LesinszﬁonsJangiques

» Forte mortalité dans certaines situations.

» Insuffisance d'efficacité des médicaments actuels
» Toxicité non négligealrle de ceux-ci

» Nouvelles molécules d court terme
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Inhibi

Les inhibiteurs de la squaléne époxidase




Iﬂhibiteursde#l:&ilﬁéméthylase I)
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Inhibiteurs
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de la 14-déméthylase (II)

DAKTARIN* Cp, Inj, Gel,
i e, Gel buccal
GYNO DAKTARIN* Ovules

Kétoconaz%le

NIZORAL Cp, Sol buv
KETODERM* Créme, Gel

Fluconazole

| TRIFLUCAN* Gélules, Inj

Itraconazole

| SPORANOX* Gélules




Iﬂhibi‘l'eur'sde4L44ﬂiémé1'hylase III)

Effets indésirables :




Iﬂhibitlur'sde4a44ﬂiémé1'hylase{

IV)

Bifonazole \ AM\/COR* \
Econazole | PEVARYL* |
Omoconazole\ Fd)NGAMIIJ*
Sulconazole MYK*
Tioconazole TROSYD*
Isoconazole \ FAZOL* \
Fenticonazole LOMEXIN*
Sertaconazole MONAZOL

Inhibiteur des derwniér‘es f:l'apes

de la synthése d'ergostérol




La Gri

seofulvine

-Dérivé de la pénicilline, spectre d'activité étroit (dermatophyte

activité fongistatique.

‘Inhibition des micro
spores.

tubules

‘Biodisponibilité orale variable (27

la micronisation, mais

intracellulaires, empéche la division

100%), améliorée par |'alimentatior
diminue apreés prise répétée

des

1 ou

‘La liaison aux protéi

nes esJ de 84% (albumine), métabolisme pa

déméthylation, puis excrétion rénale, T,,=9a22h.

rl




* Premier azolé actif par vo

Le ket

oconazole

ie orale, fongistatique, spectre d'actio

n

assez large (derma’rophy‘reg, candiaas). Agit en bloquant les CYP-450

humains et fongiques implidués da

ns la méthylation de lI'ergostérol

(indispensable a la §yn‘rhésé de la membrane cellulaire des champignons)

» Absorption orale bonne amélioré

jelin ou I'achlor'ydr'[iJe.

par prise alimentaire et rédui

te par

——Important-métabolisme hépatique (effet de premier-passage hépatique
et hydroxylation). Puissant inhibiteur

par voie oxydative (o-déalkylation

des CYP-450.

N

- Elimination essen‘riellemelﬁr biliair

"e. T,,, environ 8 h. PK dose-dé

pendant

e.




Dernier né des triazolés, actif su
par trés forte affinité sur 14 a
repas et par acidité gastrique. 6
CYP 2C19, 2C9 et 3A4.

des inhibiteurs.

Elimination rénale, avec
et IV (véhicule) contre-

Surveillance de la fonction hépati

Inhibiteu

demi-vie

NouJeauxgnijfnngiques

déméthylc
rand Vd (

que.

r Aspergillus et sur les Candidas résistants. Activité fa
1se fongique.Biodisponibilité élevée (9
4 a 5L/kg),, LP = 58 %. Fortement
r enzymatique... Interactions. Subit effet de

YAREL

Ingicide

orée par

meétabolisé par

s inducteurs et

dose dépendante. Adaptation poso chez insuffisants hépatiques
indiquée chez insuffisant rénal.

Ce médicament est le 1< représe

ntant d'une nouvelle classe : les echinocandines avec un

mécanisme d'action original. A ce

antifongiques.

Son spectre d'activité inclut les ¢
neoformans. Il est disponible unic
Ce médicament semble avoir un t
doit étre portée sur la surveillanc
Les interactions médicamenteuses
(Rifampicine, phénytoine, carbam

azépine,

jour, on ne note aucune résistance croisée avec les aut

1spergillus et les candida, il est peu actif sur Cryptococ
juement en forme injectable sous 2 dosages .
bon profil de tolérance, cependant une attention particuliéere
e des enzymes hépatiques.
concernent le tacrolimus et les inducteurs e

examéthasone, efavirenz, nevirapine

)

res

cus

nzymatiques




V’oriﬁonazole

Metabolisme et excréetion
* Metabolisé dansL le foiL : cytochrome P450

— Isoenzymes CY 2C14, CYP2C9 et CYP3A4
 CYP2C19 : polvmorphisme génétique

e CYP3A4 } Inter%ction%
— Inducteu#s /Inhibiteu

* Metabolite toxique non actif
* <2% de la dose| éliminée inchangée dans les
urines




+ CYP2C19 génotyp

- Enfants ( 2 - <

de variabilite

Phar'maco}t:ineiiquejor'iconazol
facteur

2 years) : 4 mg /Kg /12h

- Poids : 7 dose orale de relais si < 40kg
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CONTRE-INDICATIONS ABSOLU

sirolimus

rifampicire

carbama

cisapride

erfénadine, astémizole

¢pine, phénobarbital

JES

pimozide
quinidine

alcaloides de ’ergot

de seigle




CONTRE-INDICATIONS RELATIVES

— ciclosporine, tacrolimus

— inhibiteurs dES protéases et inhibiteurs non
nucléosﬁdiqu s de la transcriptase réverse

— warfarine
— vincristine, vinblastine

— rifabutine

— oméprazole

— statines|, sulfonylurées
— benzodiazépines, phénytoine




CONCLUSION

Spectre large Aspergillus émergents
Forme orale et parentérale

Bon passage de la BHE

Toxicité faible

v" Renforce l’arsen}l thérapeutique

v Nombreuses IM (immunosuppresseurs

et antifrotéases)
Effets indésirables, troubles visuels




Les nouveaux anti-fungiques

Fanulle
Triazoles Variconazole
I fend®

Posaconazole
Ravuconazole
Echinocandins Caspofungine

Cancioins ™

Mycafungin

Anidulafungin

Nystatin liposomale]l Nyotran®

Sordarins,

Nyckomycins

Rema Fiees

AMM Mars 20002

Etudes Phase 2 et 3
resultats encouraseants

ATU pavante 02/12/2001,

Puis AVMIM

Non disponible en France

Anti-levures sauf Cn
Anti- dimorphigues




Nouveaux anti-fungiques

Spectre plus large

Meilleure tolérance

Moins d interactions

Cibles différentes :
— Association bénéfique

—Activité fungicide




itraconazole (Sporanoxk) . o
. ) l_. . . 4- Allvlamines ; terbimatine (Lamisil®)

voriconazole (Viend®) :

posaconazole

ravuconazole

3- Pneumocandines : caspofunging micafungine

ANTIFONGIQUES SYSTEMIQUES (1) ANTIFONGIQUES SYSTEMIQUES (2)
|- Polvenes : amphotéricine B (Fungizone®)) 3- Analogues nucléosidiques
amphotericine B lipid complex (Abelcet®) )
amphotericine B liposomale(Ambisomet) 3 luoroeytosine ou flucytosine (Ancotilk)
. griscofulving (Grisefuling®)
2- Azoles : keétoconazole (Nizoral &) . s
Huconazole (Triflucan®) I
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AZOLES SYSTEMIQUES (1)

lere génération : miconazole (Daktarin®)
2eme genération: kétoconazole (Nizoral®)

TRIAZOLES :

3eme geénération : fluconazole (Triflucan®)
itraconazole (Sporanox®)

4eme genération : voriconazele (Vfend®)
posaconazole (SCH 56592)




ES TRIAZOLES
LAEEC()NDE GENERATION




TRIAZOLES SYSTEMIQUES (4)

Mécanismes d 'action (1)

- Inhibition préférentielle des enzymes
du cytochrome P450 de la cellule fongique :
14 «+ déméthylase —» accumulation de lanostérol

--> anomalies de la perméabilité membranaire




TRIAZOLES SYSTEMIQUES ()
Mécanismes d 'action (2) :
- Autres effets :
sur les acides gras de la membrane fongique

» fuite de prot éines, d'A.A., de K+

inhibition des enzymes oxydatives (catalase)
» accumulation de peroxyde toxique

inhibition de la production de mycélium

» adhésion fongique

TRIAZOLES SYSTEMIQUES (6)

Mécanismes de résistance :

- defaut d ‘accumulation intra-cellulaire de |'AF
(systeme de « pompe a efflux»)

- altération ou surproduction de la 14 o démethylase

- inactivation de la 0 5-6 désaturase
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TRIAZOLES SYSTEMIQUES (7)

- Pharmacocinétique :

Fluco Yorico lira Posa
Solubiliné hvdrophile hyvdrophile lipophile lipophile

Biodisponibiliié 05 %o Ty % 55 U 4
Demi-vie 20— 50 h i h 34 -T2 h 19— 31 h
Liaizon protéines 11— 12 % 51— 67 % = Oy g 93 — 96 e

il Tusion

LOCR/cervean

Métabolization

i Fobe) (métak. actif)

Elimination rénale 70 — 90 % (actil) S0 e 35 %




TRIAZOLES SYSTEMIQUES (10)

Associations contre-indiguées :

inhibiteurs ou inducteurs des iso-enzymes du CYP450
(phénobarbital, rifampicine --> + triazolés)

anti-acides, anti-H2 --> +~ absorption itraco geélules

Ajustement des doses :
ciclesporine, tacrolimus : ~ posologie
sulfamides hypoglycémiants, AVK : | posologie
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CASPOFUNGINE (1)

Echinocandine
Inhibition de la synthese des glucanes :
le beta (1,3)-D- glucane

Perméabilisation de la paroi fongique
Lyse de la cellule fongique




Inhibition de la synthese du p-1,3-
Glucane par la Caspofungine

cellulaire
Fom g e

Bicouche phospholipidique de la
membrane cellulaire fongigue Erzosterol

Polviénes Arolés

dez glucanes

Inhibiteur de la syvothése I

Analorues Nucléosidigues




0CIN

CASPOFUNGINE (3)

Pharmacocinétique :

Liaison avec les protéines plasmatiques : 97%
Tres bonne distribution tissulaire (en 36 a 48 H)

Métabolisme hépatique
Demi-vie initiale : 9-11H
Demi-vie terminale : 40-50 H

Elimination urinaire : 41%  fécale : 35%

tique Caspofung

CASPOFUNGINE (4)

Interactions medicamenteuses :

Pas dinhibition des enzymes du CYP 450
Pas d'interférence avec les autres AF

Ciclosporine : v clairance hépatique de la
caspofungine
Surveillance des enzymes hépatiques
Pas dadaptation de posologie

Reduction de la concentration minimale du tacrolimu
: ajustement posologique

‘ Non dialysable c I‘



o
L

Caspofungin Cancidas

Posologie

L oncentrations variables

l'aux serigues =1lmeg:ml Immediat

apres dose de charge 70mg
[Diftusion LOE basse chez les
aninaux

."‘uiLI.‘il'-.."I'I'I'-.."[]l dose
I. BEénal ; mon

I. Hepatigque: 35myg /)

Sans reponse chimgue T0mg/J




Caspofungin Cancidas *
Pharmacocinétique

N est pas un inhibiteur ni un substrat CYP 430

Inducteur potentiel CYP 3A4

NEV . rifampicine Phénobarbital .
Interactions /A TF

I'l/ non

AmB non
Autres interactions

Tacrolimus abaisse 26%

Cwclosporine T.-‘ﬁ(' duCancidas de 30%
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