Antifongiques

Antifongique

Molécules

Mode d'action

Indications

Effets indésirables

Cl et interactions

Pharmacocinétique

Amphotéricine B
classique
polyéne

Voriconazole
nouveaux antifongiques

- amphotéricine B

- dérivé triazolé

- activité fongicide

- interaction avec I'ergostérol
de la membrane des levures
- formation de pores

- Sortie du K+

- activité fongicide

- inhibition de la 1-4
démeéthylase fongique avec
affinité +++

- usage hospitalier pour les
infections séveres

- spectre : Aspergillus et
Candidas résistants

- h :

adapation de la posologie
surveillance de la fonction
hépatique

- IR : IV contre indiquée

- diabéte : adaptation de la
posologie

- Interactions : inhibiteurs et
inducteurs enzymatiques

- biodisponibilité orale :

bonne (96%)

plus faible pour la LP (54%)

1 par l'alimentation et I'acidité gastrique

- métabolisme : hépatique, oxydatif par le CYP
2C9, 2C19 et 3A4

- métabolites inactifs inchangés

- inhibiteur du CYP-450 puissant

- 1/2 vie : dose dépendante

- excrétion : rénale sous forme de métabolites +
++ et inchangée (< 2%)

facteurs de variabilité :

- Race

- Sexe

- Age : 4mg/kg/12h en IV entre 2 et 12 ans
- Poids : 1/2 dose si P < 40kg

- génotype du CYP2C9

-IH: 1/2 dose

- IR : PO si creat > 25mg/mL




NB : Les étape de la synthése de I'ergostérol sont :
squaléne — squaléne époxydase — squaléne époxide étape inhibée par les_inhibiteurs de la squaléne époxydase
squaléne époxide — lanostérol
lanostérol — 1-4 déméthylase — 1,4 déméthyl lanostérol étape inhibée par les_inhibiteurs de la 1-4 déméthylase

Les Cl a respecter concernant les interactions avec les médicaments inducteurs/inhibiteurs du CYP 450 sont :

SNV Y N

1.

1,4 déméthyl lanostérol — zymostérol
zymostérol — fécostérol étape inhibée par I'amorolfine
fécostérol — ergostérol étape inhibée par |'amorolfine

Les

Cl aboslues :

*  Sirolimus

«  rifampicine

e carbamazépine/phénobarbital
e quinidine

« alcaloides de I'ergot de seigle
* terfénadine/astémizole

«  cisapride

Cl relatives :

ciclosporine, tacrolimus

inhibiteurs des protéases nucléosidiques et non nucléosidiques
warfarine

vincristine, vinblastine

rifabutine

oméprazole

statines, sulfonylurées

benzodiazépines, phénytoine




