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Apports des critères PK/PD dans l’optimisation de 

l’utilisation des antifongiques 

� Critères Pharmacocinétiques/Pharmacodynamiques

� Facteurs de variabilité pharmacocinétique

� Suivi thérapeutique pharmacologique
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Critères pharmacocinétiques/pharmacodynamiques
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Critères pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Triazolé ASCtot /  CMI (h) fu (%) ASCu / CMI (h)

Isavuconazole 6773 <1% 68

Fluconazole 19 90 17

Voriconazole 116 > 22 24

Posaconazole 483 <4% 20

Candidose invasive à C. albicans (modèle murin)

Rubak et al. Pharmacotherapy. 2015 

Forme libreForme totale

Facteur de conversion

Forme pharmacologiquement active

Valeur critique
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Variabilité pharmacocinétique -> variabilité des critères PK/PD

2 patients 
2 profils pharmacocinétiques

2 réponses différentes ?
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Absorption 

Veine porte

Parois intestinale

Foie 

Selles

Métabolisme

Estomac

Métabolisme

Parcours du médicament administré par voie orale

Prise alimentaire -> Digestion
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Antifongiques administrés dans les IFI

et facteurs de variabilité de la biodisponibilité orale

Famille Molécule Facteurs de variabilité de l’absorption

Azolés Fluconazole Pas de variation notoire

Itraconazole

Capsule

Prise alimentaire: repas gras

Variation pH gastrique: coca et pas anti-H2/IPP

Voriconazole Prise alimentaire: prise hors repas

Posaconazole

Solution buvable

Prise alimentaire: repas gras

Variation pH gastrique: coca et pas anti-H2/IPP

Isavuconazole Pas de variation notoire

Autre Flucytosine Pas de variation notoire
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Influence du repas et du pH: Itraconazole et Posaconazole

Bases faibles: ionisées à pH acide

Substances lipophilesItraconazole

Posaconazole
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Yin et al. Drug Des Devel Ther. 2015 

Itraconazole

Acidité gastrique et solubilisation

Les bases faibles se solubilisent

mieux à pH acide

Itraconazole



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017

Control: 100 mg Itraconazole avec 325 ml d’eau.

Test:  100 mg Itraconazole avec 325 ml de Coca-Cola (pH 2.5)

Jaruratanasirikul et al. Eur J Clin Pharmacol. 1997

Acidité gastrique et solubilisation

Itraconazole

Solubilisation
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EAU

Emulsification des lipides

EAU

Gouttelette 
lipidique 
couverte 
d’acides 
biliaires

Gouttelette 
lipidique 
couverte 
d’acides 
biliaires

Co-Lipase Lipase

Solubilisation des lipides

Micelles: diamètre de 4 à 6 nm

Sel Biliaire Acide gras et 
monoglycérol

Entérocyte

Influence des graisses alimentaires sur l’absorption orale

Système 
sanguin

Système 
lymphatique
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Lipides -> Meilleure résorption intestinalePosaconazole

Suspension buvable

Biodisponibilité x 3 avec repas 

sans repas

repas non gras

repas gras

Posaconazole 200 mg (solution buvable)
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X 3

X 4

Influence des graisses alimentaires sur l’absorption orale

Lipp et al. Br J Clin Pharmacol. 2010
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Antifongiques administrés dans les IFI

et facteurs de variabilité de l’élimination
Famille Molécule Facteurs de variabilité de élimination

Polyènes Amphotéricine B Fonction rénale

Echinocandines Caspofungine

Pas de variation notoireMicafungine

Anidulafungine

Azolés Fluconazole Fonction rénale

Itraconazole
Métabolisme saturable -> cinétique non linéaire

Inducteur et inhibiteur enzymatique CYP3A4

Voriconazole

Métabolisme saturable -> cinétique non linéaire

Polymorphisme génétique CYP2C19

Inducteur et inhibiteur enzymatique CYP2C19

Posaconazole Pas de variation notoire

Isavuconazole Pas de variation notoire

Autre Flucytosine Fonction rénale
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Con°très basse: suspecter un MUR 2C19 si compliance démontrée

Cmax et ASC

Polymorphisme génétique du CYP2C19

Variabilité inter-individuelle pharmacocinétique

Wang et al. Eur J Clin Pharmacol. 2009
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(1) Sim et al. Clin Pharmacol Ther. 2006.

(2) Gawrońska-Szklarz et al. Eur J Clin Pharmacol 2012

(3) Rudberg et al. Clin Pharmacol Ther. 2008

Distribution des mutations responsables

de la variabilité des profils pharmacocinétiques

Métaboliseur ultra-rapide 33% Métaboliseur rapide 63% Métaboliseur lent 4%

Homozygote 

(*17/*17)

Hétérozygote 

(*1/*17)

Sauvage

(*1/*1)

Hétérozygote 

(*1/*2)
Homozygote (*2/*2)

Suède (1) 2,6 % 20,9 % 46,4 % 25,5 % 4,6 %

Pologne (2) 5,9 % 36,5 % 36,5 % 19,2 % 1,9 %

Caucasien

/Européen (3)
4,7 % 28,7 % 40,0 % 22,6 % 4 %
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La clairance d’élimination 
n’est plus constante

Adaptation dose à la « louche »

Purkins et al. Antimicrob Agents Chemother 2002

J7

Pour Dose x 1,7
Cmax x 2,3   et    ASC x 3,1 

Saturation du métabolisme 

Cinétique NON linéaire
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Médicament à marge thérapeutique large

Variabilité pharmacocinétique -> moindre tolérance

Réponse au traitement

Critère PK/PD

Guérison Effets indésirables

Cut

Aucune conséquence en 

terme d’effets indésirables
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Médicament à marge thérapeutique large

Variabilité pharmacocinétique -> moindre tolérance

Réponse au traitement

Critère PK/PD

Guérison Effets indésirables

Cut

Aucune conséquence en 

terme d’effets indésirables

Médicament à marge thérapeutique étroite

Réponse au traitement

Critère PK/PD

Guérison Effets indésirables

Survenue d’effets 

indésirables

Cut

Exple Voriconazole: 1 – 5.5 mg/L
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Critères PK/PD inadaptés en routine hospitalière: 

les alternatives possibles

C
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
s

Temps (heures)

Cmax

ASC

Administration

dose

Cres

Administration

dose

C
o

n
ce

n
tr

a
ti

o
n

s

Calculer l’ASC est impossible en routine hospitalière
sauf si estimation par approche Bayésienne (modélisation):

exemple des immunosuppresseurs

Exploration de la corrélation ASC vs. Cres

On peut utiliser la Cres à la place de l’ASC
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(mg.h/L)
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Mise en place d’un suivi thérapeutique pharmacologique

Molécule Indication Quand Efficacité Tolérance

Amphotéricine B NON

Echinocandines NON

Fluconazole
Insuffisance rénale

Toxicité neurologique
J4-J5 Cmax < 80

Itraconazole Routine
J7-J15 Prophylaxie Cres > 0.5

Curatif Cres > 0.5 - 2  

Voriconazole Routine J2-7
Prophylaxie Cres > 0.5-1

Curatif Cres > 1-1.5 
Cres < 5.5 -6 

Posaconazole Routine J5-7
Prophylaxie Cres > 0.7

Curatif Cres > 1-1.5 

Isavuconazole
Pas recommandé

à ce jour
Cres > 2-3  

Flucytosine Toxicité hématologique J1 Cres: 20-40 Cmax < 80-100

Padoin et al. Med Therapeut. 2010

Ashbee et al. J Antimicrob Chemother. 2014

Chau et al. Intern Med J. 2014

Scodavolpe et al. Ann Biol Clin. 2014

Laverdiere et al. Can J Infect Dis Med Microbiol. 2014



18es JNI, Saint-Malo, du 21 au 23 juin 2017

Conclusion

Cmax ou Cres

Valeur dans la « zone thérapeutique »

Souche sensible

Pas de modification de dose

Souche intermédiaire/résistance

Augmentation de dose si tolérance OK
Changement d’antifongique

Valeur critique
critère PK/PD

Évolution valeur critère PK/PD chez le patient


