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RESUME

Le voriconazole est un dérivé fluoropyrimidine du
fluconazole avec un large spectre d’activité
antimycotique ayant des caractéristiques
pharmacocinétiques non linéaires, disponible par
voie intraveineuse et orale, avec une excellente
biodisponibilité et une bonne pénétration tissu-
laire, y compris le parenchyme cérébral. Il est
métabolisé au niveau du foie par le cytochrome
P450 et I’'élimination urinaire représente moins de
1 % de la dose donnée. Le voriconazole a été
étudié de maniére extensive, dans de nombreux
essais cliniques randomisés d’infections fongi-
ques invasives. Ceci a permis au voriconazole
d’avoir un réle de premier choix dans le traite-
ment de I'aspergillose invasive, la fusariose et la
scédosporiose et de constituer une alternative
dans le traitement des candidoses invasives ré-
fractaires ou résistantes au fluconazole. Le
voriconazole a une tolérabilité et un profil de toxi-
cité acceptables et constitue une nouvelle arme
dans notre arsenal thérapeutique contre les cham-
pignons.

Rev Med Brux 2004 ; 25: 166-71

ABSTRACT

Voriconazole is a fluoropyrimidine derivative of
fluconazole with an extended spectrum of activity,
non-linear pharmacokinetic characteristics,
available intravenously and orally with an excel-
lent bioavailability, and a good penetration into
tissues including the brain. It is metabolized in
the liver by the cytochrome P450 and less than
1 % is eliminated in the urine. Voriconazole has
been studied extensively in numerous randomized
clinical trials of invasive fungal infections and
became the therapy of choice of invasive
aspergillosis, fusariosis and scedosporiosis.
Voriconazole is an alternative for invasive
candidiasis refractory or resistant to fluconazole.
Voriconazole has a good tolerability and accepta-
ble safety profile and has added a new weapon to
our therapeutic armamentarium against fungi.
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INTRODUCTION

La nature eucaryotique des champignons a tou-
jours constitué un obstacle majeur au développement
d’agents antifongiques qui soient trés actifs, tout en
n'étant pas toxiques pour les cellules humaines. La
solution a ce paradigme est née d’'une meilleure con-
naissance des différents composants de la paroi des
champignons. Il s’agit la d'une étape clé dans les pro-
grés récents accomplis aussi bien dans la découverte
de nouvelles cibles pour des antifongiques, que dans le
développement de nouveaux tests pour le diagnostic
précoce. Cette paroi est constituée d'une membrane
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plasmidique recouverte de plusieurs couches fibrillaires
composées de chitine, du 1,3 B-D et 1,6 R-D glucan et
de mannoprotéines.

Lergostérol est le composant lipidique majeur de
la membrane plasmidique et constitue une cible pour
deux classes d’antifongiques: les polyénes
(amphotéricine B et nystatine) et les dérivés azolés.
Ces derniers ont fourni plusieurs lignées de produits en
progression continue en passant du miconazole
(Daktarin®) au ketoconazole (Nizoral®), fluconazole
(Diflucan®), itraconazole (Sporanox®) et tout récem-
ment au voriconazole, un des premiers représentants
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Figure 1: Le voriconazole, dérivé fluoropyrimidine du fluconazole.
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Figure 2 : Voriconazole : mécanisme d'action (adapté de la référence 17).

d’'une nouvelle génération de triazolés.

Le voriconazole (Vfend®) est un dérivé du
fluconazole obtenu par l'introduction d'un groupe a-
méthyle sur la colonne de propanol et le remplacement
d’'un noyau triazolé par un biazolé avec une substitution
du fluor (Figure 1). Ce dérivé fluoropyrimidine du
fluconazole a été sélectionné parmi 2.000 autres déri-

vés, a cause de sa plus grande affinité enzymatique.
En effet, le voriconazole, comme tous les dérivés azolés,
agit par inhibition de la synthése de I'ergostérol en blo-
guant l'activité enzymatique de la C14-a demethylase?.
Ceci aboutit & une déplétion en ergostérol et une accu-
mulation de précurseurs de stérols 14-a méthylés provo-
guant une altération de la membrane plasmique dont la
fonction est perturbée (Figure 2).
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Tableau 1: Activité in vitro du voriconazole. CMI(1) et CMF(2) (méthode NCCLS M38P) du voriconazole en comparaison avec

d’autres antifongiques.

Organisme Nbre d’isolats Agent antifongique CMly, (ug/mL)* CMF (pg/mL)

Aspergillus spp. 308 Voriconazole 0,25 - 8 0,5 - 32
Amphotéricine B 0,5-14 0,12 - 16
Itraconazole 0,25 - 2 0,12 - 32

Fusarium spp. 84 Voriconazole 2 (10,5)* 2-16
Amphotericine B 1,0 (7,13)* 0,15 - 8
Itraconazole 0,5 - 16*
Flucytosine > 80! NR

Champignons dimorphiques 521 Voriconazole 0,25 - > 16 < 0,03 - 32
Amphotericine B 0,5-4 <0,03-14
Itraconazole 0,06 - 4 <0,03->16
Flucytosine NR

Zygomycetes 33 Voriconazole 16 8 - 16
Amphotericine B 0,25 0,12 - 2
Itraconazole 0,5-2 0,5->16

Champignons pigmentés 483 Voriconazole 0,05 - 7,4* < 0,03 - 16
Amphotericine B 0,01 - 8,6* 0,25 - > 16
Itraconazole 0,03 - 14,87* 0,06 - > 16

* moyenne géométrique. (1) CMI : concentration minimale inhibitrice (ug/mL).

NR = non rapportée. (2) CMF : concentration minimale fongicide (ug/mL).

Espinel-Ingroff et al, Mycopathologica 2001 ; 150 : 101-15.

ACTIVITE IN VITRO DU VORICONAZOLE

La fluoropyrimidination du fluconazole, aboutis-
sant au voriconazole majore l'activité “ in vitro” vis-a-
vis de tous les types de Candida, des Cryptocoques et
autres levures comme en attestent les valeurs basses
de concentrations minimales inhibitrices (CMI), en com-
paraison avec les autres antifongiques tels que
'amphotéricine B, le fluconazole, l'itraconazole et la
5-fluorocytosine (Tableau 1).

A I'Institut Jules Bordet, nous avons eu l'opportu-
nité, en collaboration avec la section mycologique de
I'Institut de Santé Publique, de tester la sensibilité in
vitro de 60 souches de Candida, dont 20 isolats de
candidémie, par la méthode de microdilution selon les
recommandations NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards). Les valeurs de CMI,
étaient de 0,03 pg/mL pour C. albicans, 1 pug/mL pour

C. glabrata et 0,25 pg/mL pour différents type de Can-
dida incluant C. calliculosa, C. krusei, C. parapsilosis,
C. tropicalis et C. guilliermondii (Tableau 2). A noter que
pour 2 souches hautement résistantes au fluconazole
avec des CMI90 > 64 pg/mL, le voriconazole a gardé
une bonne activité, avec des CMI,, de 0,5 pg/mL pour
C. glabrata et 0,06 pg/mL pour C. krusei.

Le voriconazole est également actif “ in vitro ” vis-
a-vis de I'Aspergillus, Fusarium et Scedosporium avec
des CMI,, basses et des concentrations minimales fon-
gicides (CMF) ne dépassant pas le double des CMI, ce
qui laisse suggérer une activité fongicide contre ces
moisissures?. Voriconazole est également actif “ in vitro "
contre les champignons dimorphiques tels que
Coccidioides et Histoplasma et contre les moisissures
noires telles que Exophiala et Curvularia®. Deux excep-
tions dans ce large spectre d'activité “ in vitro” sont a
signaler : le peu d'activité “ in vitro” contre Sporothrix

20 souches de candidémies chez les patients cancéreux.

Tableau 2 : Activité “ in vitro” du voriconazole et de I'itraconazole. 40 souches de Candida provenant de sites colonisés et

Nombre de souches

Candida albicans (26)

Candida glabrata (17) Candida species (17)*

Itraconazole

CMI(1) 0,03 1,00 0,25
CMl,, 0,06 2,00 1,00
Voriconazole

CMI, 0,03 0,50 0,06
CMl,, 0,03 1,00 0,25

CMI exprimées en pg/mL.

(1) CMI : concentration minimale inhibitrice (ug/mL).

*Candida species : C. colliculosa (2), C. krusei (1), C. parapsillosis (4), C. tropicalis (1), C. guillermondii (3), C. melibiosica (1), Dekkera
bruxellensis (1), Rhodotorula mucilaginosa (1), Saccharomyces cerevisiae (3).
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shenkii et 'absence d’activité “ in vitro " contre les zygo-
mycétes (Mucor, Absidia, Cunnigamella, Rhizopus)*S.

PHARMACOCINETIQUE

Le voriconazole est disponible par voie intravei-
neuse et par voie orale. Labsorption orale est rapide
avec des concentrations maximales obtenues en moins
de 2 h. La biodisponibilité est trés élevée, avoisinant
les 96 %. Cependant, la prise concomittante de nutri-
ments diminue la biodisponiblité de 24 % et implique
une prise de voriconazole une heure avant ou une heure
aprés les repas. La demi-vie est de 6 a 9 h ce qui
permet de donner le voriconazole en deux doses jour-
nalieres. Aprés une dose de charge donnée le premier
jour, des concentrations plasmatiques stables sont ob-
tenues endéans les 24 he.

L'administration intraveineuse ou orale de
voriconazole se traduit par une pharmacocinétique non
linéaire. L'aire sous la courbe (ASC)" et la concentra-
tion plasmatique maximale augmentent de maniére dis-
proportionnée par rapport a la dose administrée.

Ainsi, si on double la dose, l'aire sous la courbe
et la concentration plasmatique maximale (Tmax) sont
quadruplées (au lieu d'étre doublées) en raison de la
saturation des capacités de métabolisation du
voriconazole. La décroissance des concentrations plas-
matiques suit une courbe biphasique témoignant d’une
distribution rapide aux tissus suivie d’une élimination
lente par métabolisation hépatique’.

Le volume de distribution du voriconazole est de
4,6 L/kg et le taux de liaison aux protéines est de 58 %.
Dans des études chez le rat®, la pénétration dans les
tissus est excellente, y compris dans les organes cibles
des infections fongiques avec des concentrations tissu-
laires significatives, notamment au niveau des poumons :
14,7 ugl/g, des reins : 23,9 ug/g, du cerveau : 35 ug/g, du
coeur : 16,2 ug/g, du foie : 44 ugl/g, de I'ceil : 18 pg/g et
dans le liquide céphalo-rachidien: 6,7 upg/mL.

Par voie intraveineuse, la dose de charge du
voriconazole est de 2 x 6 mg/kg le premier jour, suivie
par une dose d’entretien de 2 x 4 mg/kg.

Par voie orale, pour le patient de plus de 40 kg,
la dose de charge est de 2 x 400 mg le premier jour
suivie par une dose d’entretien de 2 x 200 mg/j, tandis
que pour le patient de moins de 40 kg, la dose de
charge et de maintien sont réduites de moitié.

Lélimination du voriconazole se fait principale-
ment par voie hépatique. Seulement 1 % de la dose
administrée est éliminée par voie urinaire ; le
voriconazole ne convient pas pour traiter les infections
urinaires basses. Le voriconazole est métabolisé par le
cytochrome P450 et notamment par les isoenzymes
CYP2C19, 2C9 et 3A4°. Toutefois, c'est le CYP2C19
qui semble étre I'isoenzyme métaboliseur principal. Plus
de 8 métabolites ont été identifiés ; aucun ne posséde
d’activité antifongique. Le principal métabolite est le

N-oxyde voriconazole. Il existe un polymorphisme gé-

nétiqgue du CYP2C19 avec 3 génotypes identifiés :

« ME : métaboliseur extensif : responsable de concen-
trations plasmatiques normales ;

« MEH : métaboliseur extensif hétérozygote : responsa-
ble de concentrations plasmatiques doubles de la
normale ;

* MP : métaboliseur pauvre : responsable de concen-
trations plasmatiques quadruples.

Ce polymorphisme génétique pourrait expliquer la
variation dans les concentrations plasmatiques d'une
personne a l'autre et également la toxicité hépatique qui
semble étre liée a des concentrations plasmatiques ex-
cessives. On estime que 3 a 5 % de la population cau-
casienne sont des MP tandis que dans la population
asiatique, la proportion des MP est de 'ordre de 12 %.

EFFICACITE CLINIQUE

Le voriconazole a fait I'objet de plusieurs essais
cliniques. La premiéere preuve d’efficacité est venue de
I'étude de la candidose cesophagienne qui est une
infection semi-invasive, dont I'endoscopie permet une
évaluation clinique, microbiologique et éventuellement
histologique. Dans une étude randomisée en double
aveugle, incluant 391 patients immunocompromis avec
une candidose cesophagienne’?, le taux de succes du
voriconazole était équivalent a celui du fluconazole
(98,3 % versus 95,1 % respectivement). Une confirma-
tion dans cette étude, c'est le réle prédominant du
Candida albicans dans I|'étiologie des candidoses
cesophagiennes.

Le voriconazole a ensuite été évalué dans
I'aspergillose invasive, d'abord dans une étude
ouverte portant sur 116 patients évaluables, en traite-
ment primaire (60 patients), ou en traitement de rattra-
page (56 patients) aprés échec ou toxicité d'un traite-
ment antifongique antérieur!'. Le taux de succés en
traitement primaire a été de 59 % et en traitement de
rattrapage de 38 %. Ceci a été suivi par une étude
randomisée comparant le voriconazole avec
I'amphotéricine B dans le traitement primaire de
I'aspergillose invasive!?. Cette étude a inclu 144 pa-
tients dans le bras voriconazole et 133 patients dans le
groupe amphotéricine B. La majorité des patients
avaient eu une greffe de moelle allogénique ou une
chimiothérapie pour leucémie aigué ou une autre tu-
meur hématologique. Le taux de succés du voriconazole
a 3 mois du début de traitement était de 52,8 %, alors
que celui de I'amphotéricine B était de 31,6 %. Cette
supériorité du voriconazole de plus de 20 %, s’est con-
firmée parmi les différents sous-groupes analysés, que
ce soit pour les patients ayant bénéficié d’'une greffe de
moelle (allogénique ou autologue) ou pour les patients
neutropéniques, et cela quelque soit le site de

* Surface sous la courbe des concentrations sanguines ou plasma-
tiques, qui dépend de la dose et de la clairance. ASC = FDo / CL
(mg.L-1.h).

F = facteur de disponibilité systémique (biodisponibilité)

Do = dose administrée (mg)

CL = clairance totale (L.h?)
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I'aspergillose invasive (pulmonaire ou extrapulmonaire)
et indépendamment du degré de certitude du diagnos-
tic de I'aspergillose invasive ; prouvée ou probable. Un
autre élément marquant de cette étude est la diminu-
tion de la mortalité de 12 % dans le bras voriconazole
par rapport a I'amphotéricine B (30 % versus 42 %
respectivement). Sur cette base, le voriconazole cons-
titue le traitement de premier choix dans le traitement
de I'aspergillose invasive.

Deux nouvelles études récentes sont venues pré-
ciser plus encore le réle du voriconazole dans
I'aspergillose invasive. Il s’agit d’'une étude rétrospec-
tive qui a répertorié 87 cas d’aspergillose invasive due
a Aspergillus terreus®. Ce type d'Aspergillus est nette-
ment moins fréquent qu’'A. fumigatus ou A. flavus, mais
provoque des aspergilloses réfractaires a
I'amphotéricine B. Dans cette étude, le voriconazole a
démontré une réduction de mortalité de 20 % par rap-
port a I'amphotéricine B (50 % versus 72 % respective-
ment).

La deuxiéme étude s’est focalisée sur les
aspergilloses du systéme nerveux central'*, 86 cas
ont été analysés rétrospectivement et le taux de suc-
cés du voriconazole était de 34 % ce qui est remarqua-
ble pour une infection dont la mortalité avoisine les
100 %. Ceci illustre la bonne pénétration du
voriconazole dans le tissus cérébral et permet de le
placer en premier choix dans ce type d’'infection. Pour
des infections mycotiques plus rares telles que la
fusariose et la scedosporiose généralement associées
a une haute mortalité (de 50 a 85 %), le voriconazole
dans des études ouvertes a montré une efficacité sa-
tisfaisante. Le taux de réponse en cas de fusariose
était de 45,5 % et en cas de scedosporiose, 63 % pour
le S. apiospermum et de 29 % pour le S. prolificans®.

Le voriconazole a été utilisé dans des cas limités
de candidose oropharyngée réfractaire au fluconazole
chez des patients SIDA (12 patients). Toutes ces
candidoses superficielles étaient dues a C. albicans sauf
une seule due a C. glabrata. Les CMI au fluconazole
étaient > 12,5 pg/mL et pour le voriconazole < 0,39 ug/
mL. Le taux de réponse au voriconazole aprés une
semaine de traitement s’est élevé a 91 %?*. Enfin, en
ce qui concerne les candidoses invasives, le
voriconazole utilisé en traitement de rattrapage a mon-
tré un taux de réponse de 57,5 %1% Cette série com-
prenait un nombre limité d’infections a Candida non
albicans genre C. krusei et C. glabrata.

EFFETS INDESIRABLES

Le voriconazole est en général bien supporté. Trois
effets secondaires sont a connalitre : les éruptions cuta-
nées d’hypersensibilité, les perturbations visuelles et
I’élévation des enzymes hépatiques. Deux types de réac-
tion cutanée ont été rapportés avec le voriconazole : rash
et photosensibilité. Un rash cutané survient dans 6 a
25 % des cas et consiste en un erytheme, exanthéme
ou érythéme polymorphe. Un cas de dermatite
psoriasique et un cas de Stevens-Johnson ont été dé-
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crits. La photosensibilité survient chez des patients qui
ont recu plus de 12 semaines de traitement. Il est impor-
tant de prévenir les patients d’éviter I'exposition au soleil
ou de s’en protéger efficacement.

Les perturbations visuelles surviennent chez en-
viron 30 % des patients. Elles surviennent dans les
30 minutes qui suivent le début du traitement et consis-
tent en une brillance des obijets, vision trouble, halluci-
nations visuelles et photophobie. Elles disparaissent
spontanément sans aucune séquelle dans 'heure qui
suit le traitement et ont tendance a s’estomper apres la
premiére semaine de traitement. Il est essentiel de pré-
venir le patient de la survenue de ces perturbations et
de lui conseiller d’éviter de conduire dans I'heure qui
suit la prise du médicament et de le rassurer quant a
leur caractere réversible. La toxicité hépatique a été
évaluée dans les différentes études comparatives de
phase lll. Le voriconazole a montré plus de toxicité
hépatique que le fluconazole. Une élévation supérieure
a plus de 5 fois les valeurs de base a été observée
plus fréquemment avec le voriconazole: 11 a 20 %
versus 7 a 8 % pour les transaminases, et 10 % versus
8 % pour les phosphatases alcalines. Parmi les
200 patients qui ont recu du voriconazole dans cette
étude, 7 (3,5 %) ont di interrompre le traitement pour
toxicité hépatique.

En comparaison avec I'amphotéricine B ou sa
formulation liposomique, le voriconazole a montré une
toxicité hépatique équivalente. L'élévation des
phosphatases alcalines survenait dans 3 %, des tran-
saminases dans 7 & 8,9 % et la bilirubine dans 9,6 %.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

En tant gu’inhibiteur de l'isoenzyme 3A4 du
cytochrome P450, le potentiel de toxicité cardiaque et
d’arythmie a fait I'objet d’une surveillance rigoureuse,
concernant notamment, le possible allongement du
segment QT, observé avec d’autres dérivés azolés. Lin-
fluence du voriconazole sur le segment QT semble
minime et aucun allongement de QT supérieur a
60 msec n'a été observé®. Cependant, la co-administra-
tion du voriconazole avec d’autres médicaments con-
nus pour provoquer un allongement de QT est contre-
indiquée (Tableau 3). Il s’agit du cisapride (Prépulsid®),
du pimozide (Orap®) et de la quinidine (Kinidine
duretes®). Le voriconazole augmente la concentration
plasmatique de sirolimus (Rapamune®) de plus de
500 %, taux trés toxique, ce qui contre-indique I'admi-
nistration concomitante des 2 médicaments. La
rifampicine (Rifadine®) diminue significativement les
taux sanguins de voriconazole et est également contre-
indiqguée de méme que la carbamazépine (Tégrétol®).
Les autres interactions médicamenteuses sont résu-
mées dans le Tableau 3, avec des indications pour le
monitorage et I'adaptation des doses.

CONCLUSION ET POSITIONNEMENT

Le voriconazole est un antifongique a large spec-
tre (a I'exclusion des zygomyceétes), disponible par voie



Tableau 3: Interactions médicamenteuses du voriconazole (VCR).

et/ou un ajustement de la dose

Médicaments contre-indiqués Médicaments requérant un monitorage Médicaments requérant un ajustement de la

dose du médicament co-administré et du
voriconazole

Terfenadine

Astemizole Warfarin (temps de prothrombine) Omeprazole (diminuer la dose de moitié) VRC
Barbituriques (longue durée) Cyclosporine, tacrolimus (taux sanguins) inchangé

Carbamazépine Sulfonylurés (glycémie) Diphénylhydantoine (taux sanguin de DPH et
Cisapride Statines (CPK) augmenter VRC a 5 mg/kg)

Pimozide Benzodiazépines Rifabutine (augmenter VRC a 5 mg/kg)
Quinidine Alcaloides de la pervenche

Rifampicine

Sirolimus

macrolides, prednisolone, ranitidne.

NB : Les médicaments suivants ne sont pas contre-indiqués et ne nécessitent aucune maodification de dose : cimétidine, digoxine, indinavir,

intraveineuse et orale. Sa pharmacocinétique est favo- 9.

rable, sa tolérance et sa toxicité sont acceptables. Une
trés large expérience clinique permet de le placer en
traitement de premier choix en cas d'aspergillose in-
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fluconazole in the treatment of esophageal candidiasis in
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veux, ainsi qu’en cas de fusariose et de scedosporiose.
Il constitue une bonne alternative pour les candidoses
invasives y compris celles résistantes au fluconazole.

Les questions en suspens portent sur 3 points :
la détermination des valeurs seuils pour les CMI et leurs
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tions and empirical treatment of febrile neutropenia. US FDA
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3792s2.htm. Access date, 3-12-2002

corrélations avec les réponses cliniques, le potentiel 11. Denning DW, Ribaud P, Milpied N et al : Efficacy and safety of

d’émergence de résistance pendant et apres traitement,
le potentiel des combinaisons avec d'autres antifongi-
ques.

voriconazole in the treatment of acute invasive aspergillosis.
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