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PHYSIOPATHOLOGIE

* Aspergillose:
— Contamination par inhalation de spores

— Defense:
* Muco-ciliaire
« Macrophages alvéolaires éliminent spores
 PNN éliminent hyphes
e Immunité cellulaire T
— Lésions:
* Necrose
e Ischemie




TERRAINS A RISQUE

Environnement (mesures de prevention)
Neutropénie: durée et profondeur
GVH

Allogreffe de moelle
— Phase précoce: neutropénie
— Phase tardive: GVH

Corticothérapie

Infection CMV

Diabete

CGD

Transplantation (poumon, folie, cceur)




EPIDEMIOLOGIE

* |Incidence
— Allogreffe 10%
— LA 5-10%
— Greffe pulmonaire 6%
— Greffe cardiague 5%
— Greffe hépatique 2%

e Mortalité
— Allogreffe: 60-90%
— Neutropénie: 30-50%
— Greffe pulmonaire: 50%
— Greffe foie, coeur, rein: 80%




CLINIQUE

Poumon (95%)

— Fievre

— douleur thoracigue

— hémoptysie

Sinus (5%)

— Sinusite invasive, lyse osseuse
— Epistaxis unilatérale

Peau (5%)
Ceérébrale

Complications:
— Dissémination
— Extension locale: hémorragie



Imagerie thoracigue

 TDM thoracigue coupes fines:

— Signe du halo (précoce) +++
— Croissant gazeux: tardif




Chest Computed Tomography

Halo Condensation Crescent
DO - D5 D5 - D10 D10 - D20

Neutropenia Neutro >> 500

Adapted from Caillot et al.
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Imagerie cérebrale




MYCOLOGIE

— Détection antigene galactomannane sérique
« ELISA
e seull: 0,5

e importance cinetique: prélevement 2-3 X/sem
patients a fort risque

— Expectorations
— Fibroscopie bronchique, LBA
— Ponction sous scanner




Serum Galactomannan detectiofELISA)
Patientswith hematological diseases




e Diagnostic:

— Facteurs de risque hote

— Clinigue compatible

— Imagerie

— Resultats des prelevements mycologique




Activité des Antifongiques sur  Aspergillus  sp.

N=372 CMI 50% CMI 90%

Amphotéricine B il 1

ltraconazole 1 %
Caspofunginecve) + fongicide

Voriconazole 0,5 fongicide

Diekema AAC 2003




A. fumigatus

A. flavus

A.terreus

A. niger

A. nidulans

Cuenca-Estrella M AAC 2006




TRAITEMENT DE PREMIERE
INTENTION: VORICONAZOLE: VFEND ©

— Traitement de lere ligne de 'Al

— IV au moins 7 jours

e Dose de charge 6 mg/kg X 2 J1

e puis 4 mg/kg X 2/j
— PO: prise au moins 1 heure avant les repas
— Forme 1V CI chez les insuffisants renaux

— Meétabolisé par cyt p450: interactions
medicamenteuses+++

— Dosage du taux résiduel: objectif 1 mg/I




Modification de
posologie du VCZ:

- rifabutine
- phénytoine
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EFFICACITE DU VORICONAZOLE

Al prouveée ou probable, 1997-2000

Voriconazole IV(n=144)
— 6mg/kg X 2/ J1
— 4mg X 2/} J2 VS.

Amphotericine B deoxycholate (n=133) 1-1,5
mg/kg/]

Réponses a S12
Herbrecht R, NEJM, 2002




*Taux de succes global* a la®lstmaine (MITT)
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Taux de survie a la 12semaine (MITT)

VFEND® = OLAT (n = 144)

Amphotéricine B + OLAT (n = 133)
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Différence statistiquement significative entre les 2 traitements (RCP VFEND®)
Herbrecht R et al. N Engl J Med 2002.




TOLERANCE

Voriconazole

Insuffisance rénale

1%

Hypokaliemie

0%

Troubles hépatiques

4%

Exantheme

8%

Réaction générale

3%

Toubles visuels

45%

Hallucinations,
confusion

%




Amphotéricine B liposomale
AmBIisome®

Assez fortement recommandeé
Posologie: 3 mg/kg/|
Perfusion d’au moins 1 heure

Survelillance créatinine, kaliémie




Etude Ambiload

Infections fongiques invasives prouvees ou
probables (95% Al)

AmBisome 10 mg/kg vs 3 mg/kg 2S puis 3 mg/kg

10 mg/kg (n=94), réponse=46%
3 mg/kg (n=107), reponse= 50% Nephrotoxicite et
hypokaliémie plus frequentes dans le bras 10
mg/kg

Cornely OA, CID 2007




Table 3. Most commonly reported adverse events related to receipt of the study drug and laboratory
abnormalities.

Mo, (%) of patients, by liposcmal
amphaotericin B dosage

2 ma'ka per day 10 mafka per day Difference, %

Event in = 118) (n = 111) (95% CI) p?
H*.“pt:lkalemiat'
Potassium level <3.0 mmolL 18 (18] 32 (30) —14{—26to —3) .0156
Potassium level <25 mmol/L 3 (3) 4 (4) —1(—6tod
Increase in creatinine level” 12 110 20 (27 —17 (=27 10 =7 .002
Doukling of creatinine level™d 16 (14 31 (31) —17 (—28 to —B) .005
Abnormal liver function test results™® 18 (18] 16 (14 1i—810 11)
Increased bilirubin leveal® 9 (8 11 (10 —2 (—9 to Bl
Increased alkaline phosphatase lavel® 7 18l 10 (9} —3 (=10 to 4)
Increased alanine aminctransferase level® 5 (4] g9 (8) —4 (=10 to 3)
Increased aspartate aminotransferase level® 1 1=1] 5 (B —4 (=810 1)
Mausea 11 110 14 (13 -2 (=11 1o &)
Varniting 5 (4] 5 (5 0i—&to &)
Chills 4 (3) 9 (8) —B{=11 10 1)
Hyparsensitivity 1 1=1] 5 (B -3 (=7 to 1)
Cwspnea 3 (3 4 (4 —1{—6tod
Fever 5 (4 1 =1 20—1 108

Diarrhea 1 i=1) 4 (4} —3(—71to01)




Comparaison 2 études

Voriconazole
Herbrecht et al, NEIJM

AmBisome 3 mg/kg

AmBiload, Cornely et al,
CID

Réponse

53% S12

50% EOT

Survie J14

91%

94%

Survie S12

1%

12%




TRAITEMENT DE 2eme INTENTION (1)
CASPOFUNGINE: CANCIDAS®

Patients:
— Réfractaire
— Intolérants

Candine

\Y;

J1: 70 mg, puis 50 mg/j

Bonne tolérance, pas de dosage

T au traitement de lere ligne




CASPOFUNGINE: Al 2eme ligne

o Al réfractaires (J7), ou intoléerance au
traitement

e N=83

— 86% réfractaires (1 seul patient sous
voriconazole)

— 14% intolerants
e Caspo 70 mg J1, 50 mg/j

Maertens, CID 2004




Tabla 5. Distribution of patients with a lavarable responss to
caspalungin therapy, by factors influencing eficacy oubcom e.
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TRAITEMENT DE 2eme INTENTION (2)
POSACONAZOLE: NOXAFIL ©

Triazolé, bonne tolérance
PO uniguement

Prise pendant un repas (gras)

— Patients d’hématologie:
— J1l et J2: 200 mg X 4/
— Puis: 400 mg X 2/
- Autres: 400 mg X 2/]

- Pas de modification de posologies chez I'insuffisanal ou
hépatique

Dosage:
— 5 jours
— Reésiduelle: 0,6-1 mb/




POSACONAZOLE: Al 2eme ligne

Aspergilloses probables / prouvéees réfractairebilge a
J7) ou intolérance au traitement

Posaconazole 800 mg/j
Controles historiques
Succes = reponse complete, partielle EOT

Walsh TJ, CID 2007




Evaluation de la réponse en fin de traitement

Posaconazole Controles
(n=107) historiques
=19

Réponse 42% 26%

RC 7% 9%

RP 36% 16%

Survie S12: 74% vs 38%

Walsh TJ, CID 2007




REPONSE ET CONCENTRATION DE
POSACONAZOLE

Quartile \ Cmax Réponse
Glelinl)

17 142 24%

17 467 53%

17 852 53%

1480 13%




COMBINAISONS

 Non recommandeé
— Supériorité aux monothérapies non demontree
— Toxicité
— Cout

« Si utilisé en rattrapage:
— Caspo + Voriconazole
— Caspo + AmphoB lipidique




flucytosine
fluconazole

itraconazole

ABLC
ABLp

voriconazole

caspofungine

Aspects médico-economiques

Calts des antifongiques

Fungizon&
Ancotil®

Triflucar®

Sporanof

Abelcef

AmBisomé

Viend®

Cancida8

1V 50 mg
cp 500 mg
V2,59

gd. 100 mg
IV 100 mg

caps. 100 mg
solution

1V 100 mg

1V 50 mg
cp. 200 mg
1V 200 mg

IV 70 mg
50 mg

Tarif AP-HP 2004(en euros)

Ccllt uriiteire

4,6

04
45

6,15
10,8

5,8

125
152
42,6
160,3

618
486

100 mg/kg = 5,6
100 mg/kg =135
400 mg = 24,60
400 mg =43,2

400 mg = 23,2

400 mg = 23,25

5 mg/kg = 500

3 mg/kg = 608 760

200 mg/12 h = 85,2
6 mg/kg/12 h =640 *
4 mg/kg/12 h = 640 *
70 mg =618

50 mg = 486

* Le calcul du colit est basé sur le nombre de flacons ouverts, le reliquat non administré étant considéré comme non utilisable
(6 mg/kg = 420 mg, soit 2 flacons a 200 mg/12 h ; 4 mg/kg = 280 mg, soit 2 flacons a 200 mg/12 h).




CHIRURGIE

_ésions proche gros vaisseau
Hémoptysie due a une Iésion aspergillaire

_ocalisation extra-pulmonaire en particulier
cérebrale

Exérese lésion résiduelle avant nouvelle
chimiothérapie




CORRECTIONS FDR

Facteur majeur de la guérison

Réduction de 'immunodépression




ASPERGILLOSES SNC

Taux de mortalité proche 100%

Mauvaise pénétration des AF: caspo, posa,
ampho B

Bonne pénétration voriconazole

Traitement

— Voriconazole
— Chirurgie




ASPERGILLOSES SNC

81 patients
— Aspergillose SNC
— Traitement par voriconazole

Réponses = 35%

Survie = 31%

Intervention neurochirurgicale augmente
survie: OR= 2,1

Schwartz, Blood 2005




PROPHYLAXIE (1)

e LAM ou MDS + neutropénie

* Prophylaxie IFI:
— Posa 200 mg X 3/j vs
— Fluco 400 mg/j ou itra

Posaconazole

Fluconazole

|-

2%

8%

Al

1%

%

Déces

16%

22%

Déces IF

2%

2%

E2 séveres

6%

2%

Cornely, NEJM, 2007




PROPHYLAXIE (2)

e Allogreffes + GVH

* Prophylaxie IFI:
— Posa 200 mg X 3/j vs
— Fluco 400 mg/

Posaconazole

Fluconazole

|-

2%

9%

Al

2%

%

Déces IF

1%

5%

Ullman, NEJM, 2007




TRAITEMENT APERGILLOSE
INVASIVE

Diagnostic et traitement précoce
Limitation de 'immunodépression

Traitement de lere ligne:
— voriconazole;
— sinon amphotéricine B lipidique

Traitement de 2eme ligne: caspofungine,
posaconazole, amphotéricine B liposomale

Dosages/ Interactions médicamenteuses
Chirurgie a discuter




