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Résumé Ces dernicres années ont ét¢ marquées dans le
domaine du traitement antifongique par I’arrivée de triazolés
de nouvelle génération, qui ont pris une place de premier
ordre dans la prise en charge des infections fongiques fila-
menteuses séveres. Cependant, leurs effets secondaires et les
contraintes d’administration peuvent parfois étre un handi-
cap dans leur utilisation. Dans ce contexte, la mise sur le
marché en France de I’isavuconazole permet d’envisager
une nouvelle alternative a 1’amphotéricine B pour la prise
en charge de ces infections. Nous présenterons dans cette
revue les caractéristiques globales de cette molécule.

Mots clés Antifongiques - Azolés - Isavuconazole -
Filamenteux

Abstract In recent years, antifungal strategy has been modi-
fied by the new generation of triazoles, which have become
drugs of first choice for the management of mould infec-
tions. However, their side effects and the constraints in using
them can impair their prescription. In this context, the mar-
keting of isavuconazole provides a new alternative to the use
of amphotericin to treat these infections. We present, in this
article, the main characteristics of this drug.
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Ces dernicres années ont été marquées dans le domaine du
traitement antifongique par ’apparition des triazolés de nou-
velle génération (voriconazole, itraconazole, posaconazole),
dont I’élargissement du spectre et la biodisponibilité ont per-
mis de les positionner comme classe thérapeutique de pre-
miére intention en traitement curatif, mais aussi préventif des
aspergilloses [1]. Cependant, ces molécules présentent de
nombreuses interactions médicamenteuses pouvant limiter
leur usage, et les effets secondaires ne sont pas négligeables.
Leur spectre large reste par ailleurs insuffisant sur les Muco-
rales [2], vis-a-vis desquels le recours a I’amphotéricine B
est souvent nécessaire, ce qui peut poser probléme chez les
patients souffrant d’une altération de leur fonction rénale.

Larrivée sur le marché d’un autre triazolé, I’isavucona-
zole, offre une nouvelle alternative thérapeutique d’intérét
[3], du fait d’une efficacité vis-a-vis des champignons fila-
menteux, avec une excellente biodisponibilité sous forme
intraveineuse et orale, un profil de tolérance rassurant et la
limitation des interactions médicamenteuses. Les données
cliniques restent cependant assez parcellaires et limitées
pour le moment.

Présentation de la molécule
Structure chimique et mode d’action

L’isavuconazole est administrée sous forme de prodrogue
estérifiée, le sulfate d’isavuconazonium, soluble dans 1’eau.
C’est un triazolé¢ ou imidazolé N-substitué. Comme toutes
les molécules de cette classe, 1’isavuconazole va bloquer la
transformation du lanostérol en ergostérol, en inhibant I’en-
zyme lanostérol 14-a-déméthylase, dépendant d’Ergllp.
Cette protéine, codée par le géne ERGII, est un orthologue
du cytochrome P450. La conséquence est une synthése impar-
faite de la membrane cellulaire fongique, qui s’en trouve fra-
gilisée. [’accumulation de stérols méthylés toxiques a aussi
un effet délétére [4]. Les effets secondaires principaux des
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azolés sont liés a I’inhibition possible du CYP450 humain a
I’origine des interactions médicamenteuses possibles et des
premiers effets secondaires décrits avec les azolés, du fait de
I’inhibition de la synthése de testostérone et de glucocorticoi-
des chez I’lhomme. Ces effets secondaires ont été considéra-
blement diminués avec les molécules de nouvelle génération.

La particularité de I’isavuconazole est sa chaine latérale,
qui €largit son spectre par rapport aux autres azolés [5].

11 est possible de prévoir que les mécanismes de résistance
a I’isavuconazole soient similaires a ceux décrits pour les
azolés plus anciens. Ils sont multiples et dépendent des espe-
ces : augmentation de I’expression de pompes a efflux empé-
chant la pénétration de la molécule dans la cellule, modifi-
cation de la cible Ergllp par mutations changeant sa
composition en acides aminés, surexpression d’ERGII et
modification de la composition en stérols de la membrane.
Ce dernier mécanisme est trés rare mais est responsable
d’une résistance croisée aux polyénes et aux azolés [6].

Spectre d’activité et acquisition de résistance

In vitro, cette molécule a démontré une activité sur les levu-
res et les champignons filamenteux.

Concernant les levures, I’ensemble des espéces testées ont
des CMI basses (CMlIyg < 1 mg/l méthode CLSI), a I’excep-
tion des Candida glabrata pour lesquels les CMI sont plus
élevées, et corrélées a celles retrouvées pour voriconazole et
posaconazole, ce qui est en faveur de phénomenes de résis-
tance croisée [7,8]. L’isavuconazole est aussi actif sur Cryp-
tococcus, au méme titre que le voriconazole et le posacona-
zole, et plus que le fluconazole et la flurocytosine [9], et sur
des levures plus rares, mais qui peuvent parfois étre rencon-

trées en clinique (Rhodotorula, Pichia, Trichosporon, Geotri-
chum...) [10].

Concernant les filamenteux, 1’isavuconazole est active sur
la majorité des espéces d’Aspergillus, Aspergillus niger
ayant cependant des CMI plus élevées qu’Aspergillus fumi-
gatus et Aspergillus flavus [7]. Elle peut étre active sur des
souches résistantes a 1’itraconazole, a la caspofungine ou a
I’amphotéricine B [11]. Cependant, des résistances croisées
aux azolés sont décrites avec une augmentation des CMI qui
touche alors aussi 1’isavuconazole [12], en lien avec une
mutation du géne CYP51 (mutation ponctuelle et duplication
du promoteur) [13,14]. L’autre intérét majeur de ’isavuco-
nazole est son activité vis-a-vis des Mucorales, avec cepen-
dant une distribution étendue des CMI [5], nécessitant de
tester la sensibilité des souches cliniques. Cette distribution
des CMI peut aussi en partie étre expliquée par le manque de
standardisation des techniques (inoculum, endpoint...), avec
des différences, notamment selon les recommandations de
I’EUCAST ou du CLSI [15].

Ce dernier point permet d’insister sur le fait que pour
I’instant des breakpoints clairs pour cette molécule ne sont
pas définis, rendant ’interprétation des antifongigrammes
difficile. Nous ne disposons donc que des ECOFFs, c’est-
a-dire de la distribution épidémiologique des CMI.

Pour les autres champignons, 1’isavuconazole est active
sur Scedosporium a 1I’exception de I’espéce Prolificans, Sce-
dosporium étant par ailleurs résistant a 1’amphotéricine B.
Elle a peu d’activité sur les Fusarium. Sur les dimorphiques,
les quelques espéces d’Histoplasma, de Coccidioides et de
Blastomyces testées avaient des CMI basses [5].

Le spectre global est résumé et comparé a celui de ’am-
photéricine B et des autres azolés dans le Tableau 1.

Tableau 1 Comparaison des spectres des différents azolés et de I’amphotéricine B
Ampho B Fluco Itraco Vorico Posaco Isavuco

Candida spp

C. albicans ++ +/R ++ ++ 4t 4t

C. glabrata ++ +/— +/— +/— +/— +/—

C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++

C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ ++

C. krusei ++ - +/— + + L
Cryptococcus spp. ++ + + ++ ++ ++
Aspergillus spp. + - +R? ++/R? ++/R? +4/R?
Mucorales ++ - +/— _ /- 4b
Scedosporium spp.

S. apiospermum - — +/— + + +

S. prolificans - — - +/— +/— _
Fusarium ++ — _ +/— /- _
Histoplasma spp. + + + + + +
 Résistances croisées possibles, mais préservation de I’isavuco possible aussi
b A tester. Grande distribution des CMI
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Données pharmacocinétiques

La formulation de I’isavuconazole lui confére de nombreux
avantages par rapport aux autres azolés. En effet, le sulfate
d’isavuconazonium est soluble dans 1’eau, ce qui ne néces-
site pas une solubilisation par ajout de la cyclodextrine,
molécule néphrotoxique adjointe dans les formulations intra-
veineuses d’itraconazole et de voriconazole [5].

Dans les deux formulations, intraveineuse et per os,
372 mg d’isavuconazium correspondent a 200 mg de la
molécule active. La posologie recommandée est de 200 mg
par jour apres une dose de charges de 200 mg x 3 par jour
pendant deux jours [5]. La prodrogue est dégradée en
30 minutes par voie intraveineuse. Par voie orale, ni la pro-
drogue ni ses métabolites ne sont dosables, et la Cy,, est
atteinte en deux a trois heures, aux alentours de 2,5 £ 1 pg/
ml. La pharmacocinétique chez le volontaire sain est
linéaire, avec une biodisponibilité excellente de 98 %, sans
influence de la prise alimentaire. Il n’y a pas de donnée
concernant I’influence du pH gastrique. Le volume de dis-
tribution est important, la fixation protéique de plus de 99 %.
11 en résulte une demi-vie d’élimination trés longue, de 100 a
130 heures, avec une importante accumulation tissulaire, et
par conséquent un temps pour obtenir 1’équilibre trés long.
La métabolisation est hépatique, et les métabolites ne sont
pas toxiques. Il n’y a pas d’ajustement posologique pour les
insuffisances hépatocellulaires modérées, mais les données
ne sont pas disponibles pour les insuffisances sévéres. La
voie d’élimination n’est pas clairement déterminée, mais
I’élimination urinaire est trés faible. Cela permet d’utiliser
la molécule sans ajustement de dose chez les insuffisants
rénaux, mais limite par contre son intérét dans les infections
urinaires. La molécule n’est pas dialysable. Elle ne doit
pas étre administrée chez les femmes enceintes ou allaitan-
tes. Il existe une variation de ces données pharmacologiques
en fonction de I’ethnie, avec une clairance diminuée chez les
individus d’origine chinoise [5,16—18].

Il y a peu de données chez des sujets malades, mais
il semble au moins que chez des patients leucémiques et
neutropéniques traités en prophylaxie ces caractéristiques
pharmacologiques ne soient pas modifiées, avec une confir-
mation de la linéarité de la pharmacocinétique [19]. La
modélisation mathématique réalisée a partir des données
pharmacologiques issues des essais cliniques et des données
expérimentales sur modéle murin permet de prédire une
obtention de la cible PK/PD chez plus de 90 % des patients
souffrant d’une infection a Aspergillus et autres champi-
gnons filamenteux [20].

Du fait des interactions avec les cytochromes humains,
plusieurs interactions médicamenteuses sont possibles. En
particulier, la rifampicine, la carbamazépine et les barbituri-
ques d’action prolongée vont augmenter les taux d’isavuco-
nazole, et leur coprescription est donc contre-indiquée. La
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coprescription avec les immunosuppresseurs (sirolimus,
tacrolimus, cyclosporine, mycophénolate mofétil) et la digo-
xine est possible, mais les taux sériques de ces médica-
ments peuvent étre augmentés et doivent donc étre monitorés.
A T’inverse, la coprescription avec I’inhibiteur de protéase
lopinavir/ritonavir peut faire baisser les taux de cet antirétro-
viral et augmenter les taux de I’antifongique, amenant a des
précautions d’usage. Par contre, ’association aux AVK et aux
IPP est possible sans restriction. Au final, les interactions
médicamenteuses restent moins importantes que celles obser-
vées avec le voriconazole ou I’itraconazole [5].

Efficacité anti-infectieuse et tolérance

Modéles animaux

L’isavuconazole a été testée sur des modeles murins de can-
didose invasive et d’aspergillose pulmonaire. Elle a ainsi été
comparée au voriconazole et au fluconazole dans un modeéle
de candidose invasive (infection par voie intraveineuse) a
Candida krusei et Candida tropicalis, selon un schéma thé-
rapeutique (traitement apres 1’infection) chez des souris ren-
dues neutropéniques soit de maniére temporaire, soit de
maniére persistante. A noter que ce modéle n’était pas létal.
Pour I’infection a C. krusei, I’isavuconazole démontrait une
efficacité dans la diminution de la charge fongique cérébrale,
résultat aussi obtenu avec de fortes doses de voriconazole,
alors que le fluconazole était inefficace. Les trois molécules
étaient efficaces en ce qui concerne la charge fongique rénale
sur les deux espéces de Candida, sachant que la charge céré-
brale n’était pas évaluée dans I’infection a C. tropicalis.
L’isavuconazole comme les autres azolés a une action fon-
gistatique et non fongicide sur Candida. Il est assez difficile
de transposer ces données a ’homme du fait des caractéris-
tiques PK/PD différentes entre ’homme et la souris, au-dela
du fait d’avoir une documentation de la diffusion de I’isavu-
conazole [21]. Cependant, en utilisant le méme modé¢le ani-
mal, il semble que I’efficacité de 1’isavuconazole soit liée au
rapport AUC/CMI (aire sous la courbe rapportée a la CMI)
au méme titre que les autres azolés [22].

L’isavuconazole a aussi été évaluée dans un modéle d’as-
pergillose pulmonaire chez la souris neutropénique, en utili-
sant des souches sauvages d’A. fumigatus ainsi que des
mutants avec des niveaux variables de résistance. L’effica-
cité de I’isavuconazole est corrélée a AUC/CMI, la molécule
ayant un comportement pharmacocinétique linéaire [23].
L’optimisation de ce rapport peut permettre une efficacité
sur des souches présentant des mutations du gene Cyp5/4,
support de la résistance aux azolés, cela pour des CMI inter-
médiaires. La molécule est cependant inactive sur les sou-
ches avec les CMI les plus élevées (8 mg/l) [24].
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Données cliniques

Deux indications principales se dégagent pour I’isavucona-
zole : I’aspergillose invasive et les infections a Mucorales.
Deux ¢études de phase 3 ont été publiées.

L’essai SECURE est un essai de phase 3 en double insu
multicentrique ayant conclu a la non-infériorité de I’isavuco-
nazole sur le voriconazole dans la prise en charge des infec-
tions a champignons filamenteux, sur la mortalité¢ globale
comme critére de jugement principal, 258 patients ayant
été inclus dans chaque bras sur six ans. Les patients les plus
graves n’étaient pas inclus dans 1’étude, puisque le fait d’étre
ventilé était un critére d’exclusion, limitant ainsi I’extrapo-
labilité des résultats a cette population. Les patients étaient
classés selon les catégories infections prouvées, probables,
possibles de ’EORTC. Une limite importante de cette étude
est liée au fait que le niveau de preuve d’infection a filamen-
teux était faible puisque 34 % des patients du bras isavuco-
nazole et 44 % du bras voriconazole étaient classés dans la
catégorie possible, ainsi que 8 et 10 % respectivement sans
infection invasive a filamenteux, introduisant ainsi un biais
de sélection important. Il faut aussi noter que plus d’un tiers
des malades n’avaient aucune preuve mycologique de I’in-
fection suspectée. La majorité des infections prouvées
étaient par ailleurs des aspergilloses, limitant ainsi la possi-
bilité de conclure en ce qui concerne les autres filamenteux.
Quatre-vingt-quatre pour cent des patients souffraient d’une
hémopathie, et 65 % étaient neutropéniques. L’isavucona-
zole avait un profil de tolérance supérieur a celui du vorico-
nazole (42 % d’effets secondaires liés au médicament vs
60 %, p < 0,001), a 'origine de moins d’interruptions du
traitement en rapport avec les effets secondaires (14 vs
23 %). Cependant, au final, environ 54 % des patients dans
les deux groupes n’ont pas terminé leur traitement, parmi
lesquels 28 % dans le groupe isavuconazole vs 17 % dans
le groupe voriconazole pour une réponse au traitement jugée
insatisfaisante, ce qui reste compatible avec la non-
infériorité au vu des résultats statistiques [25]. Dans une ana-
lyse de sous-groupes, dont les résultats sont bien siir a pren-
dre avec recul, les patients insuffisants rénaux traités par
I’isavuconazole avaient une durée d’hospitalisation infé-
rieure & ceux traités par le voriconazole [26]. Une modélisa-
tion mathématique a partir de ces données cliniques a pu
déterminer que la prescription de 1’isavuconazole dans 1’as-
pergillose invasive était colit—efficace par rapport au vorico-
nazole [27].

Pour les infections a Mucorales, il n’y a pas d’essai rando-
misé controlé disponible, pour une maladie rare qui rendrait
le recrutement des malades compliqué [5]. L’étude VITAL est
donc un essai ouvert multicentrique, dans lequel 37 patients
traités par isavuconazole sur cinq ans dans 34 centres ont été
comparés a des patients témoins appariés issus du registre
FungiScope. L’infection était prouvée dans 86 et 61 % res-

pectivement dans les bras isavuconazole et amphotéricine B,
avec des atteintes essentiellement pulmonaires. Les atteintes
extrapulmonaires étaient assez déséquilibrées, avec plus de
localisation ORL dans le groupe isavuconazole, et plus d’at-
teintes des parties molles dans le groupe amphotéricine B.
Sur les 37 patients traités par isavuconazole, il s’agissait
d’un traitement de premiére intention pour 21 patients, d’un
traitement de relais pour infection réfractaire chez 11 patients
et d’un relais pour intolérance aux autres antifongiques chez
cinq patients. Les réponses cliniques sont assez décevantes,
avec 33 % de déces dans le groupe isavuconazole et 41 %
dans le groupe amphotéricine B toutes causes confondues a
six semaines (p = 0,595), la probabilité de survie étant de
50 % dans les deux groupes a 12 semaines. Le profil de tolé-
rance identique a celui relevé dans SECURE, avec moins
d’effets secondaires gastro-intestinaux. A noter que les
patients ayant bénéficié de ’isavuconazole en deuxiéme ligne
ont le méme taux de succés que les patients ayant eu la molé-
cule en premicre intention [28].

Une autre publication en rapport avec VITAL était un
essai en ouvert non randomisé, ayant inclus des patients pré-
sentant une infection fongique a cryptocoques et a champi-
gnons dimorphiques, infections fongiques rares. Trente-huit
patients étaient inclus : neuf cryptococcoses, neuf coccidioi-
domycoses, trois blastomycoses, sept histoplasmoses et dix
paracoccidioidomycoses. Parmi les neuf cryptococcoses,
trois patients étaient traités aprés un échec d’amphotéricine
B, un seul d’entre eux ayant une stabilisation de I’infection
sous isavuconazole. Seulement deux patients étaient consi-
dérés comme présentant une réponse compléte au traitement.
Deux patients étaient en échec de traitement, un patient décé-
dait avec une progression de I’infection, les autres étaient
considérés comme ayant une réponse partielle. Aucune don-
née n’était fournie en ce qui concerne 1’état d’immunosup-
pression sous-jacente. Les neuf patients traités pour cocci-
dioidomycose 1’étaient par 1’isavuconazole en premicre
intention. Un succeés thérapeutique était relevé pour deux
patients, un succes partiel chez trois patients et une stabili-
sation de I’infection chez quatre patients. Sur les trois
patients traités pour blastomycose, un patient présentait une
guérison aprés traitement prolongé, un patient bénéficiait
d’un relais par amphotéricine B devant une maladie dissémi-
née, et le troisieme patient retirait son consentement a
I’étude. Les sept patients traités pour histoplasmose 1’étaient
par I’isavuconazole en premiére intention, avec succes pour
I’un d’entre eux. Les autres patients présentaient une réponse
partielle ou une stabilisation de I’infection, hormis un patient
avec une infection évolutive. Les dix patients traités pour
paracoccidioidomycose 1’étaient aussi en premiere intention.
Un patient présentait une réponse compléte au traitement,
sept une réponse partielle, deux étaient en échec et décé-
daient. En termes de tolérance, 87 % des patients présen-
taient des effets secondaires, similaires a ceux décrits dans
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SECURE et VITAL mucormycoses [29]. Ces données sont
trop parcellaires pour conclure autrement que par la possibi-
lit¢ d’utiliser I’isavuconazole pour traiter ces infections.

Notons par ailleurs qu’un allongement modéré du QT est
possible, quoique de maniére moins importante qu’avec le
voriconazole. Cela doit étre surveillé et amené a la plus
grande prudence en cas de coprescription avec d’autres
médicaments allongeant le QT ou en cas de cardiopathie
congénitale s’accompagnant de cette anomalie électrique
[3.5].

Synthése

On peut retenir de tous ces ¢léments que 1’isavuconazole,
nouveau triazolé, a un profil de tolérance qui permet d’envi-
sager son utilisation dans les aspergilloses invasives en alter-
native au voriconazole, et dans les infections a Mucorales
comme alternative a I’amphotéricine B. Ces molécules res-
tent cependant les substances de référence pour la prise en
charge de ces infections. Les indications retenues en France
(Cresemba™) pour le moment sont une utilisation en seconde
intention dans le traitement des mucormycoses en cas d’im-
possibilité d’utiliser I’amphotéricine B (altération de la fonc-
tion rénale) et une premicre intention possible dans 1’asper-
gillose, notamment aussi en cas d’insuffisance rénale [30].
Dans cette derniére indication, il convient peut-étre cepen-
dant de réserver cette molécule a des patients pour qui la
prescription de voriconazole est difficile [3,5], quoique les
toutes récentes recommandations de I’ECIL donnent le
méme grade de recommandation a ces deux molécules pour
la prise en charge des aspergilloses invasives [31]. A I’op-
posé, les derniéres recommandations américaines de I’'IDSA
positionnent le voriconazole en premicre intention et placent
les formulations liposomales d’amphotéricine B et I’isavu-
conazole en alternative, avec le méme niveau de recomman-
dation pour les deux molécules [1].

De facon générale, I’utilisation de I’isavuconazole en réa-
nimation est probablement a réfléchir dans les situations
d’insuffisance rénale limitant la possibilité d’utiliser I’am-
photéricine B.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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