La Lettre d’ICAR en NEPHROLOGIE

Avec le parrainage de la Société de Néphrologie et de la Société Francophone de Dialyse

Comité Scientifique
Y Berland, G Deray, M Laville

Avec le soutien du laboratoire

Coordinateur National : V Launay-Vacher
Coordinateurs Régionaux : P Brunet, JP Fauvel, S Karie

Interactions médicamenteuses entre les antifongiques et les immunosuppresseurs

Lors de la prescription d’antifongiques systémiques chez les

patients transplantés, il est indispensable de prendre en
considération le risque d’interaction médicamenteuse entre
I’antifongique et les médicaments immunosuppresseurs. Une

interaction peut résulter en un surdosage médicamenteux, de
I’antifongique et/ou de I'immunosuppresseur, ou bien en un sous-
dosage et une perte d’efficacité.
Ciclosporine (CsA), Tacrolimus (FK-506), Sirolimus
1. Amphotéricine B pas d’interaction rapportée [1]. Le
cytochrome P450 (CYP) ne semble pas participer dans le
métabolisme de 1'amphotéricine B. En revanche, la CsA et le FK-
506 étant potentiellement néphrotoxiques, leur utilisation
concomitante avec amphotéricine B expose théoriquement a un
risque de néphrotoxicité.
2. Antifongiques azolés sont des inhibiteurs de 'isoenzyme 3A4 du
CYP par laquelle la CsA, le FK-506 et le sirolimus sont métabolisés
au niveau hépatique (et instestinal pour les médicaments administrés
per o0s). 1ls sont donc susceptibles de diminuer le métabolisme des
immunosuppresseurs aboutissant a une augmentation de leurs taux
plasmatiques.
+ Fluconazole peut entrainer une augmentation des taux
plasmatiques et de l'exposition systémique (AUC) de ces 3
immunosuppresseurs chez les patients transplantés [2,3]. Cette
interaction semble étre plus importante lorsque le médicament est
administré per os [4]. Lors d’un traitement par fluconazole, il est
ainsi recommandé de réduire la dose de CsA de 20 a 50% (en
fonction de la voie d’administration du fluconazole), de FK-506 de
40% et de sirolimus de 50 a 70% [5]. Une surveillance des taux
plasmatiques des immunosuppresseurs sera mise en place et leur
posologies seront augmentées a l'arrét du fluconazole.
+ Itraconazole entralne une augmentation des concentrations
plasmatiques des immunosuppresseurs lors d’une administration
concomitante [5,6]. Ainsi, il est recommandé de réduire la dose de
CsA et de FK-506 de 50 a 60 % [3].
+ Kétoconazole entraine une augmentation des taux plasmatiques
des immunosuppresseurs [5,7]. 1l est donc nécessaire de réduire la
dose de CsA de 70 a 80%, de FK-506 de 50 a 60% et de sirolimus
de 802 90% [5].

Tableau de synthese

Antifongiques Ciclosporine Tacrolimus Sirolimus MMF

Amphotéricine B risque de risque de

toxicité rénale toxicité rénale

Fluconazole
Itraconazole
Kétoconazole
Posaconazole
Voriconazole

Caspofungine risque d’hépato TOd
toxicité

Micafungine

Flucytosine

Griséofulvine

Terbinafine

Une interaction est théoriquement possible

| Pas d’interaction

+ Posaconazole entraine une augmentation de 'AUC de la CsA et
du FK-506 (facteur 4 a 5) [5,8]. L’interaction avec la CsA est moins
importante qu’avec le FK-506 et semble étre dépendante de la dose
du posaconazole [5]. Il est nécessaire de réduire la dose de CsA de 0
a 30 % (en fonction de la dose du posaconazole) et de FK-506 de 75
a 80 % [5].

+ Voriconazole peut induire une augmentation des taux
plasmatiques de la CsA, du FK-506 et du sirolimus respectivement
d'un facteur 1,7, 10 et 11 chez les patients transplantés [9,10,5],
ainsi qu’une diminution des taux plasmatiques de la CsA a son arrét
[11]. II est ainsi recommandé, lors d’un traitement par voriconazole,
de réduire la dose de CsA de 50%, de FK-506 d’environ 66 % ect de
sirolimus de 90% [5]. Une surveillance des taux plasmatiques des
immunosuppresseurs sera mise en place et les posologies seront
augmentées a l'arrét du voriconazole.

3. Echinocandines :

+ Caspofungine entraine une réduction de ’AUC du FK-506 de
20%. Avec la CsA, c’est I’AUC de la caspofungine qui augmente,
d’environ 35% [12]. Toutefois, la caspofungine est bien tolérée chez
les patients transplantés traités parallélement par CsA ou FK-506
[13]. 11 est cependant recommandé par précaution de surveiller les
taux plasmatiques de la CsA et du FK-506, ainsi que la tolérance de
la caspofungine lorsque ces médicaments sont co-administrés.

+ Micafungine inhibe partiellement le métabolisme de la CsA [14].
Cependant, il n’est pas nécessaire d’adapter les doses de la CsA et
du FK-506 lors de leur co-administration avec la micafungine, car
les taux plasmatiques en ces immunosuppresseurs ne sont pas
modifiés [15,16]. La micafungine pouvant entrainer une
augmentation des taux plasmatiques du sirolimus (données du RCP
(Résumé des Caractéristiques de Produits) américain), il est
recommandé de surveiller ses taux résiduels lorsques ces deux
médicaments sont administrés ensemble.

4. Flucytosine : pas d’interaction rapportée [1].

5. Griséofulvine étant un inducteur du CYP3A4, il existe un risque
d’augmentation du métabolisme hépatique et intestinal des
immunosuppresseurs avec une diminution éventuelle de leurs taux
plasmatiques. Dans un cas, une diminution des taux résiduels de la
CsA chez un patient transplanté traité par griséofulvine a été
observée [17]. Ainsi, il est recommandé d’augmenter les doses des
immunosuppresseurs lors de leur co-administration avec la
griséofulvine et de diminuer les doses & I’arrét de la griséofulvine.

6. Terbinafine : pas d’interaction rapportée [18].

Mycophénolate Mofétil (MMF)

+ Amphotéricine, + Flucytosine,
d’interaction rapportée.

+ Antifongiques azolés, + Griséofulvine: pas d’interaction
rapportée. Cependant, l'acide mycophénolique (forme active du
MMF) étant un substrat du CYP3A4, il est recommandé de
surveiller ses taux plasmatiques lors de la co-administration du
MMEF avec les antifongiques azolés et la griséofulvine.

Conclusion : Les antifongiques azolés et la griséofulvine,
respectivement inhibiteurs et inducteurs métaboliques, présentent le
plus grand risque d’interaction avec les immunosuppresseurs.
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+ Echinocandines : pas
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