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STP des antifongiques : utiles ?
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Antifongiques : caractéristiques PK/PD

3

Activité

Aspergillus

Activité 

Candida

Effet post-

antifongique

Index

PK/PD
Ciblea

Azolés Fongicide Fongistatique Long AUC/CMI 25

Polyène (AmB) Fongicide Fongicide Long Cmax/CMI 4 (10)

Flucytosine - Fongistatique Court %T>CMI 25%

Echinocandines Fongistatique Fongicide Long
Cmax/CMI

AUC/CMI

3 (10)

25

a 50% de l’effet max dans des modèles animaux  Andes, Curr Opin Infect Dis, 2004

Andes, AAC, 2008

Sinnollareddy, UAA, 2012
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Hong, AAC, 2006

Ambisome en pédiatrie 0,2 à 17 ans (n=39) - 0,8 à 5,9 mg/kg/j

Relation PK/PD chez l’homme

9 infections fongiques 

prouvées

4
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Relation PK/PD chez l’homme : Fluconazole
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5

Baddley, AAC, 2008

Etude prospective - Candidémies (n=96)
C. albicans (44%), C. glabrata (20%), C. parapsilosis (20%)

Survivants10% de souches Fluco-R (CMI ≥ 64 mg/L)
84 isolats dont 7 fluco-R, 24 décès

S
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vi
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s 

(%
)

n=7

n=18n=22
n=25n=12

0,71
n=84

0,74
n=77

0,43
n=7

AUC/CMI<11,5
CMI ≥ 64

AUC/CMI≥11,5
CMI < 64
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« Subrogate »

6Driscoll, AAC, 2011
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Les antifongiques

• Flucytosine

• Amphotéricine B : LAmB

• Echinocandines

• Azolés

7
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Flucytosine

8Pasqualotto, JAC, 2007

• Pic > 100 mg/L : Toxique 
(Vermes, Chemotherapy, 2000)

Conc cible 

(mg/L)

Résiduelle Pic

Adultes 30-40 40-80

Néonat. 20-40 50-80

233 patients, 1071 prélèvements
Les concentrations sont :
• Faibles : 40% 
• Élevées : 40%
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Amphotéricine B : LAmB

9

• Index PK/PD : Cmax/CMI
• Forme liposomale : 

organes cibles (foie, rate, 
poumon)

Bekersky, AAC, 2002
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Echinocandines : propriétés pharmacocinétiques

10Sucher, Annals Pharmacother, 2011
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Echinocandines

11Cornely, AAC, 2011

Patients immunodéprimés, Aspergilloses Invasives prouvées/problables

56%
44%
33%
80%
60%
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Echinocandines

12
Sinnollareddy, Int J Antimicrob Agents , 2012
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Echinocandines

13Muilwijk, JAC, 2014
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Echinocandines

14van Wanrooy, AAC, 2014

200mg DC puis 100 mg/j

Lui, AAC, 2013

AUC = 69,8 ± 24,1 mg.h/L



C. Padoin, 58ème Journée Claude-Bernard, 19 novembre 2015

Echinocandines

15van Wanrooy, AAC, 2014-2015

C. GlabrataC. Albicans

AUC/CMI cible 110
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Azolés : propriétés pharmacocinétiques

16

Fluconazole Itraconazole Voriconazole Isavuconazole Posaconazole

Métabolisme
10 à 25 %

95 %
(P450; OH-itraco)

95 % (P450)
95%

(P450)
14 % (UGT)

Fixation Prot 10% 99% 60% 98% 99%

% élimination rénale 70 à 90 < 5 < 5 < 1 biliaire

t1/2 ( h ) 30 - 35 34 - 72 6 56-130 25 - 30

Vd (L/Kg) 0,7 10 4,6 6 6,5

Diffusion SNC > 60% < 10% > 50%
Faible LCR, forte 

cerveau
Faible

Délai équilibration ( j 
)

6 - 10 14 - 15 1 - 6 > 10 5

Dose de charge Oui Oui Oui Oui Non/Oui

Formes dispo Orales / IV Orales Orales /IV Orale /IV Orales/IV
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Azolés : relation concentration/efficacité

17Glasmacher, Mycoses, 1999

Etude prospéctive 1994 – 1998 

Itraconazole : prophylaxie chez le patient neutropénique
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Azolés : relation concentration/efficacité

18
Pascual, CID, 2008

Suivi thérapeutique du voriconazole

Relation 
conc/efficacité

Relation 
conc/toxicité

Zone thérapeutique : Cmin = 1 - 5,5 mg/L
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Azolés : relation concentration/efficacité

Park, CID, 2012

Voriconazole : Etude prospective, randomisée (n=110)

19



C. Padoin, 58ème Journée Claude-Bernard, 19 novembre 2015

Azolés : relation concentration/efficacité

Park, CID, 2012 20
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Azolés : relation concentration/efficacité

Walsh, CID, 2007

Posaconazole : Aspergilloses invasives réfractaires ou patients intolérants

Posologie : 800 mg/j, 200mg x 4/j hopsi Puis 400mg x 2/j

21
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Azolés : relation concentration/efficacité

Posaconazole : Prophylaxie 

22
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Azolés : relation concentration/toxicité

Padoin, ICAAC, 2011 23

Toxicité neurologique du voriconazole
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Azolés : relation concentration/toxicité

24Matsumoto, Int J Antimicrob Agents, 2009

n=29 patients japonais
CYP2C19 : 10 wild-type ; 19 non wild-type 

Toxicité hépatique du voriconazole
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Azolés : variabilité interindividuelle

Voriconazole chez des patients allogreffés de moelle

Trifilio, Bone Marrow Transplant, 2005

All Initial 200 mg BID 300 mg BID

N 41 25 34 7

Range 0,2 - 6,8 0,2 - 6,8 0,2 - 6,8 0,6 - 6,6

Median 1,6 1,2 1,1 2,1

Mean 2,1 1,9 2,0 2,5

SD 1,8 1,6 1,8 1,9

< 1 mg/L 15 (37%) 10 (40%) 14 (41%) 1 (14%)

Dose : � si conc < 0,5 mg/L ; � si conc > 7 mg/L
25
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Azolés : variabilité interindividuelle

Posologie recommandée :

- 5 mL x 2/j soit 200 mg x 2/j
(Karlsson, AAC, 2009) 

- 7 mg/kg x 2/j en IV

Shima, Pediatr Blood Cancer, 2010

n=16 (6 < à 3 ans), 7 LAL, 3 LAM

33 prélèvements

Modifications RCP : 

Enfants 2 -12 ans

DC : 9 mg/kg x 2

DE : 8 mg/kg x 2

Voriconazole : prophylaxie primaire en pédiatrie

26
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Azolés : Facteurs limitant la biodisponibilité

27

Posaconazole suspension : PK chez patient de réanimati on

Ray, ICAAC, 20
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Azolés : Facteurs limitant la biodisponibilité

28

Posaconazole comprimé : Impact des modificateurs du pH et 

de la mobilité gastrique 

Kraft, AAC, 2014 

Treatment Arithmetic mean (%CV) 

Cmax, ng/ml AUC0-inf, h·ng/ml AUC0-last, h·ng/ml Tmax,
a h t½, h 

POS alone 1,090 (43) 42,406 (49) 40,967 (47) 4 (2–8) 27.3 (37) 

POS + antacid  1,112 (36) 42,468 (39) 41,247 (39) 4.8 (3–12) 27.7 (29) 

POS + ranitidine  1,094 (37) 39,287 (37) 38,046 (35) 4 (3–5) 26.9 (35) 

POS + esomeprazole  1,104 (35) 41,574 (43) 40,083 (40) 4.5 (3–24) 28.0 (30) 

POS + metoclopramide  935 (44) 38,513 (43) 36,975 (40) 4 (2–6) 29.0 (38) 

AUC , area under the curve from time 0 to infinity; AUC , area under the curve from time 0 to time of the last 
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Azolés : Facteurs limitant la biodisponibilité

29

Posaconazole comprimé : Impact de l’alimentation

Krishna, AAC, 2012 

Susp. buvable Comprimé  A

Comprimé  B Capsule

A jeun
Avec alimentation
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Azolés : Facteurs limitant la biodisponibilité

Jung, AAC,  2014 

 Switching from Posaconazole Suspension to Tablets Increased Serum Levels  

in Leukemia Patients without Clinically Relevant Hepatotoxicity 
      , 

Dong Sik Jung, MD1,3, Frank P. Tverdek, PharmD2, and Dimitrios P. Kontoyiannis, MD, ScD1 

Department of  1Infectious Diseases, Infection Control, and Employee Health and 2Pharmacy Clinical Programs,  

The University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, TX; 3Dong-A University Hospital, Busan, Korea 

Table 1. Baseline Demographic and Clinical Characteristics of 

the 12 leukemia Patients Switched from Posaconazole 

Suspension to Delayed-Release Tablets. 

Variable N (%) 

Median age, years (range)  58 (25-73) 

Male sex    8 (67) 

Body weight, Kg  

 Mean (SD)  74.2 (21.7) 

 Median (range)  72.4 (51-128) 

Height, cm   

 Median (range) 174.5 (159-193) 

Underlying hematologic malignancy  

 Acute myeloid leukemia    8 (67) 

 Acute lymphoblastic leukemia    2 (17) 

 Chronic myeloid leukemia    1 (8) 

 Chronic lymphocytic leukemia    1 (8) 

HSCT    5 (42) 

Underlying condition at the time of sampling a  

 ANC < 500/µL    6 (50) 

 Graft versus Host Disease    3 (25) 

 � ��� � �	�� 
 ≥  ���� � b     1 (8) 

 � �������
 ≥  ���� � b    4 (33) 

 Concomitant PPI or H2 antagonist    6 (50) 

 Concomitant tacrolimus    5 (42) 

 GFR < 50 mL/min/1.73m2    3 (25) 

Indication for posaconazole  

 Prophylaxis    3 (25) 

 Presumed or documented fungal 

                      infection (species identified)c 

   9 (75) 

30
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Azolés : Facteurs modifiant le métabolisme

Voriconazole : Polymorphisme génétique CYP2C19 

CYP2C19*2 

CYP2C19*3

CYP2C19*2 

CYP2C19*3

Métab. limités

- 20% asiatiques

- 3 à 5 % caucasiens

FDA Advisor Committee 2001

CYP2C19*17 CYP2C19*17 

Métab.ultra-rapides

- 20% caucasiens

- 1 à 4 % asiatiques

Wang, Eur J Clin Pharmacol, 2009

31
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STP des antifongiques : utiles ?

32

• Flucytosine : OUI

• Amphotéricine B (LAmB) : NON

• Echinocandines : NON mais

• Azolés : OUI

Rendu résultat + proposition posologique à 48h
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STP des antifongiques : utiles
• Flucytosine

• Pic < 100 mg/L (Toxicité)
• Zone thérapeutique : C res 20 à 50 mg/L 

• Fluconazole
• Neurotoxicité : OUI (C res > 80 mg/L )

• Voriconazole
• Zone thérapeutique : C res 1 à 5,5 mg/L (cible 2 mg/L)

• Neurotoxicité : OUI (C res > 5,5 mg/L )
• Toxicité cutanée : NON
• Hépatotoxicité : NON

• Itraconazole
• Curatif : C res > 1 mg/L
• Prophylaxie : Cres > 0,5 mg/L

• Posaconazole 
• Curatif : C res > 1 mg/L
• Prophylaxie : C res > 0,7 mg/L (suspension vs comprimé )

33
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STP des antifongiques : ECIL-6

34

Triazole Antifungal Therapeutic 

Drug Monitoring

Russell Lewis (Chair, Italy)

Roger Brüggemann (Netherlands)

Christophe Padoin (France)

Johan Maertens (Belgium)

Oscar Marchetti (Switzerland)

Andreas Groll (Germany)

Elizabeth Johnson (UK)

Maiken Arendrup (Denmark)

07/09/2015 1



C. Padoin, 58ème Journée Claude-Bernard, 19 novembre 2015

Merci

35


