl pendant la prophylaxie

Bras itra 7% vs bras flu 15% (11 vs 22), p=
Aspergilloses: 11 (7%) vs 22 (15%), p=0.055
Pas d’avantage de survie
Davantage d’arrét pour toxicite :

Bras Itra 36% vs bras Flu 16% (p<0.001)

N NNOIr-
—VU.USOo




Itraconazole

Vardakas et al. Br J Haematol 2005; 131: 22-28

Fluconazole versus itraconazole, méta-analyse, prophylaxie
Résultats :
Efficacité limitée de I’ itraconazole suite a:

 Sa mauvaise biodisponibilité
« Sa mauvaise tolérance (toxicité digestive)







LAM / MDS Posaconazole versus fluconazole or itraconazole
Posaco vs Flucol/ltra prophylaxis in patients with neutropenia
Cornelly OA et al. N Engl J Med. 2007 Jan 25;356 (4): 348-59

=Patients recevant une chimiothérapie intensive d’induction ou de
consolidation :

=Soit pour une leucémie myéloide aigué (LAM)
=Soit un syndrome myélodysplasique (SMD)

=Critere principal : incidence d’IFl prouvées ou probables
Randomisatien NOXAFILY in = 304}

Ehlmlothéraple Chimbotheraple M0
ef prophylaxie et praphyfaxie (sl nécessaire) aprés randemisation

|  Fisconizole m =298 § '
! — — +
[

I
L_ Péslode de fraliemnent —— | I




LAM / MDS Résultat 1 : baisse significative de I'incidence des IFI
Posaco vs Flucol/ltra et des aspergilloses invasives

Les agents pathogenes en cause retrouvés en dehors des Aspergillus spp étaient
Candida spp, Pneumocystis carinii, Pseudallescheria boydii et Rhizopus

32 IFI 19 (8%) 7 (2%) 6 (10%)
22 Asper Inv 15 (6%) 2 (1%) 5 (9%)
5 candidoses 2 (0.8%) 3 (1%) -

P :_.00|3

357 33 P<.001
307 =001 L Posaconazole (n = 304)

™ Standard azoles (n = 298)
257

207
157
107

*On-treatment period.
TFixed-time period.

Number of IFIs

|  AllIFls AsprgillosiS| | All IFIs Aspergillosis |
Treatment Phase’ 100-day Period After Randomization!-3"




LAM / MDS Résultat 2 : amélioration significative de la survie globale
Posaco vs Fluco/ltra versus fluconazole ou itraconazole

Analyse Kaplan-Meier de la survie chez les patients traités en prophylaxie au cours des
100 jours aprés randomisation *****
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e I NOXAFIL® {200 mg x 3/jour) Fluconazole {400 myg x 1/jour)
0 ou itraconazole (200 myg x 2/jour)
8] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Survie {jours)
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Mais:

v'Van Nieuwkoop & Van Dissel- New Engl J Med - May 24,
2007

2 études :
Posaconazole vs fluconazole : 239 vs 240 patients
Posaconazole vs itraconazole : 65 vs 58 patients

v'Bep de cas probables avec seulement une antigénémie
positive dans le bras flucol/itra




Allogreffe GVH Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in
Posaco vs Fluco severe graft-versus-host disease
Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007 Jan 25;356 (4):335-47

» Patients ayant bénéficié d’'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques sous traitement immunosuppresseur a haute dose pour la

maladie du greffon contre I'héte
= Critere principal : incidence d’'IFI prouvees ou probables évaluée a 16

semaines apres la randomisation dans la population en ITT

Randomilsatlon 14 dose demlére dose

I I + [ Jours J 112 Sulyl + 2 mels

LT
Période d’étude (jusqu’a 112 jours)
A
T
Traitement
I —

Periocle cle traitement | pefiocie comprise enre fa 19~ ¢l fa clefniere prise du mecicament eludhie + T jours
Périocle d'étucle © peiiode comprise entre la ranclomisation et J112




Allogreffe GVH Résultat 1 : baisse des aspergilloses invasives
Posaco vs Fluco pendant la période de I’étude (J112 aprés randomisation)

Posa (n=301) Fluco (n=299)

Les agents pathogénes en

= 43 IFI 16 (5.3%) 27 (9%)
cause retrouvés en dehors
des Asperg|l_lus SpPp 28 Asper Inv 7 (2.3%) 21 (7%)
étaient Candida spp,

Rhizomucor spp, 8 candidoses 4 (1.3%) 4 (1.3%)
Scedosporium prolificans, 0 o
Pseudallescheria boydii et 6 autres 4 (1.3%) 2 (0.7%)

Trichosporon beigelii filamenteux

) Critére principal de |'étuds
1; p:n,lma _
= 2 p=0,0050 — Durée médiane
£ 8l ti&; posaco= 111 J

MAIS résultat 2 : pas de 2 .l 5 o

diminution de mortalité s L fievao)

lobale !!! E 4 : -
9 ER gm%% B NOXAFIL® (200 myg x Hjour]

= 2L Fluconazole (400 mg x 1/jour)
g ol . .
B IFI*** Aspergillose invasive

Ullmann AJ et al. N Engl J Med. 2007 Jan 25;356 (4):335-47




v'Prophylaxie ou traitement pré-emptif:
Posa: Baseline GM (+) : 21 (7%); IFI 2 (10%)
*Flu: Baseline GM (+) : 30 (10%); IFI1 7 (23%)

v'Mortalité globale non réduite

v'Taux d’échec clinique identique dans les 2 groupes



Allogreffe s
Voriconazole

» Essai, Prospectif, Randomisé, en double aveugle
V=305 vs F=295 patients
Duréed 0 —d + 100/+180; GVH

* Résultats
Prouvées / Prob /Possibles IFI : 22 (7,3 %) vs 33 (11,2 %), p=0,12
36 IFI documentées sur 55 : 14 (4,6%) vs 24 (8,1%) p=ns
26 aspergilloses: 9 (3%) vs 17 (5,8%) p=0.09; 5 zygomycoses (1 vs 3)
Mais
Survie sans infection fongique a 6 mois Vori = 78,2 %, Fluco = 74,9 %
Survie globale identique: Vori 81,2 % vs Fluco 80,0 % a J180

Déces « fongiques » = 25% a 6 mois

Wingard JR, Blood Prepublished online Sep 8, 2010




Allogreffe s
Voriconazole

» Essai, Prospectif, Randomisé, ouvert
489 pts allogreffés: V=234 / 1=255

Duréed 0 —d + 100/+180 GVH

* Résultats:
Succes prophylaxie: V=115 (49.1%) vs 1=88 (34.5%); P=0.0004
9 IFl: 3 (dont 1 Aspergilloses) bras Vorico
6 (dont 5 aspergilloses) bras Itra

Survie a J100 : V=219 (94%) vs 1=240 (94%)
Durée médiande prophylaxie: V= 97 jours vs I= 68 jours; p=0.0014
e donc : Efficacite similaire entre V et F

D. I. MARKS, 49th ICAAC, San Francisco, Sept 12-15, 2009. Abstract M-1249a




Allogreffe - .
Micafungin

« Etude randomisée en double aveugle, de non inferiorité
* n=882; micafungin 50mg iv/j vs fluco 400mg/j iv

* Prophylaxie durant la période de neutropénie

e Résultats:
Succes du traitement: 80% M vs 73.5% F

18 IFI 7(1.6%) 11 (2.4%) | :
8 1 7 0.07
] Asperqgilloses
* Mais : :
, : 6 candidoses 4 2 -
Durée non optimale
4 autres 2 2 -

Incidence IFI faible
Patients faibles risques

IFl possibles? . .
3/18 Déces par IFlI documentees

Van burik et coll, CID 2004:39




LAM / MDS
Caspo vs Itra

Caspofungin

Etude ouverte randomisée

192 Pts = 86 Itra vs 106 Caspo

Caspofungine =50 mg/j; Itraconazole= 200mg/j
Med : 21 j (1-38)

Résultats:

Succés: 55 (52%) Capso vs 44 (52%) ITRA

12 IFI 7(6%) 56%) | -
3 2 1
Aspergilloses

6 candidoses 2 4 -
3 autres 0 -

Mattiuzi et al

. AAC. 2006; 50 : 143-147.

6/14 Déces par IFI




Neutropénie :
Ambisome

en aérosol

Etude uni-centrique randomisée en double aveuble

e Amphotéricine B liposomale en aérosol avec Fluconazole
(N=139) versus Placebo (N=132)

Ambisome 10mg x2 /jour + Fluco??? Si PNN<300/MM3
Résultats:

Incidence IFI
ITT =6/139 vs 18/13 p-=0.

Cn traitamaoant ')I‘lQO e 12/1

\JUUO LICULCIIIUIIL ] 1 JIJ VO 1J/ 1

Une seul IFI non aspergillaire

wo

1 Déces par IFl a J28

Rijnders et al. CID 2008; 46 : 1401-1408.




Prophylaxie primaire — Neutropénie et GvHD

ECIL 2009

Agent antifongique

Neutropénie

Fluconazole

Al

Cl

Voriconazole

A | provisoire

Al provisoire

Itraconazole Bl Bl
AmB lip agfsggllitI:I:conazole = S L S
Micafungine Cl Pas de données
Polyénes IV Cl Cl
Posaconazole Pas de données Al

Maertens J. Bone Marrow Transplantation 2010, 1-10




Prophylaxie primaire — Leucémie aigue
ECIL 2009

Agent antifongique LA

Posaconazole Al

A:ssociation Bl

AmB lip aérosol + Fluconazole

Fluconazole Cl

Itraconazole (susp. buvable) Cl

Polyénes IV Cl

AmB Deoxycholate DI
Candines IV Données insuffisantes

Maertens J. Bone Marrow Transplantation 2010, 1-10




Efficacités=
des données solides mais discutables

3- Le pronostic est-il modifié?




Ameélioration du pronostic des Al chez les
patients allogreffes

Lin 2001 (1) Cornet2002 T hursky cordonnier Upton 2007 Kontoyannis

2) 2004 (3) 2006 (4) (5) 2010 (6)
1. Lin SJ et al. Clin Infect Dis. 2001;32:358-366. 2. Cornet M et al. J Hosp Infect. 2002;51:288-296.
3. Thursky K et al. Bone Marrow Transplant. 2004;34:115-121. 4. Cordonnier C et al. Clin Infect Dis. 2006;42:955-963.
5. Upton A et al. Clin Infect Dis. 2007;44:531-540. 6 Kontoyiannis et al. Clin Infect Dis. 2010; 50: 1091-1099

Ces études rapporte des taux de Mortalité brute ou de mortalité attribuable. “Taux de Mortalité brute a 4 mois aprés le diagnostic d’lA.




Incidence des IFI et Mortalité : patients LAM

IFls chez les patients d’onco-hématologie

Zygomycetes
2,6%

Etude rétrospective de >3000 >0
AML cas (1999-2003) 2,8%

Criteres EORTC/MSG

o Critéres incluant seulement les cas
prouvés ou probables (histologie ou
microbiologie)

Trichosporon
Cryptococcus

1,3%

Incidence IFI =12.3% Candida Aspergillus

— 32,5%
o Mortalité = 36.8% 57,6%

11 802 patients
538 IFIs




Amélioration du pronostic des Al chez les
patients LAM

Survival, %

Nivoix et al. Clin Infect Dis. 2008;47:1176-1184.




2101 Patients a risque IFl sous prophylaxie
antifongique

Ve N\
= orco |}

IFI - 2% - 5% IFI:10%-18%  IFI:8%-19%  IFI:7%-11%
Al : 190 - 2.3% Al : 5% - 9% Al : 5% -11% Al : 2.3%
\ J
144 IFI documentées (7%) |P—1
18% 68% 14%

Candidoses Aspergilloses Autres fungi

Décés par IFl ~ 50%




4- Importance des conditions
d’hospitalisation?




Etude posaconazole: Aucune information
sur la protection des patients

1.0
HLA-identical sibling donor transplant
P =0.009
0, 8-
E HEPA/LAF (r1 = 3355)
=
7 0.67
e Conventional
; isolation (s = 627)
% %% Alternative donor transplant HEPALAF (17 = 883)
= F=0.003 Conventional
£ - isolation (57 = 200)
I:l'l::l_l — 1 T T 1

T T+ T T+ T T T
0 a0 gl B0 120 150 180 210

5065 patients allogreffés de 1988 a 1992
Passweg et al, BMT 1998; 21, 1231-1238

Days

I ! I ! I ! I ! I
240 270 300 330 360




Diapositives D.CAILLOT

Impact du traitement de I’air : Leucémies aigues (haut risque Al)

(avant Plasmairs®)

/ 01/2000 a 07/2004

<

Flux
231 aplasies
3.9% (9 Al
A
Classe 104
90 aplasies P <0.001
5.6% (5Al)

Standard
86 aplasies

16.3% (14 Al)

I

modifient le risque aspergillaire

07/2004 a 11/2009
(avec Plasmairs®)
Flux
309 aplasies
5.2% (16 Al)
A
Classe 104
137 aplasies

9.4% (12 Al m

Plasmairs

211 aplasies

10% (21 Al)

\_

Les conditions d’hospitalisation




5- Risque de sélections et de Résistance




DY y

Emergences d’especes resistantes :

ctancrac nats ur ralla
LAIILUTO 11AdlUI CIIT

PaAa

[ ag
INVLD IV

UD

o A.ustus: R.Azolés
o A.nidulans: R.Azoles
o A.lentulus: R.Ampho B, vorico, caspo

Balajee SA et al Eukaryot cell 2005
Hong SB et al Mycologia 2005




Zygomycoses

* Incidence des * Incidence Zygomycoses
Zygomycoses depuis chez 173 allogreffes:
1940 aux US 2004-2007

e Roden et al., 2005 Clinical Infectious * Neofytos et al., 2009 CID 48:265-73

Diseases 41:634-53

100 ]

a0

o = o
(= L= =

MNumber of Cases
[4:]
[ ]

% Zygomycoses = 7%
m Absidiaspp
B Mucor/rhizo
mucor spp
" Rhizopus spp

40
30
20
10
0 /I— = ; r
18408 18508 1960s 19708 1960s 19905
THIR Fetean W autre
B Diabates B No Underlying Caondition B Saolid Qrgan Transplantation
| [T B Malignancy

Greffe de moelle




2101 Patients a risque IFl sous prophylaxie
antifongique

.
oo}

IF1 : 29 - 5% IFI : 10%- 18% IFIl : 8%-19% IFl: 7%-11%

Al : 19 - 2.3%

Al : 5% - 9% Al : 5% - 11% Al :2.3%
/

144 IFI documentées (7%)

18% 68%
Candidoses Aspergilloses

14%
Autres fungi




Emergences d’especes résistantes :
Resistances inattendues

A. fumigatus : Résistance Itraconazole et multi azoles
Verweij PE et al: N Engl J Med 2007

Mucor circinelloides : Sensibilité diminuée Caspo?(allogreffe)
Khan et al. J Clin Microbiol 2009; 47: 1244-1248

C. glabrata : Résistance Voriconazole (allogreffe)
Imhof A et al: Clin Infect Dis 2004

.. « after the widespread use of fluconazole and voriconazole as
prophylaxis and antifungal treatment, an increase in the risk of infections
with resistant fungi »...

N Engl J Med — May 24, 2007 Weiler & Bellmann




Role de I'exposition préalable aux antifongiques

- ALY

chez des patients a haut risque IFI.

1- Exposition au Fluconazole: IFl patients pré-exposés a Fluco (30 jours)
Risque levures Fluco-R (p = 0.003)

60 -

50 A

B C.Albicans
OC. glabratal6,6
B C. Parapsilosis
B C. Tropicalis

O C. Neoformans
B C. Krusei

H C. Kefyr

40

30

201

104

O_

Non Exposés Exposés

2- Exposition a la caspofungine: IFl patients pré-exposés a Caspo (30 jours)
Risque diminution sensibilité (p = 0.001)




Impact microbiologique de la
h

nnhvlavia
vpll IGANIN

I,

&
Sous étude Cornely et al: Posaco vs Itra/Fluco
» Cultures C.Albicans { avec les 3 azoles avec le temps
» C.Glabrata T x2 avec posaco; x4 avec ltra

» | sensibilité C.Glabrata identique dans les 3 bras

» T x4 des CMI pour les patients colonisés par C.Glabrata

Mann et al. AAC 2009; 53 :5026-5034



6- Interactions Médicamenteuse




Interaction médicamenteuse

Briggemann et al, CID 2009; 48 (15 may)

Clinical relevance of the pharmacokinetic interactions of azole
antifungal drugs wtih other co-administered agents

e leurs Concentrations sont diminuées:
Antiacides, phenytoine et autres convulsivants, rifampicine, sirolimus, ...

 leurs Concentrations sont augmentées:
Omeéprazole (vorico x1.5), inhibiteurs de protéases

* lIs augmentent les concentrations
Cyclosporine, hypoglycémiants, warfarine, Atazanavir, CsA, tacrolimus,
midazolam...




Interaction Drugs

Recommendation

Posaconazole Phenytcin, cimetidine
exposure reduced

Exposure of Tacrelimus
concomitant drug

increased Cyclosporine, midazolam

Two-way Rifabutin
interactions

Antacid, glipizide
Zidovudine, lamivudine,
indinavir, ritchavir, caffeine

Avoid concomitant use unless
benefit cutweighs risks

Decrease Tac dose to 1/3

Frequent monitoring for
adverse effects and dose
adjustment

Avoid concomitant use unless
benefit cutweighs risks; if
coadministerered, frequent
monitoring for adverse effects
and dose adjustment of rifa.

No dose adjustments required

Andres et al. AAC, Jan. 2009, p. 24-34




7- Et avec la mucite ! Quel absorption?




Relation Concentration-Efficacité

Jang et al. Clin Pharmacol Ther. 2010 Jul;88(1):115-9

* Demi-vie 35h = equilibre atteint a 7 jours

(Posaconazole) application no. 022003. Clinical Pharmacology and

Biopharmaceutics Review(s))

Study 1(N =252)2

Study 2(N=215)2

Qu artile Posaconazole Cm,g (ng/mhb Clinicalfailurerate Posaconazole Cavg (ng/mhb Clinicalfailurerate
Tstd 21.5-557 (289) 44% (28/63%) 89.65-322(206) 559 (29/53)
2nd @ L57-915(736) 21%(15/63) 322-490(406) 379 (20/54)
ardQ 915-1,563(1,239 182 (11/63) 490-733.5(612) 469 (25/54)
4thQ 1,563-3,650 (2 607 18% (11,63 F335-2.20001 4687 28% (15/54)

Sty 1
80 1

[a7]
L=

280% at 7 o0 ngdmil

Cinical failure (546)
i
=

Mo
L=

=

Study 2

» 389 at TO0 ngdmil

<.

T T T 1 =T

0 1,000 2,000 3000 4000 0
Cg (NGAMI

S00 1,000 1500 2,000




Dosages Posaconazole

Krishna G et al. Pharmacotherapy. 2007; 27 : 1627-36

Table 2. Incidence of Proven/Probable IFls between those patients whose POS Cyyg was
Allo <700 ng/mL and those patients whose POS Cyy, was =700 ng/mL (Study C98316).

Grefle  [(,. (1gil) T 00 nginL (92) | 5700 gl (NI
CVH  Tincidence of ProveProbable IFls | 6.52%(692) | 1.88% G613~ 0.0
\ Incidence of Aspergllosis T 435% (49) 0.63% (11160) =
| Table 3, Incidence of Proven/Probable IFls between those patients whose Cg Was <70
LAM  ng/mL and those patients whose Cig was >700 ng/mL (Study PO1899).
b Cog (ngiml) <700 nglmL (N=133) | =700 nglml. (N=60)
| Incidence of meTmhahI: IFls 1.87% (6/135) 0% (0/60) P=NS

MAIS Walsh Posaco curatif: seuil 1250 ng/mi???




Dosages du Voriconazole

A Pascual et al. S Trifilio et al.
Clin Infect Dis. 2008; 46 : 201-11. BMT. 2007; 40 : 451-6.

52 Patients (60% LA) 71 Patients (Allo CSH)
Vori : de < 1mg a > 5.5mg/I Vorico prophylactique
(400mgJj - 195 j)
Vori<img/l|  _ Vori > 1 mg/l 10 IFI
6/13 échecs | 5/39 échecs | (14%) 1
Vori <2 mg/I i Vori > 2 mg/I
6/43 Candidoses | " | 0/24 Candidose
Tx < 5.5 mg/l Tx > 5.5 mg/l
0/36 P =0.002 5/16
Neurotox Neurotox
1 Zygomycose 3 Zygomycoses
Objectifs _
-1a5 mgll la 1ére sem. 0 Aspergillose
- Voie iv > po 4/10 déceés




8- Et que faire en cas d’IFI?




Pas de recommandations claires en cas d’échec de
prophylaxie par Posaconazole

Empirique ? Probablement non

Préemptif!!!



9- Cout




CRISE ECONOMIQUE

NOUVELOBS.COM |10.06.2009 | 11:51

Le déficit de la sécurité

sociale pire que prévu

Il devrait se situer cette année

entre 20 et 21,3 milliards d'euros en 2009,
soit le double du déficit prévu

dans le budget voté a I'automne.




10- Et les patients de la vraie vie??




2000 - 2009 : Hémato/CHU Dijon : Pas de prophylaxie spécifique

549 Pts consécutifs (130 LAL + 419 LAM)
1008 Aplasies > 10 j (233 LAL + 775 LAM)

de novo

4.9%
(27/549)

M
P <0.001

80 Asper Inv

7.9% des
Aplasies

Autres

13.7%
(63/459)

42 Candidémies

4.2% des

Aplasies

Autres de novo

7.2%
(33/459)

de novo

1.6%
(9/549)

M

0.5%
(3/549)

P <0.001

19 Autres IFI
7 Fusarium, 9 Mucor, 3 div

1.9% des
Aplasies

Autres

3.5%
(16/459)

M
P <0.005

Diapositives D.CAILLOT

Risque IFlI = 14% 30% Candidoses

10% Autres IFI

60% Aspergilloses ‘

Pts de novo : 7%

P <0.001

Pts autres : 24%




Littérature : 2101 Patients de novo a risque IFl sous prophylaxie antifongique

)
.

\_

[ 1F1 : 296 - 59 IFI : 10%- 18% IFI : 8%- 19%
Al - 1% - 2.3% Al : 5% - 9% Al : 5% - 11%

68% Aspergilloses - 18% Candidoses - 14% Autres fungi

.
orco I8

IFl : 7%-11%
Al : 2.3%

J

-

\

1008 Aplasies H IFI - 7%

(pas de prophylaxie)

[549 Patients de novo

arisque IFI

Al : 5%

Dijon

69%06 Aspergilloses
23% Candidoses

f% Autres fungi

|

459 Aplasies autres

IFI : 24%0
Al : 14%0

57% Aspergilloses
30%b Candidoses

13%0 Autres fungi

\

Diapositives D.CAILLOT




Risque variable en fonction :
- Du type de pathologie: LLc, LAM, LNH, Myélome...

- Du type de conditionnement: Mini/maxi

Antécédents



Au total

Contre la Prophylaxie? pas vraiment car
» Efficacité prouvée
» Toxicité acceptable
Mais risque de sélection préoccupant
La meilleur prophylaxie probablement posaco
Donc:

e Connaitre notre population de patients (facteurs de risque et
épidémiologie). Cela peut changer!

e Probleme taux sériques protecteurs ?
e Importance du diagnostic

e Arrét de I’'empirique sous prophylaxie



“Ounce of prevention is worth a pound of cure”
only when you know the true price

e Ne rien laisser s'interposer sur la voie du traitement optimal ou le
plus énergique de la maladie sous-jacente, y compris une
infection fongique






