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Déclaration d’intérêts de 2013 à 2016 

• Intérêts financiers :Aucun 

 

• Liens durables ou permanents :Aucun 

 

• Interventions ponctuelles :Gilead, MSD, Basilea 

 

• Intérêts indirects : 
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Aspergillose invasive et transplantation d’organe 
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Pappas et al, Clin Infect Dis 2010 

TRANSNET prospective study 

     15 centres (2001 – 2006) 


≈ 17 000 transplantations  


1 208 épisodes   IFI  
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Epidémiologie dans un centre Français 

• Etude monocentrique Necker Transplantation rénale adulte 

• 1420 patients, greffés entre 2000-2012 

 

Scemla A, données non publiées 
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Survie patients et greffons après aspergillose invasive 
Etude cas-contrôle 

Desbois et al, Transpl Direct, 2016 
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Traitement antifongique de l’aspergillose: spectre 

Polyènes Fluco Itraco Vorico Posaco Isavu Candines 

Aspergillus fumigatus + - + + + + + 

A. terreus +/- - + + + + + 

A. lentulus + - - - - - + 

Choix de l’antifongique: 

-Efficacité 

-Site de l’infection 

-Hôte 

-Interactions 

-Dysfonction d’organe 
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EUCAST clinical breakpoints for Aspergillus 
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Voriconazole dans le traitement de l’aspergillose invasive 

• AI prouvée ou probable, 1997-2000 

• Voriconazole IV (n=144)  

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

• Réponses à S12 

                                                Herbrecht R, NEJM, 2002 
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Voriconazole dans le traitement de l’aspergillose en 

Transplantation: réduction de mortalité 

• 112 IA TR, 33 institutions 

• 28 AI prouvées, 84 probables 

• Facteurs de mortalité précoce: 

– Infection précoce 

– Atteinte bilatérale 

– Absence de traitement par voriconazole 

 

• 116 IA T hépatiques 

– Voriconazole: augmentation de la survie 

 

 

 

Lopez-Medrano et al, AJT 2016, Barchiesis F, Liver Tr 2015 
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Suivi thérapeutique du voriconazole  

• Monitoring taux voriconazole 52 patients avec IFI prouvée, 
probable ou possible 

• ≤ 1 mg/L:  
– 13 (25%) des patients 

– 6 (46%): échec, réponse après adaptation des doses chez tous les 
patients 

• > 5,5 mg/L: 
– 16 (31%) 

– 5 encéphalopathies réversibles 

 

Pascual A, CID 2008 
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Algorithme pour prédire l’hépatotoxicité du 
voriconazole chez le transplanté pulmonaire  

• Prophylaxie par voriconazole chez le transplanté 

pulmonaire 

• 2006-2010: 361 patients 

• Algorithme prédictif  de l’hepatotoxicité: 70% 

Luong, AJT 2012 
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Complications d’un traitement prolongé par voriconazole 

• 2002-2012 

• 19 carcinomes epidermoïdes 

• 35 mois après le début du ttt 

• 1ère année: phototoxicité 

• 2nde année: kératose actinique 

• 3ème  année: carcinome épidermoïde 

Epaulard O, CID 2013 

Surveillance dermatologique  

Transplantés 
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Azolés et neuropathies périphériques 

• 220 patients traités par azolés 

• 10% de neuropathies 

• Survenue à M4 

• 9% sous voriconazole 

• 3% sous sous posaconazole 

• 2 épisodes non reversibles 
» Baxter, JAC 2011 
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Périostite et voriconazole 

• Voriconazole: trifluoré 

• Exposition prolongée,  

• Dès 6 semaines 

• Fortes posologie 

• Douleurs 

• PA et fluor élevé 

• Périostite (scinti) 

• Enfants 

 

Tedja R, TID, 2013, Moon W, CID 2014 
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Prise en charge thérapeutique de l’AI: posaconazole 

• Pas de données disponibles en curatif avec les 

formulations comprimés et IV 

16 
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Isavuconazole 

• Nouvel azolé large spectre 

• IV et PO 

• Pas de cyclodextrine 

• Activité in vitro activity Candida, Aspergillus, Mucorales 

• 200mg X 3/J J1-J2 puis 200mg/j 

• Biodisponibilité 98% 

• T1/2= 100-130h +++++ 

• Dosage: 2-5 mg/L 

Miceli, CID 2015, Astvad, CMI 2017 
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• Métabolisé CYP3A4, 

CYP3A5 

• Pas de diffusion dans le LCR 

ni dans les urines 

Isavuconazole: Cresemba® 

Miceli, CID 2015 
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Isavuconazole et aspergillose invasive 

Maertens J, Lancet 2016 
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Isavuconazole: tolérance 

Maertens J, Lancet 2016 
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Gestion voriconazole et isavuconazole 

Isavuconazole Voriconazole 

Nombre de prise par jour 1/j 2/j 

Rapport repas Indifférent A jeun 

Insuffisance rénale et 

hémodialyse  

Pas d’ajustement de dose Pas d’ajustement de dose 

Forme IV Creat >250 

Insuffisance hépatique 

modérée 

Pas d’ajustement de dose 

 

Ajustement 

Objectif résiduel 2-5 mg/L 1-5 mg/L 

QT Raccourci Allongé 

21 

Townsend RW Eur J Clin Pharmacol 2017, Desai A, AAC, 2016 
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Interactions 

Voriconazole Isavuconazole 

T1/2 8h 80h 

Métabolisme Hépatique Hépatique 

Inhibe UGT (MMF) - + 

Tacrolimus Diminution 50-60%  + Cmax 42% 

Sirolimus Contre indiqué + Cmax 65% 

22 
Groll A, Clinical Pharmacology in Drug Development, 2017 
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Cout indicatif 

Spécialité Prix unitaire Statut 

Isavuconazole 200mg IV 391€ Hors GHS 

Isavuconazole gel 100mg 47 € Hors GHS 

Posaconazole 300mg IV 379 € In GHS 

Posaconazole 100mg cp 30 € In GHS 

Posaconazole suspension 4,2g 584 € In GHS 

Voriconazole 200mg cp 1 € In GHS 

Voriconazole IV 2800mg 475 € Hors GHS 

 

23 

Cout indicatif APHP 
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Gestion du traitement IS 

• 68 AI transplantés pulmonaires 

• Arrêt anticalcineurines: risque IRIS 

24 

Singh N, Transplant Immunol 2013 
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Recommandations IDSA 2016 

• Correction facteur favorisant 

• 1ère ligne 
– Vfend PO ou IV (formes sévères) 

– LAmB, isavuconazole: Alternative 

– Combinaison vori et echino peut être discutée chez des 
patients selectionnés 

– Pas d’echinocandines 
Recommandations Européennes ESCMID en cours 

Patterson, CID, 2016 
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Recommandations ECIL-6 

Première ligne 

Tissot F, Haematologica 2017 
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Recommandations chez le transplanté d’organe 

27 Singh, AJT, 2013 
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ASPERGILLOSES SNC 

• Mauvaise pénétration des AF: caspo, posa, ampho 

B 

• Bonne pénétration voriconazole 

• Traitement 

– Voriconazole 

– Chirurgie 

Henry, AAC 2015 
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Voriconazole ou Isavuconazole 

• Efficacité: 

– Non inférieure dans les formes pulmonaires d’aspergillose en hématologie 

– Autres localisation? Autres terrains? Long terme? 

• Interactions: 

– Moindre pour l’isavuconazole 

– Demi-vie très prolongée 

• Modalités d’administration: 

– Facilité de prise 

– Peu de variabilité interindividuelle 

• Tolérance 

– Meilleure sur le court terme pour l’isavuconazole, long terme? 

– Envisager un relais du voriconazole précoce (à 3 mois pour neurotoxocité, à 6 mois pour 

carcinogénèse cutanéeà 
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