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Introduction
Les patients atteint& T XQH KpPRSDWKLH PDOLJQ KakcBrRlPsa@pdhtH QW D S

a hautrisquede développer des infections telles que des infections bactériennes ou fongiques.

Parmi elles, les infections fongiques invasivesq)F4ont des infections graves associées a une
forte mortalitéet peuvent &&rdJ HVSRQVDEOHYV G{XQ SURORQJHPHQW GH
HW GIXQH DXJPHQW®MELRQ GHVY FREWYV GHYV

En effet les patents DWWHLQWY GfXQH OHXFpPLH yhdraks P\pOR
myélodysplasique, du fait des traitements de chimiothérapie anticancéreuse ou
Arfimunosuppresseurs, et du terrain méme de la maladie, présentent une neutropénie sévere
qui constitue un terrain favorable au développement de mycoses systémiqued grgreffe

de cellules souches hématopoiétg|(@SH) est aussi associée a une réductiondigenses

immunitaires

& THVW SlgptdpiydRdantifongiqueestindiquéechezces patientet permet de prévenir
les IFIs les plus fréquentéemortalté pOHYpH TXH VRQW ODVSHUJLOORVH

invasive.

Le posaconazojeantifongique triazolgest ainsi utilisé dans la prévention des infections
fongiques de ces patientsll est commercialis&depuis SOXWX QG| GL]DLQH GYDQQp
suspensiobuvable mais cette formegaléniquepréserait une mauvaise biodisponibilitée

suivi des concentrations sanguines de posaconazole permettait de cibler les patients ayant des
concentrations infrathérapeutiques par rapport a la cible préconisée, etvde potamment
SURSRVHU XQH DGDSWDWLRQ GH OD SRVRORJLH GfRe OTLQ
(STP). Depuis quelques annégsine autre forme oralde comprimé gastroésistanta été
GpYHORSSp G Ri@&liorey HabiedsponiBiftié En conséquenceges concentrations

sanguines résiduelles sotPpOLRUpHY FH TXL HVW EpQpllcfigfeH SRXU

antifongique.

/I TREMHFWLI GH FH WUDYDLO D pWp GfpWXGLHU VL OH 673 C
en charge prophyla/ LTXH DQWLIRQJLTXH GX SDWLHQW GY{KpPDWRO
JDOpQLTXH (W SRXU FHOD GH IDLUH XQH pWXGH GH OD OL)\
VXU XQH pWXGH UpFHQWH UpDOLVpH HQ YLEmMaiqgdgi® QuH FKH]
CHU de Rennes.
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Quatre parties constituent ce trawilpermettent de: i) présenter les principales infections
IRQIJLTXHV LQYDVLYHV OHXU GLDJQRVWLF TXL SHXW rWUH ¢
un point sur le posaconaeatomprimeé et sa pharmacocinétique, iii) apres avoir présenté le STP

GX SRVDFRQD]JROH pWXGLHU OfXWLOLWpPp GX 673 SRXU OD
disponibles dans la littérature, iv) et selon une étude rennaise réalisée e202613a
preVHQWDWLRQ GH FDV FOLQLTXHYV VHUYLUD GYfLOOXVWUDYV
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Bl Les infections fongiques invasives (I en hématologie

/HV ,QIHFWLRQV )RQJLTXHV ,QYDVLYHV ,),V VRQW GHV L
prises en chargeapidementDans une premiére pig; QR XV YHUURQV OfpSLGpPLR
infections Nous développeraensuiteles deux especes majoritaires qui en sont responsables

. les Aspergilluset lesCandida Puis nous verrons la surveillance mycologique des IFIs a

réaliser tout au long de lagphylaxie, et leur diagnostipour terminer sur les facteurs de

risque.
I. Epidémiologie
B Incidenceglobaledes IFIs

m Incidence des IFIs
(Q )UDQFH VHORQ OH 3URJUDPPH GH OpGLFDOLVDWLRQ GH"®
HQWUH HW glokafeld€sAREISSA4t @0 idas pour 100 000 personngsar an
ce qui représente plus de 3600 personnes pd).abependantO TLQFLGHQFH JOREDOH
VSpFLILTXHPHQW OHV KpPRSDWKLHV QYfHVW SDV pYRTXpH G

En OD 6(,)(0 PRQWUH GDQV XQH pWXGH UpWURVSHFWL"
globale des IFIs étaitdg6 % SRXU OfHQVHPEOH GHV KpPRSDWKLHV HW
ou probables lors de LAM étaient de 12(29 /fpWXGH SURVSHFWLYH GH .RQ
réalisée r 20l0PRQWUH TXH OTLQFLGHQFH JO&R% EhérHeg patibrs GHV )
recevant une greffede C§B) &HV GHX[ pWXGHV PHWWHQW HQ DYDQW
),V HQ FDV GI{KpPRSDWKLH HVW VXSpULHXUH j OfLQFLGHQ

évoguée ciessus.

B Incidence des Aspergilloses Invasives
En France, le réseau de la Surveillance des Aspergilloses Invasives (SAIF) a constaté une
incidence des gpergillosesnvasives (Alyvariable selon les centres. La médiane était 2110
pour 1000 admissions (minimum0,072 et maximum 0,91) entre les années 2005 a 2007.
/ITLQFLGHQFH JOREDOH GDQV OD SRSXODWLRA3p&gil's DOORJL
fumigatusétait retrouvé dans 80 % des cas et les especefumgatuseétaient retrouvees
seulementchezlespdLHQ WYV D W W H L(Q.We\PNSY ke &b ®I%8 Kilrépergent
23,9 % des IFIs découvertd4).
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$ WLWUH GH FRPSDUDLVRQ OHV $, UHSUpVHQWDLHQW G

EtatsUnis en 20175), mais 81 % des IFIs prouvées ou probables en Italie en(8D14

Incidence des Candidémies
6HORQ OT2EVHUYDWRLUH GHV /HYXUHV 2'/ HQ ,OH GH )UDQ
2004 et 2009 était de®pour 1 000 admissions tous services conforduie 69 pour 1 000
admissions dans les unités de soins intensifs. Aus4D 94 des levures découvertes entre 2002
et 2010 était de€andidaavec 6 especes majoritaires observé@salbicans(54,10 %), C.
glabrata (18%), C. parapsilosig11,10 %),C. tropicalis (9 %), C. krusei(2,80 %) etC. kefyr
(1,70 %) (7). Le PMSI montre que les candidémies représed®B0 % des IFIs(1).

HistoriquementCandidap W D L W raejpHt&ir@ménketrouvée lors des IFIs en hématologie.
&EGHSHQGDQW OYLQFLGHQFH GHV FDQGLGRVHYV LQYDVLYHV L
courante de la prophylaxie antifongiqi8e9). LesCandidareprésentent 11 % des IFls prouvées
ou probables découvertes en Itatie 2014(6) et 34 % des IFIs prouvées ou probables

découvertes aux Etaténis en 201715) chez les patients ayant recu une allogrd6€SH

'IDXWUHV SDWKRJgQHV IRQJLTXHYV pPHUJHQW WHOV OHV I
exemple, du fait deQRXYHDX[ WUDLWHPHQWY DQWLFDQFpUHX]
monoclonaux, edussiGH OfpYROXWLRQ GHV WKpUDSHXWLTXHYV DQWL

B Mortalité etlFIs
(Q FDV GTIDSSDULWLRQ GYXQH ,), OH ULVTXH GH PRUWDOLYV
et les A représentaient 87,60 % des déces des IFIs entre 2001 et 2010. La létalité était de
27,60% (1). Aussi, le réseau SAIF, montre que la mortalité globale, 90 jours aprés le diagnostic
GH O1%, p\8@% &ntr& 2005 et 200Elle était de 3BO % chez les patients atteints de
leucémies aigués et de 56 % chez les patients ayant recu une allogreffe @5.CSH

6HORQ OfY2'/ HQ ,OH GH )UDQFH OD PRUWDOLWpP DVVRFLpH C
était de 40 VXU OD SpULRGH HQWUH HW / DSBS RUW L R
HQ FDV GITKpPRSDWKLH PD@OMJQH RX GH FDQFHU VROLGH

'DQV OfpWXGH SURVSHFWLYH PRQRFHQWULTXPOIMWAD OLHQQ
PRUWDOLWpP FKH] XQ SDWLHQW j MRXUV DSUqV OD GpFRX
48, HW GH DSUQqQV OD GpFRXYHU®.H GTXQH FDQGLGRVH
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Nouspoursuivrons paf XHOTXHV QRWLRQV VXU OHV ,),V HQ VH OLPL
la candidose invasive, les pathogénes en céeigbagnostic de ces mycoses invasieesa
surveillance du patient sous traitement prophylactidttenous terminerons cette premiere

partie par les différents facteurs de risque impliqués dans ces infections fongiques invasives.

.  LesIFIs

De nombreux pathogenes fongiques opportunistes s QVDEOHYV G¢Y,),V HQ FDV
GHV GplHQVH(Y0)CIes pAiHogamds sont regroupés en deux grands grol@ses
filamenteux et les levures. Les IFtRies aux deux gees majoritaires qui somspergilluset

Candida seront traitées dans cette partie.
B Aspergillose invasive
m Généralités

B Agent pathogéene
LesAspergillusfont partie dda division des Ascomycétede la classe ddsurotiomycetes, de
O TR U G U Hoti&ddd,VetdeX la famille des Trichocomacées. Leur reproduction et leur

propagation se font par les spores.

[ RspergilusHVW XQ FKDPSLIJQRQ ILODPHQWHX[ FYfHVW XQH PRI
GTXQ P\FpOLXP TXL SURGXLW GHV I|L etibBvdd3 & s6onVrettashgey 'HV
SDU XQ FRQLGLRSKRUH j OfH[WUpPLWp GHV ILODPHQWYV &F
IRUPH GIXQH ERXWHLOOH HW TXL SURGXLVHQW GH WUqV Q

téte aspergillaireRigurel) regroupe la vésicule, les phialides et les spores.

/I fDVSHUJLOOXV HVW XQ FKDPSLJQRQ VDSURSK\WH HW WKFt
QRPEUHX[ VXEVWUDWY /D GLVVpPLQDWLRQ GHV VBRUHV GI
FRQWDPLQDWLRQ SDU FH FKDPSLJQRQ VH IDLW BRDMRULWDL
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conidies

phialides

-#+———veésicule

! Ficonidiophore
z pied

Aspergilius fumigeivs

téte aspergillaire

Figure 1 Téte d'Aspergillus fumigatug(11)

B Physiopathologie et facteurs responsables de la virulence

/I TDVSHUJLOORVH LQYDVLYH VH FDUDFWpULVH SDU XQH DW\
UHWURXYpH DRRAQEBGHPQGUHVVLRQ &THVW XQH PDODGLH RS
TXL SHXW VH GpYHORSSHU ORUV GTXQH LQIHFWLRQ QRVRF
LQYDVLYH $3, OHV ILODPHQWYV P\FpOLHQV SUR®@dheqUHQW |
Ces filaments traversent et envahissent ensuite les tissus avoisinants et colonisent les petits

YDLVVHDX[ HQ OHV WKURPERVDQW (Q FDV GIDWWHLQWH (
VHIPHQW SXOPRQDLUH HVW DORUWvagiBnXdeK papill§ies{ whedeH SDU
GLIIXVLRQ KpPDWRJgQH GH OYLQIHFWLRQ SHXW DSSDUDVWL

&HSHQGDQW GIDXWUHV SK\VLRSDWKRORJLHV H[LVWHQW
FRORQLVDWLRQ GYXQH FDYLWp SUpIRUPpH HW OB VHFRQC
allergiqgue qui se traduit par une aspergillose brommiimonaire allergique, un asthme

aspergillaire ou par une alvéolite allergique extrinséque.

/ID YLUXO ADPEHISGHVAN WRXW GIDERUG GXH j VD FRQILIJXUDWL
de petwWH WDLOOH HW VRQW FDSDEOHV GH VH GLVVpPLQHU N\
thermotolérance, la résistance aux conditions extrémes ainsi que la filamentation de

@Q\§pergilusVRQW GHV IDFWHXUV GH YLUXOHQFHexKiakLlquXHYV 'L
OD SUpVHQFH GH PROpFXOHV GYDGKpVLRQ OD VpFUpWLRQ
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WR[LQHYV TXL GLPLQXHQW OYDFWLYLWp GHVY PDFURSKDJHV H
lesAspergillus(11).

M OR\HQV GH GpIlHQVH GH OfRUJDQLVPH
/I TRUJDQLVPH HVW FDSDEOH GH VH GplIHQGUH j GLIIpUHQV
dissémination de#spergilus ORUVTXH OfLQGLYLGX HVW aktRiradadeQQH VD
PXFRFLOLDLUH GH OYDUEUH EURQFKLARA3pErg\usR SIRNGH YOLG X p
immunocompétent est capable de se défendre contrédslesrgillus grace a la réponse
inflammatoire qui met en jeu les macrophages alvéolaires contretes secemment inhalées,
les polynucléaires neutrophiles contre les spores et les filaments et les monocytes contre les
filaments(11).

B 6LIJQHV FOLQLTXHYV Ralroakshmasive (AP O RV H

/119$3, HVYW OD IRUPH OD SOXV JUDYH AspengillusHIIE esivle R&3Y ITRQJ |
mauvais pronostic car elle concerne essentiellement les patients sévéerement immunodéprimeés.
Cette infection doit étre évoquée rapidetnehez les patients immunodéprimés qui présentent

un syndrome infectieux sévere persistant (fievre persistante depuis plus de 48 heures) malgré
une antibiothérapie a large spectre. Des douleurs thoraciques et une toux avec une hémoptysie
sontaussiévocitLFHV GIXQH $3, /1$3, GpEXWH SDU XQH DWWHLQ\
broncheDOYpRODLUH SXLV VIpWHQG DX[ YDLVVHDX[ HQWUDLQ
GLVVpPLQDWLRQ GH OYDVSHUJLOOXV HVW SRVVénBI@H DYHF

cardiaque, cérébrale ou encore hépat{Gded 3).

m Résistance
Il existe une émerger de résistance acquise aux triazolés. Elle est liée a des mutations au
niveau du gene Cyp51 et de son promoteur qui code la lanesteredléméthylase. La
pression de sélection par des traitements antifongiques prolongés favorise les infections dues a
desAspergillusayant acquis une mutation. Cette résistance est présente a hauteur @2 a 15
HQ KpPDWRORJLH PDLV FH FKL4)IUH QH FHVVH GYDXJPHQWHL
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B Candidose invasive
m Généralités

B Agent pathogéene
Les Candidaappartiennent & division desAscomycetesa la classe deSaccharomyceétes,
OTRUGUH GHYV 6D F RKD@hiIP dEp Sddei@autdycditbdé@e sont des levures,
FIBWOLUH GHY RUJDQLVPHYVY XQLFHOOXODLUHYVY HXFDU\RWHYV
composée a 80 % de pshccharides antigéniques tels que de glucanes, de mannanes ou de
chitine, et a 20 % de protéines. Ces levures se reproduisent par bourgeonnement ou par
VFLVVLSDULWp j SDUWLU GTXQH FHOOXOH PqUH DSSHOpPH E
des condions du milieuC. albicansproduit des spores particulieres appelées chlamydospores
qui sont des grosses spores rondes a double contour et qui sont réfringentes. Ces spores sont
produites sur des milieux riches en polyosides, contenant des substamrcesatiéds a la

multiplication végétative et en semnaérobiose.

Les Candidasont de forme rondes, ovoides de 3 aub® et ne sont pas encapsulées, ni
pigmentées. CalbicansD OD SDUWLFXODULWpPp GIrWUH GLPRUSKLTXH
passerde la forme levure a la forme filamenteus§ D XWUHV HVSqgFHV VRQW DXV
filamenter dans les préléevements telles qQe,parapsilosis C. kruseiou C. tropicalis

Contrairement a ces dernier€s,glabrataest incapable de filamentgrl).

B Especes retrouvées
Le genreCandidacompte environ 200 espéeces dont une dizaine est path@éibicansest
la levure la plus fréquemment retrouvée en pathologie humaifiel ¢W @PMWIgFH TXL HV
plus frequemment responsable des IFls en hématologidbicansest une levure commensale
qui est un composant du microbiote des muqueuses digestives, respiratoires et génitales mais
elle ne se trouve pas sur la peau saffle devient pathogéne seulement dans certaines
conditions. Cette levure est dite opportuniste. Selon le pH, le milieu de culture et la température,
C. albicans peut prendre trois aspects morphologiques différents qui sont les formes

blastopores, pseudomdlium et myceélium vraiKigure?2) (11).
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RYSie

Blastospores Pseudohypha

True Hypha

Figure 2 Forme blastopore, forme pseudomycélium et forme mycélium vig15)

'"I{DXWUHV HVSqFHV VRQW DXVVL U@ WabRitawWenticdlohiser 8D W KR O F
voies géniteurinaires eCC. tropicalisest présente sur la peau, les mugueusest eésponsable

de septicémies. De plu€,. parapsilosisest une levure commensale de la peau, mais pas du

tube digestif HOOH HVW j OTRULJLQH GH OpVLRQV GH OD SHDX |
dans les septicémies provoquées par des cathé&eXdsO O p V Cafidztslds gueC. kefyr

C. kruseiouC. norvegensisv RQW GYRULJLPH DOLPHQWDLUH

Il Physiopathologie et facteurs de virulence
/ITMLBFWLRQ GTRULJLQH HQGRJgqQH VH IDLW OH SOXV VRXYH
digestif du fait de la contiguité vers les voies aériennes ou génitalas aussi
parpropagatiorpar voie hématogene. Aussi, la contamination exogéne interhureatne

possible par voies digestive, sexuelle, transcutanée, aérienne ou nosocomiale.

La virulence de€andidaHVW WRXW GYDERUG GXH DX[ SURWpPLQDVHV I
OD FRORQLVDWLRQ HW OYLQYDVLRAQ 'H SOXVon @D PRGLI
OfHQYLURQQHPHQW SHUPHW OH SDVVDJH GX FRPPHQVDOL\
«switching». La capacité a former des biofilms est aussi un facteur de virulence des
Candida(11).
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B OR\HQV GH GpIHQVH GH OfRUJDQLVPH
/ITLPPXQLWp FHOOXODLUH D XQ U{OH PDMHXUmMGD&P3esOD OXW
La phagocytose des polynucléaires neutrophiles lutte contre la dissémination hématogéne. En
fonction duW\SH GILPPXQRGH SWENVAR@IHFWLRQUnH& i MWed LIIpUHC
O\PSKRF\WHV 7 SHXW HQWUDLQHU OYDSSDULWLRQ GH FDQ
TXIXQ GplILFLW HQ QHXWURSKLOHV SRXUUD HQ&#&{DLQHU

localisations systémiquésl).

B/ Signes cliniques de la Candidose Invasive
Les candidoses sont des affections cosmopolites dues a des levures appartenant au genre
Candda TXL SHXYHQW r'WUH j] OfRULJLQH GYLQIHFWLRQV VXS
superficielles peuvent se traduire par des candidoses oropharyngées, génitales, cutanées ou
unguéales. Les atteintes systémiques peuvent quant a elles se manifeitergaadidémies
ou des candidoses viscérales ou invasii#dy. Seules les candidoses systémiques seront

traitées dans cette partie.

La candidémie correspond a une candidd V\VWpPLTXH GplILQLHC&®@da OD SUp
GDQV DX PRLQV XQH KpPRFXOWXUH /D V\PSWRPDWRORJLH
Of{DOWpUDWLRQ GH OfpWDW JpQpUDO DYHF XQH ILgYUH

dissémination multivisaéle.

(Q FDV GTIDOWpUDWLRQ GH OTpWDW FOLQLTXH GX SDWLHQ\
candidoses invasives sont des affections fongiques gi@eesnt des infections secondaires a

une fongémie souvent méconnues avec une atteinte de pdusiees non contigus. Les
SULQFLSDX[ RUIJDQHV FLEOHV VRQW OH IRLH OD UDWH OH
contamination &andidase fait principalement de facon endogéne avec un point de départ

digestif mais la contamination exogéner pgamanuportage ou les cathéters est posgii2e

La candidose chronique, aussi appelée candidose h&pStO@ pQLTXH VJIREVHUYH HV)
FKH] OHV SDWLHQWY D\DQW XQH OHXFpPLH DLJXs GDQV OH\
chimiothérapie. Elle est due a la recanston du nombre et de la fonction des neutrophiles et

se présente sous forme de fiévre résistant aux antibactériens et aux antifongiques, sous forme

G 1 X QH -kepds Bpéidomégalie et de douleurs abdomin@2s
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m Résistance
La résistance aux antifongiques @ndidasemble se abiliser visa-vis du fluconazolgmais
augmente pour les echinocandin€s. glabatrareprésente 74 % des isolats résistants. La

multirésistance concerne moins de 1 % des is¢lat}

Les aspergilloses et les candidoses invasives sont donElgesicore bien présentes lors de
FDQFHUV KpPDWRORJLTXHV &HV ,),V VRQW UHVSRQVDEOF
GpFODUHQW GTRe OD QpFHVVLWpP GT1XQ GLDIJQRVWLF SUpFRI

prise en charge.

B Diagnosticdes IFIset surveillance mycologique des patients
Le diagnostic permettant de confirmer une aspergillose invasive ou une candidose invasive sera
présent¢ iGHVVRXV /D GpWHFWLRQ GHVY DQWLJgQHYV DVSHUJLO
participent da survellance des patients sous traitement prophylactiefizela mise en évidence

GaYentuels pathogenes dans les prélévements, malgré le traitement.

m Aspergillose invasive
/ Pspergillusest une moisissure ubiquitaire ce qui signifie que son isolement nepasfit

toujours a poser un diagnostic sauf si les prélevements sont réalisés sur des sites stériles.
B Diagnostic direct

¥ Mycologie
La recherche mycologique directe est réalisée sur les prélévements pulmonaires en cas
GIfDVSHUJLOORVH S XO PeRénixisidusieRadavisdes aiie¢intesSidysierm¥s. Elle
comprend un examen direct, une mise en culture et la recherche de résistance par un
DQWLIRQJLJUDPPH VL OD FXOWXUH SHUPHW GYLVROHU OH F

Examen direct

/I YH[DPHQ Kgue8 ASMUPHW GILGHQWLILHU OHV ILODPHQWYV P\
SUpVHQFH GX FKDPSLIJQRQ $ OfpWDW IUDLV OfYH[DPHQ GL

4 um de diamétre, hyalins, cloisonnés ou septés et parfois rafdifigs
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Figure 3 Crachat : Aspergllus - filaments [état frais x 400](17)

Culture

/D FXOWXUH HVW UpDOLVpH VXU GHV PLOLHX[ IRQJLTXHV VS
GX JHQUH HW GH OJHVSQFH GX FKDP®0LIAORQur&t RRLETXp /D ¢
37°C.

Examens macroscopique et microscopique

/I TDVSHFW PDFURVFRSLTXH HW ODQDO\VH PLFURVFRSLTXH
JHQUH HW GITHVSgFH /1 I-F[i@JIFéHIP@VEIELmLm@MEIRnS\leIDMéiavecdes

touffes blanches de mycéliums aériens et des colonies vertes puis vert foncé a noiratres, de
UHYHUV LQFRORUH j EUXQ P@@e@ﬂ]tfsmmVéftﬂbstéTeXH
aspergillaires dowv OHV FDUDFWpULVWLTXHV SHUPHWWHQW GH IDL

montre aussi des conidiophores courts et incolores, des vésicules élamimassues et des

spores en colonnes, vertes globuleuses et échinll&4)



26

Figure 4 Aspergillus fumigatus- Aspect macroscopique en culturél7)

Figure 5 Aspergillus nidulans- Aspect microscopique en culturg17)

Examen anatomopathologique

/I TH[DPHQ DQDWRP W&EIONRelle BX Bvidence des filaments mycéliens
VHSWpV GH W\SH DVSHUJLOODLU Hsiob Ltii€\ulaire, T Xatam@dit SURF |
vasculairg10,12)
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Figure 6 Poumon : Aspergillose invasivetanatomopathologie(17)

¥ DEtHFWLRQ GIDQWLJqQQHYVY FLUFXODQWYV
Cet examen est utilisé poup WHFWHU OD SUpVHQFH pYHQWXHOOH
notamment chez le patient prenant un traitement prophylactique, et donc de surveiller le

maintien de la négativité des prélevements.

Lors deOD UHFKHUFKH GIDQWLJgQHVY FLUFXODQWY OD GpWH

utilisée.

/TDQWLJIJqQH JDODFWRPDQQDQH HVW XQ SREewliEREKDULGH
sensibilité au galactomannane est estimée autour de 80 % dans la popldatigreffés de
FHOOXOHV VRXFKHV SUpVHQWDQW GHV VLIJQHV FOLQLTXHV
Cette recherche est réalisée sur le sérum et sur le Liquide Broncho Alvéolaire (LBA). En cas

de positivité sur le sérum, un second prélevemeittcdnfirmer cette premiéere positivité pour
DIILUPHU OH GLDJQRVWLF GIDVSHUJLOORVH LQYDVLYH SUF
de positivité de cet antigéne est ¢&(@Q2).

¥, Biologie moléculaire
La biologie moléculaire sur le LBA fait partie des criteres EORTC (Eanrganization for
5HVHDUFK DQG 7TUHDWPHQW RI &DQFHU GHI&EDeIBtRe/ WLF G
GLDJQRVWLF GHVY DVSHUJLOORVHY LQYDVLYHV HVW DLGp S
PCR(12).
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La sensibilité et la spécificité de ce diagnostic sont importantes et permettent une approche
guantitative de la charge fongique. Cependant, les points négatifs de ce diagnostic sont tout
GYfDERUG OD SRVVLEOH FRQWDPLQDWLRQ @dpatgilNsgeHY GH S
HQWUDLQH OYDSSDULWLRQ GH IDX[ SRVLWLIV

'IfDXWUH SDUW léecvaireedeRmetRid teEhelrcRer des mutations de résigte)ce

B Diagnostic indirect
/ID GpWHFWLRQ GIDQWLFRUSV FLUFXODQWYV WUDGXLW OD
immunocompétent au contact du champignon et correspond a un argument majeur pour le

diagnostic des aspergillospsimonaires chroniqug42).

Néanmoins, en hématologies patients sont immunodéprimés et ne vont pas forcément
SURGXLUH GIDQWLFRUSY GDQV OH FRHWWHMHOG PXQH TMFHH/

une option diagnostique pour confirmer une aspergillose invasive.

Imagerie
Le scanner thoraciqgy€igure7) HVW OYH[DPHQ GH FKRL[ HQ FDV GH VXVS

fievre persistante sous antibiothérapie chez un patient neutropéb®&jue

Il montre des images plugi moins typiques tel que lesigne du hale qui est trés évocateur
GIXQH $3, &HSHQGDQW FH VLJQH, cffiHpéW étgeDratroM® pléns| L T X H
GIDXWUHYVY SDWKRORJLHYV -l&&ibhnelLil €@ hréSante B6UB Forre\td/disem U L
KpPRUUDJLTXH HQWRXUDQW OH IR\HU URQG GYLQIDUFWXYV S
TXHOTXHYV MRXUV SHQGDQW OD SKDVH GfDSODVLH 'H SOXV
UDSLGH GTXQ VFDQQHU FKH] OHLSDWH HJQWQQHKWIURG P RQITKT
la pneumopathie va étre moins spécifigue a type de pneumopathie interstitielle ou
PLFURQRGXODLUH SOXV RX PRLQV GLIIXVH /YfDSSDULWLRQ
GIXQ GpEXW GTpOLPLQDWHRQIUEH2,BP QpFURVH FHQWUD
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Figure 7 Poumon : Aspergillose pulmonaire chez un patient immunodéprimélL7)

/1,50 HVW TXDQW j HOOH XWLOH CeR&jabraeTMiQurviahXevi §AneralR Q G
i OD VXLWH GIXQH $VSHUJLOORVH ,QYDVLY HCetexabetiHF X QH
PRUSKRORJLTXH HVW OJH[DPHQ GH (EXRL[ SRXU RULHQWHU

/IH GLDJQRVWLF GH OYDVSHUJLOORVH SXOPRQDLUH LQYDVL
GplLQL GHV FULWQUHV SRXU GplLQLU OHV FDVIesfAs, 7URL
prouwees, les Al probables et les Al possil{{Es).

Candidoses invasives
B Diagnostic direct

¥ Mycologie
Lors de candidoses invasive X HQ VXUYHLOODQFH GTXQHIeSURSK\O
prélévements réalisés sont des hémocultures sur des milieux mycologiques ou bactériologiques
répétées. i cas de Iésions cutanées lors de la candidose invasive;aall@sent aussi étre

prélevéeg12).
Examen direct

[THIDPHQ RB;UNG@I R&en évidence des levures sous forme arrondie ou ovalaire de 4 a
8 um qui peuvent étre bourgeonnantes et qui p¢@W PRQWUHU OYDEVHQFH RX
ILODPHQWY /THI[DPHQ GLUHFW SHXW rWUH OX j OfpWDW 1U
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mieux voir les éléments mycéliens comme le calcofluor ou le noir chlorazol) ou fixé et coloré
au gram de May Granwald Gresa (MGG)(12).

Figure 8 Aspect microscopique de levures a I'état frais (contraste de phase x3(02)

Culture

Les levures du genr@€andidapoussent sur de nombreux milieux de cult|igre9). Les

cultures sont réalisées sur milieu de Sabouraud additiolen&hloramphénicol ou de
gentamicine pour inhiber la croissance des bactéries. Ces levures poussent a 37°C en environ
48 heures dans le cas des prélévements profonds. Des colonies de levures blanches, crémeuses

apparaissent en cas de culture positha).

Figure 9 Aspect macroscopique de levures en culturd7)
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Hémocultures

/H GLDIJQRVWLF GIYLQIHFWLRQV VA\VWpPLTXHV j OHYXUHV L
bactériologiques ou spécifiques des champignons. Elles permettent nedliagositif, le
GLDIJQRVWLF GfHVSgFH HW OD UHFKHU¥XHY & 8 FWHp GlHY WDQGE |
systémique sera confirmée par un diagnostic négatihoter que dans les candidoses
profondes OHV KpPREFXOWXUHV VRQW V&R XasHd2$V caQdudEesV/ LY HV
hépatapléniques '{DXWUH SDUW OYLGHQWLILFDWLRQ HVW UpDOL"
/I fDVVLPLODWLRQ RX OD IHUPHQWDWLRQ GH FHUWDLQV VX
phénotypiques.

Des milieux chromogenes vonenmettre une discrimination des especes selon leur profil

GIDVVLPLODWLRQ GHV VXFUHV RX GHVY DFLGHV DPLQpV OH
OHV HVSgFHV &HV PLOLHX[ VRQW SDUWLFXOLGantHldHQW GH
albicansHW OYLGHQWLILFDWLRQ HVW SRVVLEOH SRXU FHWWH

Actuellement, la spectrométrie de type MALDI2) HVW OD PpWKRGH GYLGHQWLI
la plus utilisée et permet une identification en quelques minutes en étudiant le @rcfilsp

des colonies de levures (ou de bactei(Ea).

Antifongigramme

Dans le cas des infections fongiques invasives, la recherche de la sensibilité aux antifongiques
GRLW rWUH DEVROXPHQW UpDOLVpH VXU OHV SUpOgYHPHQV
tous les prélevemeWV WHOV TXH OH OLTXLGH GH FRQVHUYDWLRQ G

ou encore la biopsie hépatique).

Anatomopathologie

Dans les candidoses systémiques, il peut y avoir des localisations secondaires apres diffusion
par voie hématogene des lessirLes localisations secondaires peuvent étre ophtalmologiques,
FDUGLDTXHV RX FXWDQpHV 'DQV OH FDGUH GH OD UHFKH
anatomopathologique des prélevements permet de montrer le caractére invasif de la levure et
de fairela différence avec le portage cutané des levures. Les structures fongiques sont bien vues

au PAS (Acide Périodique de Schiffjais les parois fongiques ont la particularité de prendre

la coloration argentique de Gomd@rocott, qui est une coloration sifée (12).
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% 'pW HF W Lige@esGfiddIens
/D UHFKHUFKH GIDQWLJqQHYV FLUFXODQWY SHXW rWUH UpD«

profonde.

/ITDQWLJgQH PDQQDQH HVW VCapdidal Il VX étre GlétecByra@dDAIIBL GHYV
technique ELISA. Cependant cette détectdlQ WUDLQH OTYDSSDULWLRQ GH QRP

/ID GpWHUPLQDWLRQ GHV WD X[(1B)EDJgrixaDes G&vaVpré&dreeOFdd Q W L J
antigene est un antigene panfongique, présent dans la paroi de nombreuses especes dont les
Candida Cette techniquesgtres utile, mais est peu spécifique. Dans le cadre de la candidose
systémique, ces antigenes ne présentent pas une sensibilité supériebéamaanltures

fongigues TXL UHVWHQW GRQF OfH)DPHQ GH UplpUHQFH

M Imagerie
'DQV OH FDV GYXQH FDQGLGRVH GLVVpPLQPH FKURQLTXH >
doivent étre réalisés lors de la recherche de foyers de candidoses profondes qui peuvent étre
hépatosplénique, pun@DLUH UpQDO $ O71,50 OD SUpVHQFH GH QI
sera recherchg@?2) (Figure10).

Figure 10 Candidose hépatesplénique, aspect radiologique (TDM (17)
Un suivi mycologique réegulier des pateWV G{KpPDWRORJLH HVW SULPRU
OYDEVHQFH GTDQWLJgQH FLUFXODQW GYIYDVSHUJLOOXV HW
positivité malgré le traitement prophylactique, le diagnostic précis du germe impliqué
SHUPHWWUD G YR Wchaide WédicanebBte®se.L VH HQ
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lll.  Facteurs de risque des IFIs en hématologie
Les IFls sont des maladies opportunistes tres graves en hématologie du fait des défenses
immunitaires diminuées du patient. Les facteurs de risque en hématologie clinique sont
nombreux etiépendent du terrain sejacent du patient, de sa pathologie, de ses comorbidités
et de ses traitements associés qui induisent souvent une neutropénie. La possible greffe de
FHOOXOHV VRXFKHV KpPDWRSRwWpWLTXHV HW @©duelHR&DFW G|
SDWLHQW YD rWUH VRLJQp SHXYHQW DXVVL IDYRULVHU OfI
graveg(8).

Les IFls touchent particulierement les patients ateile pathologies myéloides comme les
LAM et les SMD, du fait de la neutropénie associées pathologies sont tres brievement
présenttes¢cGHVVRXV DYDQW GYDERUGHU OHV IDFWHXUV GH ULV

X Leucémies Aigués Myéloides (LAM)

Les leucémies sont des affiens malignes de la moelle osseuse. Cette derniére permet la
fabrication des cellules du sang. Il existe différents types de leucéhlagekeucémies aigués

(LA) et les leucémies chroniques. Les LA regroupent les leucémies aigués lymphoblastiques

qui towchent les précurseurs des lymphocytes et les leucémies aigués myéloides (LAM) qui
touchent les précurseurs des globules rouges, des plaguettes, des granulocytes et des monocytes.
La LAM entraine une accumulation des progéniteurs des cellules sanguiradgréemyéloide.

Ces progéniteurs, aussi appelés blastes, ont perdu totalement ou partiellement leur capacité a se
différencier et vont au fil du temps prendre la place des cellules sanguines normales, les
HPSrFKDQW DLQVL GYpWDELYR@WX V TlRRFXNPLXROH U HB\D ) @ DO/DV

sang et éventuellement dans les orgTAesexel efAnnexe2) (20,21)

X Les Syndromes Myélodysplasiques (SMD)

Les SMD sont des hémopathies des cellules souches hématopoiétiques médullaires. Ces

syndURPHY DERXWLVVHQW j XQH SURGXFWLRQ LQVXIILVDQWE
JOREXOHV URXJHV JOREXOHV EODQFV SODTXHWWHYV DI

progéniteurs myeloides qui se différencient de maniere anormale. Les SMDtguobeer en

LAM chez environ le tiers des persont(2e).
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Les principaux facteurs de risque des IFIs
Ce point détaillera les principaux facteurs de risque concernant une population de patients
regroupant ceux atteints de LAM, de SMD et ayant recu une allogreffe de cellules souches
hématoRWpWLTXHV FDU FTHXW HHW WH RN @S SwdiReE4hs) ,
la derniére partie de la these.

m Neutropénie
En hématologie, la neutropénie représente le facteur de risque le plus important des
aspergilloses et des candidosesasives(10,22) /D S U pV H QdutiogafieXf@uH étre lice
a des anomalies intrinseques des cellules myéloides ou de leurs précurseurs en caslde SMD
QHXWURSpPpQLH SHXW DXVVL rWUH VHFRQGDLUH j XQ HQYDKIL
ou peut apparaitre suite a la chimiothpéeaanticancéreuq@3). Elle est souvent associée a une

thrombopénie et une anémie, conduisant ainsi a une apladidlaire

Une neutropénie sévere, définie comme le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieur a 500 cellules par MM HVW XQ IDFWHXU GH @)LDemérmhePDdM HXU G
QHXWUR S pQrée-bu@éfieueeta 10 joursest aussi un facteur de risque importad).

B Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) et
GVHD

B Allogreffe de CSH
/[HV SDWLHQWY DWWHLQWYV GTXQH KpPRSDWKLH PDOLJQH SF
recevoir une greffe allogénique de CSHIHDOORJUHIIH HVW XQH LPPXQRWKpU
une action atiW XPRUDOH UpVXOWDQW GH OD FKLPLRWKpUDSLH L
greffon contre la tumeuiGVL) da aux cellules immunocompétentes du greffon. Le GVL est
le fait que lesymphocytes T attaquent la tumeur.

Les patients recevant une allogreffe sont a haut risque de développer des IFls notamment

SHQGDQW OD SKDVH SUpFRFH GH QHXWURSpQLH HW HQ FDV
En effet, la phase de paflogreffe aX JPHQWH OH ULV TGadAdidaGlcquselFeNaL RQV |
QHXWURSPQLH GHV PXFLWHV HW GH OD(25)URaveéxénipld, GTXQ |
VHORQ *LUPHQLD HW DO HQ FDV GYDOORJUHIIH OYLQFLGHC(
la phase précoce de greffel(86) par rapport a la phase tardivd(%)(6) '{DXWUH SDUW V

Rambaldi et al., la reprise immunitaire tardive en post allogreffe de cellules souches
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KpPDWRSRWpWLTXHV DLQVL TXH OnfhBmME palenGsoniibRiatedi V. J U H
i KDXW ULVTXH (@8%,),V !

GVHD
La GVHD se développe lorsque les cellules immunitaires (Lymphocytes T) du donneur
attaquent les cellules normales du pdtiea GVHD peut apparaitre tot apres la greffe (GVHD
aigué) ou peut apparaitre plus tardivement, environ trois mois apres la greffe (GVHD
chronique)(27) 8QH FODVVLILFDWLRQ FOLQLTXH HQle ckaqieGHV V|
RUJDQH FLEOH SHUPHW G1DS S Ugrdded gt I0Dddt vhppvopdsticplps GH O D
IDYRUDEOH TX{IXQ JUDGH ,9 '"H QRPEUHXVHV pWXGHYV PRQWI
GX JUHIIRQ FRQWUH OfK{WH DX 3EMIDWdht EnfraipFdeSdéigisH G HV
des immunités cellulaire et humorge3) $LQVL VHORQ 5DPEDOGL HW DO
*9+' PRGpUpH VpYgqUH DLJXH RX GYXQH *9+' FKURQLTXH HVYV
G 1T, )28

LetableauciGHVVRXV UpVXPH OHV SULQFLSDX[ IDFWHXUV GH UL

selon Pagano et 68) :
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Tableau 1 Facteurs a haut risque d'IFls chez le patient allogrefféle CSH(8)

Liés a la pathologie etaux Liés j OdfeK Liés au Liés a
traitements donneur OTHQYLUR
XLAM, SMD, Lymphomes xPatient agépas de seuil x Donneur xPrésence
défini) Alternatif importante
xPathologie active pendant le (sang GM%pergillus
conditionnement et la xPolymorphismes placentaire ou
transplantation génétiques TLR-4, dectrin| greffon haple

1, pentraxin (si association identique)

xNeutropénie avec transplantation a hau
risque) x Donneur non
xAnomalie du nombre et de la apparenté
fonction des lymphocytes compatible

XGVHD modérée et sévere traité
par une haute dose
G 1 L mé&s¥ppresseurs

(corticostéroides)

xInfection au Cytomégalovirus +
utilisation du ganciclovir

'‘pILFLWYV GH OTLPPXQLWp FHOOXODLUH

B Lymphocytes
Les hémopathies malignes et leur traitement entrainent souvent des anomalies lymphocytaires
quL YRQW DOWpUHU OHV GpIHQVHYV LPPXQLWDLUHWFSHMWSDW
a dire une insuffisance des cellules lymphocytinaése dysfonction des lymphocytes une
PRQRF\WWRSpQLH VRQW DXVVL XQH VRXQ RJie @GysforndidhW HX UV
yPSKRF\WDLUH HVW XQ IDFWHXU GH ULVTXH LQWHUPpPGLDL!
(26). De plus, une lymphocytopénie prolongée inférieure a 300 cellulgsLpest aussi un
facteur de risqueQ WHUPpPpGLDLUH GY,),26HMQ FDV GIDOORJUHIIH

Traitements immunosuppresseurs et stéroides
Les traitements immunosuppresseurs ont pour but de réduire ou de bloquer les réactions
LPPXQLWDLUHVHGHW YRWQMW @QQRWDPPHQW rWUH XWLOLVpPpV O

souches hématopoiétiques en cas de GMU D). Cependant, ces immunosuppresseurs
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DXJPHQWHQW OH ULVTXH GYfDSSDULWLRQio@sTde GVHD BbritVU DL W H
OHV FRUWLFRwWGHYV j IRUWH GRVH TXL SURORQJHQW OD SpuUl
des neutrophiles, des monocytes et des macrophages et qui vont aussi diminuer les lymphokines

et induire une dérégulation du Th1/Tf&). Selon De Pauw et al, une prise de corticoides
supérieure 8,0 PJ NJ M SHQGDQW SOXV GH WURLV VHRADBLQHV HV)
6HORQ .R HW DO OfYHPSORL G Hmg/REwtldeEsTheuvgphllesvin@itursV X S p U
j SDU P/ SHQGDQW SOXV GTXQH VHPDLQH RX OTHPSORL C
SHQGDQW SOXV GH GHX[ VHPDLQHV VR®W GHV IDFWHXUYV j |

'"{DXWUHV LPPXQRVXSSUHVVHXUV SHXYHQW r'WUH XWLOLVp
(fludarabine, ciclosporine, tacrolimus, mycophenolate mofetil, globuline -dryimocytes,
alemtuzumab, basiliximab.) et les suppresseudes cellules B (rituximab, sirolimus, (26).

Selon Rambaldi et al., la prise de suppresseurs des cellules T et B ou de corticostéroides a forte
GRVH HVW j KDXW ULVTXH G ®if¢,dé cellules sddche§ EmMadIpbE@@ER J U
(26) $XVVL OD SULVH GYLPPXQRVXSSUHVVHXUV FHOOXODL
WUDLWHPHQW GH OYKpPRSDWKLH W HatiomXiHor@doral) EsD RV SR L
XQ IDFWHXU GHI&ILVTXH GT1,),V

Criteres Américains
/HV $PpULFDLQV RQW GplLQL SOXVLHXUV IDFWHXUV GH UL

fongique qui font la synthese des points détaillédessug18):

Récente période de neutropénie (8 ® 1¢ neutrophiles par litre pendant plds 10

jours) temporairement liée au début de la maladie fongique
- BHFHYHXUV GYDOORJUHIIH GH FHOOXOHYV VRXFKHV KpPI
- Utilisation prolongée de corticostéroides (sauf pour les patients ayant une aspergillose
bronchepulmonaire allergique) a un dagaminimum de 3 mg/kg/jour de prednisone
sur une période supérieure a 3 semaines
- Traitement immunosuppresseur de cellulgsl3 que la ciclosporine, les bloqueurs de
TNF- ., les anticorps monoclonaux spécifiques (alemtuzumab), ou les analogues de
nucléosides durant les 90 jours préceédents
- Immunodéficience sévere héréditaire (maladie granulomateuse chronique ou

immunodéficience sévere combinée)
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/ID /1$0 HVW XQH SDWKRORJLH TXL UHSUpVHQWH XQ KDXW I

IDFWHXUV GH ULVTXH GTY,),V OLpV j OD SDWKRORJLH

GIXQH /$0 VRQW UTablR®R|SpY GDQV OH

Tableau 2 Facteurs de risque des IFIs en cas de LAM en fonction de la leucémie, de I'héte, du traitement

et de I'exposition fongique(8)

Liés a pathologie

LLpV j OTK

Liés au traitement

LLpV j OTH[

fongique

xFaible probabilité de
rémission compléte
(Cytogénétique / profil
de géne mute)

xLeucocytes supérieurs &
50000{uL pendant plus

de 7 jours

XSMD lié a une

dysfonction phagocytaire

Statut de la leucémie
rechute réfractaire >
premiéere induction >

consolidation

xPersistance des cellules

blastiques (15"jour)

x¥Absence de Rémission
compléte a la fin de la
SKDVH GH OYL(

xPatient 4gé de plus de 65

ans

xDysfonction G R U J D
avec un haut Index de
Comorbidité ou un faible
Statut de Performance

(£000)(2

XMaladie pulmonaire

chronique obstructive
xFumeur actif

xPolymorphisme

immunitaire

*harmacogenomique de
médicanents

antinéoplasiques

XTraitementavorisant
uneneutropénie
prolongée
(Neutrophiles <
100{L pendant plus
de 10 jours)

XTraitement favorisant

les mucites

xMucites de grade
supérieur ou égal a 3
pendant plus de 10
jours, en particulier
celles impliquant le

tube digestif inférieur

xChambres sans filtration|
HEPA

xBatiments en
construction ou en
rénovation / récente

rénovation de maison

Xx&RORQLVDWLR
documentée par les

Aspergillus

¥Antécédent
GYI$VSHUJLOOR

xColonisation multisite

par lesCandida

XMétiers avec forte
exposition (agricutur,
jardinier, métiers du

batiment)

AX YX GH OTfTHQVHPEOH GH FHV IDFWHXUV GH ULVTXH

i OTK{\

LO H\

antifongique médicamenteuse et non medicamenteuse chez les patients atteints deleAM,

SMD et chez les patients recevant une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
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Utilisation du posaconazole en prophylaxie antifongique chez
OH SDWLHQW GTKpPDWRORJLH

|. La prophylaxie antifongique des IFIs en hématologie
Les IFls sont associées a unee mortalité et a une forte morbidité chez les patients atteints
de cancers hématologiqu@®). La prévention médicamenteuse et non médicamenteuse de ces
infections augmente la survie du patient immunodépii@. Le choix de la prophylaxie
antifongique doit se faire en fonction des facteurs de risque du patient mais aussi fonction des
pathogén VXVFHSWLEOHV G{rWUH UHWURXYpV GDQV OTHQYLU

B La prophylaxie antifongique en hématologie

m Prophylaxie médicamenteuse antifongique
La prophylaxie médicamenteuse doit étre réalisée en fonction de la connaissance de
OfpSLGpPLRORJLH GHVYXFDIVWHKWR IGIDHBURQLOV GTHIILFDFLWp
/ID SURSK\OD[LH DQWLIRQJLTXH GpSHQG pJDOHPHQW GH Ofl

/HV SULQFLSDX[ PpGLFDPHQWYV XWLOLVpV HQ KpPDWROR.
antifongigue sontH SRVDFRQD]ROH PDLV DXVVL GYDXWUHV PpGL
fluconazole et le voriconazole, et une échinocandine, la micafu(@fihe.e posaconazole sera

détaillé dans la pte B-II.

B Fluconazole
La prophylaxie antifongique par le fluconazole est le traitement de référence depuis
nombreuses annéesur les patients en cours de traitement intensif de chimiothérapie ou de
greffe de cellules souches hématopoiétid8&¥ Il est indiqué en prophylaxie des infections a
Candidachez les patients avec une neutropénie prolo(®&ell est cependant inactsur les

filamenteux(13).

Voriconazole
Le voriconazole est indiqué dans la prophylaxie des infections fongiques invasives chez les
UHFHYHXUV GTXQH DOORJUHIIH GH &6+ j KDXW ULVTXH $ Q
infections aspergillaires invasives. La posologie du voriconazole estnugk§/12 heures
pendant 24 heures en dose de charge etRd 4N J K HQ GRVB3GfHQWUHWLHQ
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Micafungine
La micafungine, traitement uniqguement disponible par voie intraveineuse, est indiquée dans la
prévention des infections aa@didachez les patients bénéficiant d'une allogreffe de CSH ou
chez les patients pour qui une nepgénie est attendue pendant au moinpails. Dans cette
indication, sa posologie est de 50 mg par jour. Du fait de son administration IV, elle ne sera
utilisée que si la voie orale est impossible ou difficle a cause de mucite ou de GVHD
digestive(34).

B Itraconazole
/I TMYLWUDFRQD]ROH HVW LQGLTXp GDQV OH WUDLWHPHQW FXI
certaires mycoses systémiques ou viscéerg|8S). Il peut étre utilisé erprophylaxie

antifongique; il est disponible sous forme orale (gé€lule owsoh buvable) en France.

B Recommandations et utilisation des différents antifongiques en

prophylaxie des IFIs en hématologie

B 5SHFRPPDQGDWLRQV HXURSpPpHQQHYVY GH OfF
/19(&,/ (XURSHDQ &RQIHUHQFH RQ ,QIHFWLRQV L@dési XNHPLL
LQIHFWLRQV GDQV OHV OHXFpPLHV (OOH HVW OH UpVXOV
européenne de la recherche et du traitement des cancers (EORTC), de la société européenne de
transplantation de sang et de moelle osseuse (EBMT)Efiropen Leukemia Net et de
AOCBH (International Council for Standardization in Hematolo(3g).

Le|Tableau3|résume les recommandations @ef ( &3, pour la prophylaxie médicamenteuse

des irfections fongiques en hématologlas moment de ces recommandations, le posaconazole
FRPSULPp QTfpWDLW SDV GLVSRQLEOH VXU OH PDUFKp

La prophylaxie primaire des IFIs est différente selon la pathologie du patient. Trois catégories
distinctes de patients so F§URSRVpHYVY SDU O¢Y(&,/ /H SRVDFRQD]JROH
FKLPLRWKpUDSLH GH /$0 HW GH 60' MXVTXYj OD VRUWLH
YRULFRQD]J]ROH VRQW LQGLTXpV HQ FDV GYDOORJUHIIH GH ¢
le posaconazole oOH YRULFRQD]ROH VRQW LQGLTXpV HQ FDV GTDO
patient développe une GVHD aigué ou chronique nécessitant un traitement

immunosuppresset3).
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Tableau 3 Recommandations dd'ECIL -3 pour la prophylaxie médicamenteuse des IFls en hématologie
(37)

B RecommandationsURSpHQQHYV GH Of(&,/ HQ
/1(&,/ D SHUPLV GYpWDEOLU OHV GLIIpUHQWHY FRQFHQWU

EQ FDV G{XWLOLVDWLRQ GX YRULFRQD]JROH /9(&,/ SUpl
supérieure a 1 mg/L en prophylaxie desdtifins fongique$38).

(Q FDV GTXWLOLVDWLRQ GH OYfLWUDFRQD]ROH HQ SURSK\O
concentration cible supérieure ¢60ng/L. En cas de non atteinte de cetilgle, et aprés
YpULILFDWLRQ GH OYDEVHQFH GH WRXWH LQWHUDFWLRQ Pp
ou la forme galénique doit étre changée. La concentration cible a ne pas dépasser est de 4 mg/L
(HPLC) ou de 17 mg/L (Bio Assay Method). En clesdépassement de cette concentration, il

est nécessaire de réduire la posologie chez le patient qui développe des effets indésirables ou

qui ne peut pas changer de molécule antifong{g8e
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5SHFRPPDQGDWLRQV LWDOLHQQHV HQ
cellules souches hématopoiétiques
Une étude Italienne prospective multicentrique de Girmenia et al. (GITMO) de 2014 a permis
de réviser les recommandations concernant la prophylaxie antifengigs IFIs en cas
GYDOORJUHIIH GH &6+

Dans cette étude, le fluconazole est recommandé comme étant le médicament de choix en
prophylaxie antifongique primaire d€andidaapreés une allogreffe chez les patients avec un
ULVTXH VWD &G altth@mtadyY, pWDQW OfLWUDFRQD]ROH OD PLFDI
6RQ XWLOLVDWLRQ GRLW rWUH ®ShoXrlaprésLy trahsieXtafoR b@Q V M X \
MXVTXY] FH TXH OH WUDLWHPHQW LPPXQRVXSSUHVVHXU VF

fluconazade doit étre remplacé par un médicament actif sur les filamenteux.

Le posaconazole en solution orale est le médicament de choix pour les patients ayant développé
XQH *9+' j KDXW ULVTXH GTY,),V HW OH YRULFRQD]ROH HVYV

particulier dans la phase précoce apres la transplan{@®n

Il Recommandations kam la société  Germanique
GITKpPDWRORJLH HW GTRQFRORJLH PpGLF
Ces recommandations ne prennent pas en compte les allogreffes de cellules souches

hématopoiétiqued @bleawd).
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Tableau 4 Recommardations des antifongiques en traitement prophylactique chez les patients
neutropéniques (< 500 celluleg/L > 7 jours) (40)

Recours a la prophylaxie antifongique en France
Selon une étude prospective multicentrique de Gangneux et al. de 2015 réalisée en France, le
recours a la prophylaxie antifongique estlisée chez 780 % des patients allogreffés et chez
71,80 % des patients ayant une LAM ou un SMD mais non allogreffés. Pour les patients ayant
une allogreffe de CSH, les prophylaxies antifongiques utilisées sont les azolés a 75 %
(principalement le flaonazole), les échinocandines a 14 % et les polyénes a 11 %. Pour les
patients atteints de LAM ou de SMD mais non allogreffés, les prophylaxies antifongiques
utilisées sont les azolés a 89 % (principalement le posaconazole), les polyénes a 10 % et les
échnocandines a 1 %41).
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Prophylaxie antifongique médicamenteuse au CHU de
Rennes
La prophylaxie antifongique réalisée au CHU de Rennes dansYdderH G{KpPDWRORJLH |
est présentée dangTableaus

Tableau 5 Prophylaxie antifongique systémique en hématologie dans le secteur stérile du CHU de Rennes

(2017)
Fluconazole Posaconazole Micafungine
X
LAM A introduire des le début si induction ou
+ chimiothérapie partir de la fin de la chimiothérapie si
lourde consolidation

'DQV WRXV OHV FDV DUU

LAM/MDS X X
+ Vidaza® Si pas de projet de ]
. Encas de projet de greffe
+ neutropénie greffe
Allogreffe X
X
SXVTXTj - En cas de
Postallogreffe
absence de GVHD GVHD
Prophylaxie antifongique non meédicamenteuse

UHFRPPDQGDWLRQV FRQFHUQDQW OH FRQWL
Zahar et al., a regroupé différentes recommaadstsur les mesures a mettre en place pour

maitriser le risque infectieux chez les patients immunodéprimés et notamment sur le controle

GH QM@pLU

‘{DsUqv FHWWH SXEOLFDWLRQ LO HVW IRUWHPHQW UHFRP
GDQV XQ VHFWHXU j HQYLURQQHPHQW PDVWULVp GDQV XQF
Il est préférable que la chambre individuelRQWLHQQH XQ VDV GTHQWUpH
WUDLWHPHQW GH OYDLU SRVVpGDQW XQH FDVFDGH GH SUH\

3DVFDO GDQV OD FKDPEUH XQH ILOWUDW-EffRcigndgH OfDL|
Particulate Absorption) etutWD X[ GH UHQRXYHOOHPHQW GYDLU PLQLPD
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8QH pWXGH UpWURVSHFWLYH GH 2]HQ HW DO GH PRQW L
OHV VHUYLFHV GYKpPDWRORJLH GLPLQXH OD PRUWDOLWp O
A0TK{GBWDO

(Q FDV GYDEVHQFH GIXQ VHFWHXU j HQYLURQQHPHQW PDL"
PRELOH GH WUDLWHPHQW GYDLU SRXU GLPLQXHU OD FKDU.,
GIXQ RMV®H WUDLWHPHQW GIDLU DYHF SODIRQG VRXIIODQW

,O HVW UHFRPPDQGpPp GIXWLOLVHU XQH WHFKQLTXH GH EDO
GHV VXUIDFHV (Q HIIHW OHV WHFKQLTXHV GH EDOD\DJH

remette en suspension les spores des champignons filameA#ux
Place du posaconazole en prophylaxie antifongique
m Posaconazole suspaion buvable

B Posaconazole versus fluconazole
Une étudemulticentrique GT8O0O OPD QQ H Wréaliséees #buble aveugle, a étudié
OYHIILFDFLWp GX SRVDFRQD]JROH YHUVXV FHOOH GX IOXFR(
présentant une GVHD aigué ’tKURQLTXH &HWWH pWXGH PRQWUH TXH
SRXU OD SUpYHQWLRQ GHV ,),V &HSHQGDQW OH SRVDFRQ
probables et prouvées, 8 % versus 7 % aveevalue = Q006) et retarde le délai de survenue
des Fls. La mortalité globale reste la méme entre les deux traitements mais la mortalité due
aux IFls est plus faible dans le groupe qui utilise le posaconazole (1 % versus 4 Waluec p
= 0,046) (44).

Posaconazole versus itraconazole
'IDSUqV OHV UpVXOWDWY GH OfpWXGH SURVSHFWLYH PRQR
GHVY SDWLHQWYV DWWHLQWYV G Hs/@OprobehleQdsLBhif@ativenet,),V S
moins importante chez les patients recevant du posaconazole en suspension(Bue®ie
SDU UDSSRUW j FHX[ UHFHYDA. WusSitth rooftalifé glabklR ¢3tRlipirDde
dans le groupe posaconazoles(8% versus 90 % avec gvalue = Q02). Il en est de méme

pour la mortalité attribuable aux IFIs,80 % versus 80 % avec pralue = Q04) (45).

Posaconazole versus fluconazole/itraconazole
Une étude randomiséeulticentrique de Cornely et al. de 2007 a été réalisée chez des patients

neutropéniques traités par chimiothérapie intensive pour une LAM ou un SMD. Le premier
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groupe de patients était sous prophylaxie posaconazole suspension buvable et le deuxiéme
groupeUHFHYDLW GX IOXFRQD]J]ROH RX GH OYfLWUDFRQD]ROH
SRVDFRQD]ROH HQ SURSK\OD[LH UpGXLW OH QRPEUH GTY,),V
avec pvalue = Q003) a100 jours OH QRPEUH GTDVSHUJL OveRpvaiiud Y H L
<0, OD PRUWDOLWpP SHQGDQW OD G XU pHhalGeH @4B) ¥ X G H

la mortalité a 100 jours (14 % versus 21 %). Aussi la mortalité attribuable aux infections
fongiques est de 2 % dans le groupe posaconazole et de &ar% le groupe

fluconazole/itraconazol@6).

Posaconazole comprimé versus voriconazole
8QH UpFHQWH pWXGH UpWURVSHFWLYH PRQRFHQWULTXH GH
du voriconazole et du posaconazole dans la prévention des infections fongiques invasives chez
les patients attetVV GIXQ FDQFHU KpPDWRORJLTXH 'DQV OHV
prophylactique, 3 % des patients (3/100 patients) sous voriconazole ont développé une IFI alors
TXTIDXFXQ SDWLHQW SDWLHQWYV VRXV-vallR:MIERQD]ROH
&HSHQGDQW GX IDLW GYXQ IDLEOH pFKDQWLOORQ SDW
total) LO Qf\ D SDV GH GLIIpUHQFH VLJQLILFDWLYH GYDSSDU
patients. Le posaconazole semble mieux toléré que le voriconazoleHm&LO DXJPHQW

légérement les enzymes hépatiq(es.

,O QI\' D j FH MRXU DXFXQH DXWUH pWXGH QRWDPPHQW S|
molécues en prévention des IFls.

/T XWLOLYV pogatdRa&zol& Xtonc été démontrée dans cétudes,comme étant la
prophylaxie la plus efficace dans la prévention des lElsez Espatients ayant une LAM, un
SMD ouune allogreffe de CSH.
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Il. Le posaconazole

Classe thérapeutique et Historique

Le posaconazole (Noxafi) est un antifongique triazolé de seconde génération.

Le posaconazole a été mis sur le marché en 2005 sous forme de suspension buvable. Il est

désormais disponible sous forme de comprimés gaStisiants (AMM en 2014,

FRPPHUFLDOLVp HQ HQ JUDQFH HW HQ VROXWLRQ j GLC¢
antifongique azolé qui a été commercialisé apres le kétoconazole (1983), le fluconazole (1988),
OfLWUDFRQD]ROH HW4®H YRULFRQD]ROH

6WUXFWXUH FKLPLTXH HW VSHFWUH GYDFWLRQ
/IH SRVDFRQD]ROH D XQH VWUXFW Xratblekfgure LT) e db UR FKH

kétoconazole. Sa formule chimique estHz2FNgOa (49).

Figure 11 Structure chimique du posaconazolg50)

Le posaconazole présente un spedrdifongique et une activité in vitro proche du
YRULFRQD]ROH PDLV DYHF XQH DFWLYLWpPp VXU OHV J\URP\F
le plus large de tous les triazo@' urel2). En effet, le posaconazole est auti¥itro sur les

Aspergillus(A. fumigatusA. flavus A. terrus A. nidulans A. niger, A. ustu$, les Candida
(C. albicans C. glabratg C. krusej C. parapsilosisC. tropicalis C. dubliniensisC. famata
C. inconspicua C. lipolytica, C. norvegensisC. pseudotropicalls Coccidioides immitis
(proche des Ascomyceéte$jpnsecaea pedrosgAscomycete), et sur les espedassarium

RhizomucarMucor et Rhizopug51).
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Figure 12 Spectre antifongique 200952)

Indications

m Traitement curatif
Le posaconazole en comprpmn HVW WRXW GYIDERUG LQGLTXp FKH] OH
OYDPSKRWPpPULFLQH % RX j OTLWUDFRQD]JROH RX FKH] OHV ¢
OfDVSHUJLOORVH LQYDVLYH HW GDQV OD FRFFLGLRWGRP\F
leV SDWLHQWYV UplUDFWDLUHYVY RX LQWROpUDQWY j OYDPSKF
GDQV OD FKURPREODVWRP\FRVH HW OH P\FpWRPH FKH] OH
FKH] OHV SDWLHQWYV LQWROpUD Q Wigé pnpfemi&rtiDténRd@D ] ROH ,0

B/ Traitement préventif
En prophylaxie, le posaconazole est indiqué chez les patients recevant une chimiothérapie
d'induction de la rémission pour une LAM ou un SMD connus pour induire une neutropénie

prolongée, et qui sont a haut risque de développer des infections fongiques in&dsives

En seconde indication, le posaconazole est utilisé chez les receveurs de greffe de cellules
souches hématopoiétiques (GCSH) sous traitement immunosuppresseur a haute dose pour la
maladie du greffon contre I'hGte et qui sont a nague de développer des infections fongiques

invasives51).

'fDSUQV OD )'$ OH SRVDFRQD]JROH HVW LQGLTM®aPKH] OHV |
TXH SRXU Of(0$ LO HVW LQGLTXp FKHE) GBY SEWHBD O M G FpHw X
OD VPFXULWp GIHPSORL HW OJHIILFDFLWp GDQV OD SRSXOI
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Formes galéniques disponibles et posologies

m Suspension buvable
Le posaconazole en suspension bilevast utilisé pour la prophylaxie des infections dues aux
Aspergillusou auxCandidaa la posologie de 200 mg (BL) trois fois par jour. Il est aussi
XWLOLVp GDQV OH WUDLWHPHQW GHV FDQGLGRVHV RUR
O LW U D kRWIDJAR&Z ti¢4R).

B Comprimé gastro-résistant

Modalités de prise
Une dose de charge est administrée le premier jour, soit 300 mg deux foisrpArgartir du

deuxieme jour la posologie quotidienne est de 30@Q5hy

Les comprimés gastn@sistants de posaconazole sont conditionnés en piagoels étuis de
24 ou de 96 comprimés4). lls ne doivent pas é&rcoupés, croqués ni machés car ce sont des

comprimeés gastreésistants pelliculégbl).

M Intérét du développement du comprimé gasésistant
Le déwloppement du comprimé gasttdpVLVWDQW GX SRVDFRQD]ROH D ¢
FRPSULPp VROLGH GYfXQH WDLOOH IDFLOH j DYDOHU $XVVL
DX SULQFLSH DFWLI GDQV OTLQWHVWLQ FhetiXtedSrd UPHW ¢
OfYHIIHW GH OTDOLPHQWDWLRQ HW OD YDULDELOLWpP GH OfL
DPpOLRUHU FHVY SDUDPgWUHV OH FRPSULPp HVW SHX VROX
dans le petit intestin (pH neutr®?3).

B Composition
Le comprimé est composé du principe actif qui est le posaconazole dosé a 100 mg. Les

excipients sont répartis en departies:

- /H QR\DX GX FRPSULPp-¥FRPEIRYVPWGE] GAEKWRIJRPHOORVH
FHOOXORVH PLFURFULVWDOOLQH GYK\GUR[\SURS\OFH
dentaire, de croscarmellose sodique et de stéarate de magnésium

- /IYHQUREDJH Hdé BdRVipyliGque,le macrogol 3350, de dioxyde de titane
( GH WDOF HW GYR[\GHL)GH IHU MDXQH (
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La substance active dispersée dahsB0&$6 HW OH SHOOLFX@&3ENIIDU XQ IL
FRPSULPp SHUPHWWHQW XQH OLEpUDWLRQ SURORQJpH GX
excipent polymeérique qui, grace assaubilité, limite la libération du posaconazole a pH bas

S+ G D @mMacOnqikl pevihet la libération du posaconazole a pH neutre §)Hiéns
le petit intestin(49,53,55)

I Fabrication Hot Melt Extrusion HME)
/I THIWUXVLRQ j FKDXG GH PDWLqQUH IRQGXH +0( HVW XQ
conception de systemes ayant une biodisponibilité améliorée. Cette techrpmopiet de

fabriquer une miécule polymérique a systeme dispgise).

/[1+0( PHW HQ MHX OfpFKDQJH GYpQHUJLH Wekehtimrmé&datH HW H)\
de la matiere qui affecte les propriétés thermodynamiques et cinétiques. Ce processus aboutit a
XQH GLVSHUVLRQ VROLGH $XVVL Of+0( D XQH SURSULpWp
du médicament apres la formation de la dispersoROLGH HW G{DPpOLRUHU O
médicament. Ainsi, la solubilité de la substance médicamenteuse a un impact significatif sur sa
biodisponibilité(56).

Solution a diluer pour perfusion
Sous forme de solution a diluer pour perfusion, une dose de charge est administrée le premier
MRXU &HWWH GRVH GH FKDUJH HV W-&ie BOORd dEUKHDISIR X U OH |
jour le premier jour. La prophylaxie se poursuit les autres jours avec une injection quotidienne
de 300 mg49).

Sous cette forme galénique, p@saconazole est administré par voie veineuse centrale, en
SHUIXVLRQ LQWUDYHLQHXVH OHQWuhe@dridspN unijRepeut &e¢ Q X W H
administrée en utilisant un cathéter veineux périphérique, la perfusion sera alors administrée en

30 mnutes(57).

ITLQFRQYpQLHQW GH FHWWH IRUPH HVW OD -Sydipdéxirig,FH G XC
TXL SHXW V{DFF X P fisanks ternakkrya the claigace de la créatinine inférieure

a 50mL/min et qui peut mener a une toxicité rén@@).

Effets indésirables
/HV HIITHWV LQGpVLUDEOHYV WUV IUpTXHdPgeadnakoléW UR XY
*1/10)sont les nauségS1).
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/HV HIIHWV LQGpVLUDEOHYV IUpTXHPPHQW UHWURXY,pYV ORU
< 1/10)sont la neutropénie, des troubles du métabolisme et de la nutrition (déséquilibre
POHFWURO\WLTXH DQRUH[LH GLPLQXWLRARQEséBId), QD SSpWI
affections du systeme nerveux (paresthésie, sensation vertigineuse, somnolence, céphalée,
dysgueusie), des affections vasculaires (hypertension), les affections-igtestioales
(vomissements, douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie, é&oseéiche, flatulence,
constipation, géne andd HFW D O H OfpOpYDWLRQ GHV WHVWYV GH OD I
bilirubine, phosphatases alcalines, gamma GT augmentées qui sont généralement réversibles a
OfDUUrW GX WUDLWHPHQW alitgvit &adsQnverdaplichVddde@&fnierd) desv H Q F
affections de la peau et du tissu soutané (rash, prurit) et des troubles généraux (fievre,
asthénie, fatigug(pl).

Quelques cals I1DOORQJHPHQW GH OfLQWHOBOOH(AY RQW pWp G
Pharmacodynamie

m OpFDQLVPH GYDFWLRQ
'H OD PrPH P D @hsghiltie dex Entitbfigiques de la classe des azolés, le posaconazole
a pour cible la membrane fongique du champiggiéigure 13). Il inhibe la synthése de
OfHUJRVWpPURO HQ LQKLEDQW XQH HQ]\P HpadefdngiXdd, SUpVH
OD ODQR\VWiépéiiylase (ERG11p)(CYP51). Cette enzyme appartient au groupe des
cytochromes P450 et est codée par le gene ERG11p. Elle est impliquée dans la synthese
GYHUJRVWpPURO TXL HVW LQGLVSHQVPEIOK R QWD R HHPEJLFDVWQMWP E
méme réle que le cholestéroiaisil agit sur les cellules fongiques. Du fait de son absence dans
OHV FHOOXOHY DQLPDOHV OfHUJR #hiifgngidfe&s HVW XQH FLEOH
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Figure 13 Principales cibles cellulaires des antifongiqug$9)

/I YDWRPH GYD]RWH OLEUH GX F\FOHVW WLMHR § pO GDXWSRRPHD BRQI
GX VLWH GYDFWLY DW L-R@éBytase De técanisivianinhidesméthylation

GX ODQRVWpPpURO HQ HUJRVWpPpURO HW UHSUpVHQWH XQ PpF
TXL pSDUJQH O Hobte. el wsadobadole éhtdaiae iEnc un épuisement en ergostérol

et fragilise ainsi la membrane fongique, les transports membranaires et la synthése de la chitine

du champignon. Aussi, la réplication du champignon est altérée ce qui le rend plus sensible aux
PpFDQLVPHV GH GpIHQVH GH OfK{WH 'H SOXV OfDFFXPX:
(14. PpWK\OpV SURGXLW GHV GpULYpV WR[LTXHV TXL VRQW
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Ceprocessus altére la viabilité du champignonguaeentraine des effets fongistatiques sur les

levures ou fongicides sur les filamentdd,6062)(Figure14).

Figure 14 Inhibition de la synthése de l'ergostérol par les antifongiques azol¢83)
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B/ Résistance
Des isolats cliniques de sensibilité diminuée au posaconazole ont été identifiés. Le mécanisme
SULQFLSDO GH UpVLVWDQFH HVW OYDFTXLVLWLRQ GH VXEV
CYP51(51).

Pharmacocinétique

m Absorption
Le comprimé gastroésistant améliore la biodisponibilité par rapport a la suspension buvable
qui a une faible biodispohilité. De plus, la forme comprimé est utilisée avec une dose de
FKDUJH HQ GpEXW GH WUDLWHPHQW FH TXL SHUPHW GYD\

efficace. La suspension buvable a, quant a elle, une absorption satbitable

Chez des volontaires sains, le posaconazole comprimé gasistant est absorbé avec un

Tmax de 4 a 5 heurg49). Il présentaine pharmacocinétique linéaire proportionnelle a la dose

qui suit l'administration d'une dose unique ou de doses multiples allant jusquRABB 1D SUqV

le Vidal(51) 3RXU Of(0$ OD SKDUPDFRFLQpPWLTXH GX SRVDFRQLCL
de 400 mg53).

B )DFWHXU PRGLILD QY DOOIDAEVRWBWLRQ
/ITDOLPHQWDWLRQ D SHX GLQIOXHQFH VXU OYDEVRUSWLRC
la forme suspension buvable du fait de concentrations jBwges permettant de dépasser

généralement la cible thérapeutique sans prise de noufBdjre

'fDSUqV OOD)'&PD[ DXJPHQWH GH HW OYDLUH VRXV OD
posaconazole comprimé est administré avec un repas riche comparé a une administration a jeun

chez le volontaire saifT Gbleaub) (49).

6HORQ .HUVHPDHNHUY HW DO OfYDGPLQLVWUDWLRQ GX SR
résistant avec un repas riche en grais&slUPHW XQH DXJPHQWDWLRQ GH

posaconazole de plus de 50&bres une dose unique chez un sujet &ih
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Tableau 6 Comparaison statistigue de la pharmacocinétique des concentians plasmatiques du
posaconazole suivant l'administration orale d'une dose de 300 mg de posaconazole en comprimé gastro
résistant chez des sujets sains en condition a jeun et ayant consommé de la nourriture (FDA 2@49)

La prise de posaconazole comprimé peut se faire indépendamment de la noGegianelant,
HQ FDV GH GLIILFXOWp GIDWWHLQWH GHV F ReQ6éut&éivel DW LR C

conseillée.

M pH gastrique
/H S+ JDVWULTXH SHXW DXVVL PRGLILHU OYfDEVRUSWLRQ G.
base faible peu hydrosoluble, qui sous forme neutre a pH acide est facilement absorbable.
Cependant, avec la forme compé gastreUpVLVWDQW OYDEVRUSWLRQ UHW
OLPLWH OfLQWHUDFWLRQ DYHF OD Sy8,80b5566)A@uneHat WH X UV
QpJDWLI QYD pWp REVHUYp ORUV GH OfXWLOLVDWLRQ FRQF

des antiacides, des antagonistes des récepteurs H2 et 8%)IPP

Distribution
Le posaconazole est fortement lié aux protéines plasmatiques (98 %) et principalement a
OTDOEXPLQH 'H SOXV VRQ YROXPH GH GL®W BLitteXd&/LRQ HV
FRPSDUDLVRQ OH YROXPH GH GLVWULEXWLRQ HVW GH
al. (68).

Le posaconazole est donc largement distribué dans les tissus, il est majoritairement retrouvé

dans les poumond ébleau7). Il diffuse de maniéere variable dans le cerveau et le LCR, la
GLIIXVLRQ pWDQW DXJPHQWpPH SIEH).OYLQIODPPDWLRQ GHV F
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Tableau 7 Diffusion tissulaire des antifongiqueg69)

Métabolisme
Parmi les métabolites circulants du posaconazole, la éagst glucuroconjuguée (réaction de
SKDVH GDQV OH IR LgiicBdhtraDstidpase. @ubki @ppelée UGT 1A4. Des
mono et des diglucuronides sont alors forméHSHQGDQW OH SRVDFRQD]R

métabolite principal circular{®l).

/[HV 8*7V VRQW XQH IDPLOOH GYHQ]\PHV OLpHV j OD PHPE
HQGRSODVPLTXH (OOHV FDWDO\WWHQW OD FRQ@WXIDIVRQ |
glucuronigue avec de nombreux substrats endogénes. Les UGTs transforment les molécules
lipophiles en plusieurs glucuronides polaires et hydrophiles, facilitant ainsi leur élimination

(70). Le posaconazole est métabolisé a hauteur de 20 % efvirpha métabolisation médiée

par les CYP450 est minime, produisant donc tres peu de métabolites oxydeés.

EncasH GplILFLW HQ 8*7V OfpOLPLQDWLRQ GHV PpWDEROLWF
se faire correctement. Un déficit en UGTs pourrait donc étre partiellement responsable de la

variabilité pharmacocinétique interindividue{l0).

Excrétion - Elimination
Le posaconazole est aussi un s$rdisde la pglycoprotéine (Ryp) qui est un transporteur
PHPEUDQDLUH IRQFWLRQQDQW FRPPH XQH SRPSH GYHIIO

posaconazole hors de la cell(4€,51)

Le posaconazole est lentement éliminé et sa-g@m@st en moyenne de BBures. La clairance

apparente moyenne varie entrd &t 11 L/h. Le posaconazole est principalement éliminé dans
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les feces (77 %) dont 66 % sous forme inchangée. Au contraire, la clairance rénale est une voie
GIpOLPLQDWLRQ PLQHXUH ous forme $¢& im&dbbliSiuourbedijQguesV
(48,51)

'IDXWUH SDUW OfpWDW GIpTXLOLEUH HVW DWWHLQW DS
quotidienne de 30fhg (67).

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamie
Pour les médicaments antifongiques, la pharmacodynamie est liée a la Concentration Minimale
Inhibitrice (CMI). /D &0, HVW OD SOXV IDLEOH FRQFHQWUDWLRQ GfI
XQH LQKLELWLRQ FRPSOgWH GH OD FURLVVDQFH GIXQH V
GILQFXEBWLROXGHY LQ YLWUR HW LQ YLYR LQGLTXHQW
posatFRQD]J]ROH PHVXUpH SDU QAST Uehdé&mR X4/hebrEs SuR 4 (CKH
représente le meilleur index pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) dans le

traitement des infections fongique).

Le rapport critigue ASC/CMI pour des sujets ayant des infectigkspargilusHVW G{HQYLUR
200 (51), correspondant a un ratio Cmin/CMI =85(55). Pour la prophylaxie, un ratio
$8& &0, GLYLVp SDU RX - D pWp UpFHPRBQRW SUpGLFWLI ¢

(Q SUDWLTXH OD UpDOLVDWLRQ GY%$6& HVW GLIILFLOH FI
GLIIpUHQWY WHPSV &THVW SRXUTXRL LO HVW LQWpUHVVDAQ

minimale qui nécessite seulement un prélévement erussid

Comparaison des formes galéniques disponibles

Les différentes caractéristiques pharmacocinétiques des formes galéniques du posaconazole

sont regroupées dangTableau
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Tableau 8 Comparaison des paameétres pharmacocinétiques du posaconazole suspension orale, comprimé
gastro-résistant et solutionintraveineuse chez des patients volontaires en bonne sa(6&)

Interactions médicamenteuses
Les interactions médicamenteuses du posaconazole sont complexes et nombreuses. En effet, le
posaconazole est un antifongique azolé inhibiteur des cytochrodfds &¥ec une action
puissante sur le CYP 3A4. Il modifie le métabolisme des médicaments substrats de ces
F\WWRFKURPHYVY HW SHXW DXJPHQWHU OD FRQFHQWUDWLRQ G

Comme vu précédemment, le posaconazole est métabolisé par UDP gtationret est un
substrat de la ®lycoprotéine (PJS |j OfRULJLQH GH OfHIIOX[ LQ YLWU
médicament cadministré, inducteur ou inhibiteur de lagp et/ou des UGTs, peut modifier la

pharmacocinétique du posaconazdi@,60,74)

/IHV PpGLFDPHQWY LQWHUDJLVVDQW VXU OD PRWULFLWp JD

dans la parti€.
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m Associations contreindiquées

Hypersensibilité
En plus des contré QGLFDWLRQV U pV Xhedwdnentéuss,fie QosacoddzdiaNestR Q
contreindiqué chez les personnes qui ont une hypersensibilité au posaconazole ou aux autres

antifongiques azolg9).

M OpGLFDPHQWY DOORQJHDQW OfHVSDFH -
CYP3A4
Une administration concomitante du posaconazole avec des substrats de CYP3A4 (terfénadine,
astémizole, pimozide, halofantrine et quinidine) peut entrainer une augmentation des
concentODWLRQV SODVPDWLTXHV GH FHV PpGLFDPHQWY TXL SUF
QT avec des cas possibles de torsades de poIatgsl)

,QKLELWHXUMWo6& Heduthsel métabolisés par le
CYP3A4
La coadministration du posaconazole avec les inkilbl X UV G-BoAr@dudtase, qui sont
métabolisés par le CYP3A4 (atorvastatine, lovastatine, simvastatine), entraine une
augmentation des concentrations des statines et ameéne un risque plus élevé de
rhabdomyolys€49).

SWLOLVDWLRQ DYHF OHV DOFDORWGHYV Gl
/IH SRVDFRQD]J]ROH SHXW DXJPHQWHU OHV FRQFHQWUDWLRC

seigle (ergotamine et dihydroergotan)ieé peut entrainer un ergotisrio).

(I1THW GX SRVDFRQD]JROH VXU GY{DXWUHYV PpG
Le posaconazole, inhibiteur enzymatique du CYP3A4, expostiEnpa de nombreux risques
GILOQWHUDFWLRQVGBERBRpGLFDPHQWHXVHYV

Les contreindications qui en résultent sont exposées dans le point précédentaetréss

interactions sont exposéesddssous.

B Vincaalcaloides
Plusieurs vincaalcaloides (vincristine, vinblastine) sont des substrats du CYP3A4. Le
posaconazole peut augmenter les concentrations plasmatiques dealcafaides. Cette
association peutHQWUDLQHU XQH QHXURWR[LFLWp HW GYIDXWUH
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conséquent, le posaconazole doit étre réservé aux patients qui recoivent talocaluide et
TXL QTRQW SDV GYDXWUHYV RSWLRQV WHQBPSHXWLTXHYV DQ!

Immunosuppresseurs métabolisés par le CYP3A4
/I TDGPLQLVWUDWLRQ GX SRVDFRQD]J]ROH DYHF OH VLUROLPX
autant que possible. Si la coadministration est inévitable, il est recommandé que la dose de
sirolimus soit considérablem&d UpGXLWH DX PRPHQW GH OfLQLWLDW
posaconazole avec une surveillance tres fréquente des concentrations minimales sanguines de
VLUROLPXV /HVY FRQFHQWUDWLRQV GH VLUROLPXV GRLYH:
coadministratid@ HW j OTDUUrwW GX WUDLWHPENQVI6,DdEt@IEIdS RV DFF
Petitcollinetal(75) D PRQWUp TXH ORUV GH OfXWLOLVDWLRQ GX \
comprimé, une diminution de 40 % de la dose de sirolimus avee@spacement des
administrations tous les 3 jours, serait a considérer. Auparasaet le posaconazole
suspension buvable, une réductam50 a 75 %le la posologielu sirolimusétait nécessaire
/ID SXLVVDQFH GILQKLELWLRQ Gohkagéuy plisRyQmiERed HenFaRee S UL P |

des concentrations 3 a 4 fois plus fortes avec le comprimé de posaconazole.

La coadministration de posaconazole avec le tacrolimus augmente la concentration maximale
HW OYDLUH VRXV OD FRXU(BE)HI serd nAtEsBdifé&rde dimXuyer la posologie
du tacrolimus en début de traitement (environ un tiers de la dose) et réaliser le Suivi

Thérapeutique Phaiologique (STP) du tacrolimus tout au long du traiterdh61)

Une étude de 2012 réalisée sur des patients ayant recu une greffe de CSH, montre que le
posaconazole en suspension buvable entrainerait une augmentation des concentrations de
ciclosporinedanslesang PDLY LO DYDLW pWp GpFLGp GDQV OfpWXGH
FLFORVSRULQH j OTLQLWhoSatbh#&zQdg76)X 6D B DY MWP A QX G UP H I
absorption est observée avec le comprimé gaésigtant on pourrat supposer que
Of{DXJPHQWDWLRQ GHV FRQFHQWUDWLRQY GH FLFORVSRUL:
OfLQLWLDWLRQ GTXQ WUDLWHPHQW DY HiRe$d¢ celRsp@IRER QD] R O

doivent étre surveillées de maniere rappro¢bée

Inhibiteurs de la protéase du VIH
'HV FRDGPLQLVWUDW laR@Qt¥ass §ueQl& duEdehgibnbuvdble ¢l idsaconazole
RQW pWp UpDOLVpHV $SUqV OTDGPLQLVWUDWLRQ GX SRVDF
OD FRQFHQWUDWLRQ PD[LPDOH GH O9YD)¥ DD Yaprds D D XJ
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OYDGPLQIGVWIDVDIFRRR D]ROH DYHF OYDWD]DQDYLU HW OH UL
GH OfDWD]DQDYLU D DEGPHQWpP GIXQ IDFWHXU

Une surveillance fréquee des effets indésirables et de la toxicité liés aux agents antirétroviraux
HVW UHFRPPDQGpH SHQGDQW OfDGBLQRLVWUDWLRQ DYHF O]

Il Benadiazépines métabolisées par le CYP3A4
La coadministration de posaconazole en suspension buvable avec le midazolam augmente la
concentration plasmatique du midazolam et augmente la valeur moyenne de -Nedemi
terminale du midazolam (passage dé Beuresa 810 heures)51). Cette augmentation peut
potentialiser et allonger les effets hypnotiques et sédatifs du midazé@mil est donc
recommandé de réaliser des ajustements de doses lorsque le posaconazole est administré

simultanément a une benzodiazépine métabolisée par le CYB3A4

Inhibiteurs calciques métabolisés par le CYP3A4
Le posaconazole peut augmenter les concentrations plasmatiques des inhibiteurs calciques
métabolisés par IEYP3A4 (par exemple verapamil, diltiazem, nifédipine). Il est recommandé
de réaliser une surveillance fréquente des effets indésirables et de la toxicité liés aux inhibiteurs
GHV FDQDX[ FDOFLTXHVY SHQGDQW OfDGPLQLD&pUDINLRQ FRC

adaptation de la posologie des inhibiteurs calciques pourra étre nécgslaire

Digoxine
Une augmentation des concentrations plasmasigie digoxine a été rapportée chez les patients
recevant de la digoxine et du posaconafd®. Les concentrations de digoxine doivent étre
VXUYHLOOpPHY DX GpEXW HW j OTDGBUrW GX WUDLWHPHQW SI

Sulfonylurées
Chez quelques volontaires sains, les concentrations du glucose ont diminué lors de
OfIDGPLQLVWUDWLRQ GX JOLSL]LGH DYHF OH SRVDFRQD]F

recommandée chez les patients diabétigbks
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m Effet des autres médicaments sur le posaconazole
Le posaconazole est métabolisé par UDP glucuronidation et est un substrat de la P
glycoprotéingP-gp). Les inhibiteurs ou les inducteurs de {g@Ppourront donc augmenter ou
diminuer les concentrations plasmatiques du posaconazole. Le STP sera nécessaire en cas de

coadministration de ces médicame(ts).

B Médicaments ariVIH
/ITHIDYLUHQ] L QIGcXMrbiMdas® 8 ‘dminue les concentrations plasmatiques du
SRVDFRQD]ROH /TXWLOLVDWLRQ FRQFRPLWDQWHIleH FHV C

bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque en(&ajru

Le fosamprenavir peut aussi entrainer une diminution des concentrataamsapques du
SRVDFRQD]ROH (Q FDV GYDG PésDredsmhihidd/deRlferAdeSTPRIR P LW D Q \
SRVDFRQD]J]ROH HW GH UpDOLVHU XQ VXLYL P\FRORJLTXH
GILQIHFWLR@Y¥51IRQJILTXHV

B Rifabutine, Rifampicine
/D ULIDEXWLQH-glu€uférddavé eD fithirBue les concentrations plasmatiques de
SRVDFRQD]ROH /fXWLOLVDWLRQ FRQFRPLWDQWH GH FHV C

bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque endd.5d)

/I TDGPLQLVWUDWLRQ FRQFRPLWDQWH GH OD ULIDEXWLQH H\
maximale de la rifabutine de 31 %. Si ces médicaments sont administrés simultanément, une
VXUYHLOODQFH pWURLWH GH OD 1)6 HLiowdésdoncenhtradons\deL QGpV

rifabutine est recommandé¢€gl).

H Phénytoine
/ID SKpQ\WRwQ H -dluQueoXitlase € fiBriBue les concentrations plagmes de
SRVDFRQD]ROH /D SKpQ\WWRwWQH HVW DXVVL PpWDEROLVpP
coadministration de la phénytoine et du posaconazole entraine une augmentation des
FRQFHQWUDWLRQV SODVPDWLTXHV GH OD SKpaideRtwwQH /1
GH OD SKpQ\WRwQH HW GILQGXFWHXUV VLPLODLUHV FDUEL

evitée sauf si le bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque éh@diru

'f{XQH PDQLQUH JpQpUDOH SOXV meé 8D HeQMEhevcHlU D SR
GILQWHUDFWLRQV PpGLFDPHQWHXVHV VHUD FRPSOHI[H
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Codt
(Q FDV GIXWLOLVDWLRQ GX SRVDFRQD]JROH FRPSULPp ORU\
traitement revient a 1835 euros pour le premier jour (300 mg deux fois par jdertyaitement
puis a 91 HXURV SDU MRXU PJ XQH IRLY SDU MRXU &H F
pourquoi le STP est un outil important lors du suivi de la prise du posaconazole pour vérifier
gue les concentrations plasmatiques sont supérielaesoacentration cible recherch@el).
'H SOXV OH SRVDFRQD]J]ROH HVW KRUV WDULILFDWLRQ j OfCL
facturéen susde GHS OH UHPERXUVHPHQW SDU OHV RUJDQLVPHV G
VXV GX ILQDQFHPHQW j OTDFWLYLWp
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Suivi  Thérapeutigue = Pharmacologique (STP) du

posaconazole

|. Définition etIntérét du STP
/I TDVVRFLDWLRQ LQWHUQ DM mhgrma@dtbgi@ it & ¥d tgxicofagip défirit H X W
le STP comme étant une spécialité clinique pluridisciplinaire visant a améliorer la prise en
charge du patient en ajustant individuellement la dose de certains médicaments. Ce suivi est
réalisé sur les médicants pour lesquels les essais cliniques ont montré que cette pratique

apportait un bénéfice particulier.

/IH 673 D SRXU EXW GIDGDSWHU OHV SRVRORJLHV SRXU SHI
aussi, permettre de diminuer la fréquence des effetssimtdes et/ou toxiques des
médicament$78). Le STP a plusigrs intéréts dans le suivi des patients et met en évidence les
variabilités intra et interindividuellg§0).

Il est importantdans la surveillance des médicaments a index thérapeutique étroit pour lesquels
unsousGRVDJH RX XQ VXUGRVDJH VRQW j FUDLQGUH DLQVL T.
G 7 L Q W HrutDicawdnR G35,

/H 673 VH UpVXPH HQ WURLYV pWDSHV 'YfDERUG OD PHVXU
VDQJXLQH GIYXQ PpGLFDPHQW 3XLV OYLQWHUSUpWDWLRC
connaissances disponibles sur la relation concentraffeh du médicament et enfin la

SURSRVLWLRQ GYDGDSWDWLRQ GH SRVRORJLH SHUPHWWD
WUDLWHPHQW HW GH UpGXLUH OD SURE@pan@abtsVp GITHIITHWYV

Un médicament éligiblauSTP doit posséder plusieicritéres tels que

- une zone thérapeutique étroite

- une relation concentratiegffet

- une grande variabilité interindividuelle de la relation dosecentration

- une réponse pharmacologique difficilement mesurable par des marqueurs cliniques
et/ou biologques

- une concentration cible défin{é8,79)
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. Le STP du posaconazole intérét du STP avec la suspension
buvable, et concentrations cibles
/IH 673 GX SRVDFRQD]ROH VH MXVWLILH SD U-e@idakifd.deW H Q FH

cet antifongiqué80). De plus, la variabilité pharmacocinétique interindividuelle est importante

avec cette forme buvable. Le STP estleéddDQGp SRXU YpULILHU OYHIILFDFL\
IDLW GTXQH ELRGLVSRQLELOLWp IDLEOH HW YDULBOEOH GH
source de variabilité identifiée, la GVHBL).

'"HSXLV XQH GL]DLQH G1D Q@apdt\Ven Suspefisiah iBvabIS R VhDriEré ses
preuves. En effet, la so@xposition de ce médicament était importante chez les patients
GIKpPDWRORJLH OH 673 D SHUPLV GIDGDSWHU OHV SRVRO
posologie pouvant étre asge a un fractionnement de la dose quotidienne). Nous verrons tout
GYfDERUG OHV FRQFHQWUDWLRQV UpVLGXHOOHYVY UHFRPPD!
ofLQWpUrwW GH FH 673 DYHF OfXWLOLVDWLRQ GH OD IRUPH
STPduSRVDFRQD]ROH ORUV GH OfXWLOLVDWLRQ GH OD IRUPFE

Concentrations résiduelles cibles ulposaconazole
/ID FRQFHQWUDWLRQ UpVLGXHOOH FRUUHVSRQG j OD FRQF
GIYDGPLQLVWUDWLRQ G1XQYPGBECLLEOR/RQND WNL R GANMXFERHINIMVH OC
GLUH TXDQG OD FRQFHQWUDWLRQ HVW PLQLPDOH TXHOC(
FRQFHQWUDWLRQ UpVLGXHOOH REWHQXH DSuWigs)ebtyRLU DW\
ERQ WpPRLQ t&dl o&iddrheri Btpermet de juger de son accumulation éventuelle
GDQV OTRUJDQLVPH@RLVTXH GH WR[LFLWp

m Traitement prophylactique

B Concentration résiduelle0,5mg/L
'fDSUqV /HIHXYUH HW DO XQH FRQFHQWUDW [5RQ/LestVLGXHO
UHFRPPDQGpH SRXU RSWLPLVHU OfHIILFBFUW gtuGeXdeW UD L W |
Lebeaux et al. propose aussi une concentration ciblaeddl (83). 'fDSUqV OfpWXGH GH
3 de Cornely et al. en 2016, une concentration résiduelleSdmdL est efficace chez les
SDWLHQWY GY{KpPDWRORJLH WUDLWpV-®dstan84. SRVDFRQD]R

Concentration résiduelle0,7 mg/L
Pour définir une concentration résiduell@éueure ou égale 3Mmg/L, les différentes études
se sont principalement basées sur les résultats de Id#4DADLQVL TXH VXU OTpWXGH
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al (85). Selon la FDA, le maintien de la concentratiomimiale audela de (7 mg/L permettrait

une prévention efficace des IKK9).

'fDSUqV OHV JXLGHOLQHV GH GH OD e6WedicglaNima % ULWL

concentration résiduelle du posaconazole en prophylaxie doit étre supérieunegil((81).

6HORQ Of(&,/ HQ SRXU DPpOLRUHU OYHIILFDFLWp C
posaconazole doit avoir une concentratidolecsupérieure a,0 PJ /  /7(&,/ SUpFLVH
TXIDXFXQH OLPLWH KDXWH QYfHVW SUpFRQLVpH GX IDLW C
concentratiortoxicité (38).

'fDSUQqV XQH pmXd&HaveDl@m® 6laH de 2014, une concentration plasmatique
résiduelle de posaconazole supérieurg7andg/L est recommandée en cas de prophylaxie
antifongique(86) 'f1DSUqV XQH UHFRPPDQGDWLRQ GH FRQVHQVXYV
concentration résiduelle supérieurg Ag/L est raisonnable pour la prophylaxie antifongique

(87).

Cette concentration résiduelle cible est citée par les auteurs de nombreuses études telles que,
Tonini et al.(88) et Dolton et al(89).

Concentration résiduelle0,9mg/L
8QH pWXGH LQ YLWUR D pWp UpDOLVpH SDU /HZLV HW D
neutropéniques, la concentration résiduelle a atteindre avec le posaconazoledgesant
serait de (® mg/L (90).

Synthése

Tableau 9 Résumé des concentrations cibles du posaconazole en prophylaxie des IFls selon les sources

Traitement Prophylactique Références
0,5 mg/L (48),(84),(91)
0,7 mg/L (38),(49),(81),(85),(86),(87),(88),(89),(92)
0,9 mg/L (90) étude in vitro

Lors du STP de lsuspension buvable du posaconazole, une concentration ciblexe@/L

pwDLW XWLOLVpH FDU FHWWH GHUQLgqUH pWDLW GLIILFLOH
$XMRXUGTKXL DYHF oddistaiBt&s hoRyellédDewdes) Rs recomdaions

visent une cible de,@ mg/L.
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B Traitement curatif
'IDSUqV OD 6RFLpWp %ULWDQQLTXH GH O\FRORJLH OpGLFDO
posaconazole en traitement curatif doit étre supérieure a 1(8fj/lUne recommandatiode

consensus de Chau et al. de 2014 indique aussi cette (&dgur

Une revue sur le STP des antifongiques de Andes et al. puliéD09montre que la

concentration de posaconazole doit étre comprise efiiret@5 mg/L en cas de traitement

" D S Ugtide canadienne de Laverdiere et al. de 2014, une concentration plasmatique

résiduelle de posaconazole comprise entre Heanf)/L esrecommandée en cas de traitement

antifongique curati{86).

Tableau 10 Résumé des concentrations cibdedu posaconazole en traitement curatif selon les sources

Traitement Curatif Références
0,5a 15mg/L (93)
1 mg/L (81), (87)
1,0 & 15 mg/L (86)

,O pWDLW GLIILFLOH GYREWHQLU GHV FRQFHQWUDWLRQV
SRVDFRQD]ROH HI&HAMWp B/MAWTIKQRGIOVSHQVDEOH ORUV GT1XQ

/IH 673 D SHUPLVY GH GpWHFWHU OHVY SUREOQgQPHYVY pYHQWXHO
posaconazole en suspension buvabledeSsous les différents facteurs influencant la

biodisponibilité duposaconazole.

Variabilité  pharmacocinétique interindividuelle et facteurs

influengant la biodisponibilité du posaconazole suspension buvable
Une méme posologie peut conduire a des concentrations tres différentes chez les individus. En
effet, différents pameétres peuvent expliquer celane inobservance du traitement ou encore
des variabilités interindividuelles des phases ADME (absorption, distribution, métabolisme et
excrétion). /D YDULDELOLWp LQWHULQGLYLGXHOOH GH OD IRL
eVVHQWLHOOHPHQW SDU XQH YDULDELOLW fe&busOTDEVRUSW
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m Absorption
Souws la forme suspension buvable, le posaconazole a une absorption lente et saturable a partir
de 800 mg quotidie(@4) /H ITUDFWLRQQHPHQW ekl l&/nadfiDré &ugi@dniémt/ U D W L |
la biodisponibilité de 33 %. La biodisponibilité diminue avec les inhibiteurs de la pompe a

protons, ou lors de troubles gastntestinaux tels que les diarrhées ou les mu¢ago6)

/ID ELRGLVSRQLELOLWpP PpGLRFUH GX SRVDFRQD]ROH HQ

concentrations cibledifficile. Par exemple, selon Jang et alys G H GDQV OfpWXG
UpDOLVpH VXU GHV SDWLHQWYV UHFHYDQW XQH DOORJUHIIF

ou SMD) des patients, ont des concentrations plasmatiques moyennes inférigdresya.0

guand la posologie du posaconazole est de 200018 fois par jou(92). De plus, selon Ashbee

et alen 2014, pouenviron 50% des patients, lesoncentrations résiduelles degaconazole

demeurent inférieures@7 mg/L (81).

,QIOXHQFH GH O9YDGPLQLVWUDWLRQ GHYV
QHXWUDOLVHXUYV GYDFLGLWp JDVNetdLTXH HW
la motilité gastrique
/I TDGPLQLVWUDWLRQ FRQFRPLWDQWH GX SRVDFRQD]JROH HW
si possiblegvitée. En effet, les concentrations plasmatiques de posaconazole (Cmax et ASC)
ont été réduites de 39 % lorsque calua été administré avec la cimétidine (400 mg deux fois
SDU MRXU HQ UDLVRQ GH OYDEVRUSWLRQ UpGXLWH SURE
SURGXFWLRQ GH @A DFLGH JDVWULTXH

Deméme OfDVVRFLDWLRQ GX SRVDFR Q DdRriHitevrs veSagempeR Q E X
a protongIPP) doit étresi possibledvitée En effet, OYTDGPLQLVWUDWLRQMERQFRPL
de posaconazole ave® fpVRPpSUD]ROH PJ SDU MRXU D HQWUDL:
diminution desvaleurs moyennes de la Cmebde 'ASC respectivement de 46 et 32%, du
posaconazol€7). Parant et al.pnt aussi montréne plus faible expositioau posaconazole

si un traitement par IPP est associ8@%0mg/L vs 060 mg/L) (98).

Enfin, la coadminisation du métoclopramide, qui est un stimulant de la motricité intestinale,
avec le posaconazole en suspension buvable, diminue les concentrations plasmatiques de
SRVDFRQD]JROH /H ORSpUDPLGH TXL HVW XQ UDOHQWLV

coneentrations plasmatigselu posaconazol@o).



69

m QIOXHQFH GH OD FKLPLRWKpUDSLH VXU OYD
La chimiothérapie entraine de nombreux effets indelsa tels que des nausées, des
vomissements, des mucites ou encore des diarrhées. La prise alimentaire nécessaire avec
OTDGPLQLVWUDWLRQ GX SRVDFRQDDR Qus,lHposecoBdzold ¢énL OH G L
suspension buvable doit étre administré plisX UV IRLV GDQV OD MRXUQpH GX
saturable (200ng quatre fois par jour) et O HV W S U padmihBtEr@wé¢c Gri¢ bOigson

nutritionnelle supplémentée ou une boisson acide type(86dh01).

En .ULVKQD HW DO PR Q Witdd Q& didikée, @ Rndyenr@ Joes S D
FRQFHQWUDWLRQV GH SRVDFRQD]JROH j OfpWDW GfpTXLOL
UHFHYDQW XQH FKLPLRWKpUDSLH ORte\E BODLQAUSES OISR X G T X |
GIXQH GLDUUKpH OpJqUH dePditt@ratidnesOd® (B Gg/D[QLF-

124PJ /@ HW ORUV GTXQH GLDU U K g\ j008-0/43 n@MD] ®G2E LD QH H\

&THVW SRXUTXRL XQH QRXYHOOH |R-tégstant) B @ QideTsrtHe OH FF
PDUFKp GDQV OH EXW GIDPpOLRUHU OD ELRGLVSRQLELOL!'

médicament.
lll.  Evolution du STP avec la forme comprimé

B Variabilité pharmacocinétique interindividuelle
Selon Petitcollin et al, la variab#tinterindividuelle des concentrations de posaconazole est
importante. Les concentrations varient ent@60mg/L et 344 mg/L avec un coefficient de
variation égal 4 460 % (68) $XVVL VHORQ OfpWXGH UpWURVSHFWLYH
de variation est égal a 20 % (103).

Cesdeux études montrent que la variabilité pharmacocinétique interindividuelle est élevée

malgré le passage a la forme galénique comprimé gastistant.

m Atteinte des concentrations cibles
Les comprimés gastd) pVLVWD QWY DPpOLRUHQMsdgvhsaleigd? repuvt O TH[ S
a la suspension buvab@ . En effet les médianes de concentration varient de
0,39mg/L a Q97 mg/L avec la suspension buvable et varient,@@ hg/L a 191 mg/L avec

le comprimé, selon les étes.



Tableau 11 Comparaison de l'atteinte des concentrations cibles du posaconazole suspension buvable
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B Comprimé versus suspension buvable

versus comprimé selon les études

Année, Auteurs

Type étude, Nombre de

patients inclus

Médiane de
Concentrations

Suspension buvable

[minimum-maximum]

Médiane de
Concentration
Comprimé

[minimum-maximum]

2015 Cumpston et al

Rétrospective monocentrique

0,39 mg/L

1,74 mg/L

(104) 150 patients (suspensiod18, [0,05-1,87 mg/L] [0,62-3,35 ny/L]
comprimé: 32)
2015, Durani et al. | Rétrospective monocentrique 0,97 mg/L 1,62 mg/L
(105) 93 patients (suspensio2, [IQR: 0,59-1,42 mg/L] [IQR:
comprimé: 61) 0,957-2,258 mg/L]
2016, Cornely et al.| Etude de phase 3, 1,72mg/L
(84) multicentrique, 186 patients [0,21-9,14 mg/L]
2016, Pham et al. | Rétrospective monocentrigue 0,81 mg/L 1,32 mg/L
(103) 249 patients
2017, Belling et al. | Rétrospective monocentrique 0,39 mg/L 1,66 mg/L
(106) 182 patients (suspensioi18, [0,05-1,87 mg/L] [0,52-3,83 mg/L]
comprimé: 64)
2017, Tang et al. | Rétrospective monocentrique 1,20 mg/L
(107) 157 patients [0,11-5,66 mg/L]
2017, Boglione Prospective monocentrique, 1,36 mg/L
Kerrien et al. 60 patients, 42 éligibles [<0,1-3,44 mg/L]
(108)
2018, Leclerc et al. | Rétrospective monocentrique 0,82 mg/L 1,91 mg/L
(109) 154 patients (suspensioi04, (+/- 0,57 mg/L) (+/- 1,06 mg/L)

comprimé: 50)
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B Concentrations cibles infithérapeutiques

Un SRXUFHQWDJH QRQ Q pJOtkidtthBRsHdDddndrita®b wibteHIg Wig/L Q 1D W

Tableaul?

. Ce pourcentage varite 3 a 18 %selon les différentes étudd€9% en moyenne

Nous retrouvons pratiquement les mémes études que dans le tafnleasus.

Tableau 12 Comparatif des concentrations infrathérapeutiquesdu posaconazole compriméelon les

différentes études

Année, Auteurs 7\SH GIpWXGH 1RPEUH G % patient dont

C° résiduelle < C° cible
(Cmin < 0,7 mg/L)

2015, Cumpsto et al. | Rétrospective monocentrique, 150 patients 3%
(104) (comprimé: 32)

2015, Durani et al. Rétrospective monocentrique, 93 patients 94 %
(105) (comprimé: 61)

2016, Cornelyet al. Etude de phase 3, multicentrique, 210 patients n| 10 %
(84) 186 évaluables

2016, Pham et al Rétrospective monocentrique 9,6 %
(103) 249 patients

2017, Belling et al. Rétrospective monocentrique, 182 patients 3%
(106) (comprimé: 64)

2017, Tverdek et al., | Rétrospective monocentrique, 79 patients 18%
(110)

2017, Tang et al. Rétrospective monocentrique, 157 patients 18%
(107)
2017, Prospective monocentrique, 60 patients, 42 122 %

BoglioneKerrien et al.| éligibles
(108)

2018, Leclerc et al. Rétrospective monocentrique, 154 patients 8 %
(109) (comprimé: 50)

Le pourcentage de concentrations infrathérapeutiques est généradenoemtdel0 % pour

une cible de 0 mg/L. Le STP est alors important pour détects patientsousexpogset

adapter la

prophylaxie antifongique (changement de posologie, éventuellement de forme

galénigue ou de molécule). Par exemple, Pham et al. ont réalisé une expérience en augmentant

la posologie du posaconazole a 400 mg par¢oucas de concentrations infrathérapeutiques

ORUVTXH OD SRVRORJLH pWDLW GH

PJ SDU MRXU FKH] Ol
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ou ayant recu une greffe de CSH. Cette étude conclut que cette augmentation quotidienne de
posologie est une int&ntion raisonnable pour atteindre la concentration cible chez les patients
LQFDSDEOHY GIDWWHLQGUH FHWpaHoWLEBEYOH j XQH SRVRORIJL

B Variabilité des concentrations et facteurs propres au patient

B Age
/[TkJH HVW XQ ID FeWbobvE DJanB Yalvabalplit¥ dedJconcentratioi3.QV OTpWXGH G
Tang et al, les patients qui ont des concentrations inférieures,7a Mg/L étaient
significativement plus jeunes, avec une médiane a 60 ans versus 6Zal® ([ 0028)(107)
Ce résultat semble néanmoins surprenant. Dais D XWUH pWXGH OfpFDUW GHYV
LPSRUWDQW OTkJH Pd&i60 Qoup WsDpaMents ayant dBs@dhcentrations
inférieures a @ mg/L versus 62 ans [588] pour les patients ayant une concentration
supérieure ou égakeQ7 mg/L. Cettedifférencepourrait VI H[SOLTXHU SDU OH IDLW T

plus jeunesnétaboliseraient plus rapidement le posacongidle)

B Masse corporelle
/11, QGLFH GH ODVVH &RUISRUBQGHXID&XH\EWXRHW GYHVWLPH
personne. Elle se définit comme étant le rapport de la masse (kg) sur la fille (m

Les patients qui ont un IMC éley@#ésententles changements physiologiques. En effet le

volume sanguin, le débit caedue, le volume de distribution é&métabolisme hépatiquent

modifiés etpeuvent modifier la pharmacocinétique du posaconakzelposaconazolgourrait

étre pludargemenfprésentdans les adipocytes chez le patient olpeserapport au sérum. La
JUFXURFRQMXJDLVRQ VHUDLW aleguhP aL@rivémationl @u rrddatiolGrficR Ep V L\
etdeOfH[FUPW ISROYDFRQD]JROH GTR* XQH &deRitrQie{MEl RQ GH OfH

6HORQ OYfpWXGH GH OLFHOL HWupdeur autdgal & govekitd)uiy D\D QW
poids supérieur ou égal a 86 ont une concentration de posaconanufiérieure(0,74 mg/L

(+/- 0,09)versus 132mg/L (+/- 0,14) avec pvalue = Q002)pouU O Y, 0 &8I HAHAL (+/- 0,13)

versus 129 (+/- 0,14) avec unepalue = Q05 pour le poids)112).

'DQV OYpWXGH GH 7DQJ HW DO OHV SDWLHQWYV GH VH[H P
inférieure a 7 mg/L carleur poids est pluglevé que celuides femmes. En effe82 % des
patients ayant des concentrations inférieureg an@/L sont des hommes. Ce facteur semble
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étre associé a celui du poidetteétudeassocie une concentratido posaconazoldiminuée
chez les patients pesant plus d&k§Q0,88 mg/L versus B mg/L avec pvalue = Q008) (107).

&HSHQGDQW SRXU 7YHUGHN HW DO HQ OH VXUSRLGV (
DVVRFLpV j XQH IDLEOH FRQFHQWUDWLRQ GH SRVRIFRQD]RC
quand la concentration de posaconazole est @féxia 7 mg/L versus 28 chez les patients
ayant une concentration supérieure ou égal@ a@/L (110) 'H SOXV GDQV OTpWXGF
et al, les quatre patients ayant un poids supérieurC&kjont tous atteint les concentrations
cibles(103) SOXVLHXUV DXWUHV pWXGHV QTRQW SDV UHWURXY)|

étre impliqué dans la variabilité des concentrati{@3s103:.10).
Absorption améliorée mais pouvant étre impactée

m Absorption
Le comprimé gastroésistantaugmentda biodisponibilité du posaconazole chez les patients
G 1 K p P D WaRr@dpadrteHa suspension buvable et pedawes la majorité desc&c@ T DWWHLQ G U
lesconcentrations résiduellesbles /fH[SRVLWLRQ DX PpGLFDPHQW HVW GI
la concentration maximale (Cmax) estltipiece SDU HW OYDLUHSY)Rat ¥pubD FRXUE
GHVY SHUVRQQHV D\DQW SULV OH FRPSUSRmY OHK®Q XBHDGHP S
de Krishna et a(54).

,QIOXHQFH Gidtratior &sP kppresseurs et des
QHXWUDOLVHXUV GYDFLGLWp JDVWULTXH HW

la motilité gastro-intestinale

B Antagonistes des récepteurs H2
La pharmacocinétique du posaconazole comprimé gestistant ne semble pas étre
influencée pates antagonistes des récepteurssddn la FDA(49). De méme, slon Pham et
DO HAQ OTXWLOLVDWLRQ (aslle® @nténBd&ickd dbi lpQsbico@efdl€ | O X H
(1,41 mg/L versus B3 mg/L (p-value = 0824) (103)

Selon O pWXGH v p&vVTy&Ades et RV pharmi les patients ayant une concentration de
posaconazole inférieure a7ng/L, 21% recoivent un antagoniste des récepteurs H2 versus

13% chez les patients ayant une concentration supérieure ou egaim@/D(p-value = (41).

IO QM\ D SDV GH FRUUpODWLRQ HQWUH OHV FRZJEB)QWUDWLF
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| PP
La pharmacocinétique du posaconazole comprimé gassistantne sembleit pas étre
influencée par les IPR19) 3DU H[HPSOH VHORQ OTpWXGH UpWURVSHEF
les patients ayant une concentratiorpdeaconazole inférieure &7Ong/L, 57% recoivent un
IPP versus 686 chez les patients ayant une concentration supérieure ou égaleng/Q (p-
value = (061) (110) SelonPham et al. en 201 T XWLOLVDWLRQ GH OTRPpSUD]RC(
concentrations du posaconazol@@mg/L versus B3 mg/L avec pvalue = 743 (103).

$X FRQWUDLUH GYDSUqV 7DQJ HW DO OHV SDWLHQWYV UHF|
de posaconazole inférieure @ 0g/L (93 % verssi 72 % avec alue = 0016)(107).

Antagonistes dopaminergiques
'fDSUQqV OD )asmin@ttatiéhRdu métoclopramide avec le posaconazole comprimé
gastoeoUpVLVWDQW QYD SDV GYLQIOXHQFH VXWUIYPD SKDUPDFRF]|

6HORQ OTpWXGH SURVSHFWLYH GH .ddnk\Wé pHakm&zarindtigue O LV p H
GX SRVDFRQD]ROH FRPSULPp HVW OD PrP Hunapd@datdURLW D G|
gastrigue, a unVXSSUHVVHXU RX j XQ QHXWUDOLVHXU GYDFLGL
suspension buvable. Les résultats des différentes associations des mod@akeu® fDFLGL W,

gastrique avec le posaconazole sont représentées daiddaul3/(113)

Tableau 13 Concentrations maximales et Aires 8us la Courbe (ASC) du posaconazole comprimé en cas
GIDGPLQLVWUDWLRQ VHXO RX GY{DVVRFLDWLRQ DYHELIFIDXWUHV Pp

Effet destroubles digestifs etdesmucites

Diarrhée et GVHD
La diarrhée est un effet secondaire tres frequent de la chimiothérapie qui entraine une
GLPLQXWLRQ GH O 1 Dadd Deplvs,. IBs@lia@héeS pevverit Bli@ trés importantes
ORUV GT1XQH *iatestinhleVdd/ guRexplique une diminution des concentrations de
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SRVDFRQD]JROH GYDXWDQW SOXV LPSRUWdD@QNWahqueuse,OH JUL
inodore, verdéie, pouvant atteindre plusieurs litres par jour. Les formes séveres associent des
crampes abdominales et/ou un iléus paralytique et/ou la présence de sang dans les selles. Les

localisations digestives hautes isolées peuvent ne se manifester que panidssnaents.

Selon7DQJ HW DO OHV SDWLHQWY TXL UHORLYHQW GX SRVDF
pour une GVHD ont plus fréquemment des concentrations de posaconazole inférieures a

0,7 mg/L (39%). Il en est de méme pour les patients ayantidg@pé une diarrhée (88 versus

38 % avec pvalue < Q001) (107) Selon Leclerc et al., les patients avec une diarrhée, ont des
concentrations plus faibles de posaconazole que ceux qui ne développent pas de d@rhée (0

+/- 0,49mg/L versus 98 ++ 1,0 mg/L avec pvalue = Q009)(109)

&HSHQGDQW VHORQ OfpWXGH UpWURVSHFW LiNtébtitald 3KDP F
QYLPSDFWH SDV VXU OfIDWWHLQWH GHV FRQFH®@WYWESDWLRQ
patients(soit 13 patientsayant recu une greffe de CSH et ayant une prophylaxie antifongique

avec le posaconazole comprimé ont développé une GVHD gatdstinale de grade égal ou

supérieur a 2Dix de ces patientssoit 76,92 %, ont pu atteindre des cwentrations de
posaconazole supérieures @ @ng/L, mais il y a eu 23,08 % de patients ayant eu des
FRQFHQWUDWLRQV LQIUDWKpPpUDSHXWLTXHV /fRGGV UDWLR
supérieures ou égales & Ong/L avec la diarrhée est ssatfjuement non significatif avec

OR=0,73 (95 % CI. 0,16-3,35, pvalue = 099). Les résultats sont a interpréter avec prudence

GX IDLW GX FDUDFWqU ¥t G piIWOUIR 8 S WHRWIH W B1IMM SGHO fpFKEL

B Mucites
Une étude rétrospective de Belling et al. de72@dontre que les mucites jouent un réle dans la
diminution des concentrations du posaconazZbbms cette étude, sept patients (11 %) sous
posaconazole comprimé ont développé des mudiéanmoins aucune concentration en
dessous de,®0 PJ / Q Y H YV ®erchézcgpatien{406)

6HORQ OfpWXGH UpWURVSHFWLYH GH 3KDP HW DO OD SUp)
des concentrations cibles du posaconazd@g % des patients sous posaconazole comprimé

ont développé une mucite de grade égal ou supérie(t@G82

Variabilité pharmacocinétique intra-individuelle
Une variabilité des concentrations mesurées peut étre observée au cours du temps chez un méme

patient et nécessitera une surveida rapprochée des concentratiddslon Stelzer et al. en
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2017, la variabilité intrandividuelleobservéehezune population deansplantés pulmonaires

est de 2B0 % (114) Elle a été mesurée a 3 GDQV O pW XcBed ldg iHafieptd® L V H
G 1 K p P D WIR8) RéhhiHoins, elle est plus élevée selon @ekret al. qui a obseruine
variabilité intraindividuelle égale a 480 (110).

La valeur importante de la variabilité indredividuelle est donc une des raisons pour lesquelles

le STP pet étre utilisé.

Tolérance du posaconazole comprimé et relation concentration
toxicité
La majorité des études retrouvent une bonne tolérance du posaconazole comprimé et ne mettent

pas en évidence de relation concentratmdicité.

ITPWXGH GH S kil Ht al. @H2®.& montre que les effets indésirables liés au
posaconazole sont principalement les troubles gagstinaux tels que la nausée fblet la

diarrhée (8%). De plus des anomalies hépatiques sont retrouvées ché&s d6s patients.

Néannoins cette étude ne montre pas un lien évident entre une concenéiatiée de
SRVDFRQD]ROH HW OfDSSD(84).\bd e, Jaripret aHéeN 20 EQdemyV LUDEO L
TXH OH SRVDFRQD]J]ROH FRPSULPp HW ELHQ WROpUp HW V£
maligneg(115).

I MpWXGH GH &XPQWWRROQWWHD®DV GYIYDXIJPHQWDWLRQ GH W

comprimé par rapport au posaconazole suspension bu\tadle

6HORQ OYfpWXG En &0H6 i Bl&vatibw dd D6 % des ALAT/ASAT de Grade 2

est retrouvée lors de la prise du posaconazole comprimé selon la classification du CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events). Cette étude ne ¢opadusur une
DXJPHQWDWLRQ GéHdeOl§ Kaiad BYORMIRE Lparl Mpport & la suspension
buvable(103) /fpWXGH GH /HFOHUF HW DO QYMDVVRFLH SDV OfDS
OYDXJPHQWDWLRQ GH OYH®RVLWLRQ DX SRVDFRQD]ROH

Une éude rétrospective de Belling et al. de 201 montre pas de différence de toxicité
DOORQJHPHQW 47F HW DSSDULWLRQ GTXQH KpSDWRWRJ[LFI
suspension buvab(@06).
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Selon BoglioneKerrien et al. en 2017, 2& des patients ont développé des anomaliekilan
hépatique Le lien concentratioctW R[LFLWp QD SDV pWp UHWURXYp GH
significative (108).

Néanmoins, une seule étude récenteretrouvé une corrélation entre la concentration de
SRVDFRQD]ROH HW Gé&on\wuattek € Wl %dpSdatwriisTodtHu une atteinte
KpSDWLTXH S HQhE dostratifirpdl poSadonazole supé&i@di83 mg/L seraiten

OLHQ D$BHIOMDESQ GIDWWHLQWH RqvErBug/20%8) XIHO)Gldorvigm G H R X

donc de rester prudent avec les concentrations élevées de posaconazole.

Intérét du STP selon différentes étuds
Il est montré que le posaconazole en comprimé est sar et efficace en prophylaxie des IFls chez
les patients a haut risque ayant un cancer hématologique. La tolérance est bonne, des effets
indésirables graves apparaissent raren@eppendantd variabilté pharmacocinétique inter et
intracrindividuelle demeure élevée avec cette forme galénique. Certains auteurs se sont
prononceés sur un intérét plus ou moins important du, 8JPis ci-dessous. Hs la partieD
VIDWWDFKHUD j VH SR\GWDISRI@Q § HOLH V XUp ¥ K @/WIDMAD GHW O T p W X
60 patients.

Certains auteurs ne considérent pas que le STP peut étre utile avec la forme comprimé, ou dans
GHV FDV wWUqV OLPLWpV $LQVL 3KDP HW DO LQGasT XH TXH
XWLOH HQ URXWLQH PDLV TXYLO HVW QpFHVVDLUH HQ FDV
40 kgt RX HQ FDV GH FKDQJHPHQW GH QQBRCEeg@ndfitPdEs/ RUSW I
auteurs ont réalisé une autre étude en testant le posaconazole a 400 mg par jour, on peut donc
dUH TXH OH 673 D pWp XWLOH SRXU GpWHFWHU OHV FRQFH
ou une autr¢l11)

'DQV GIDXWUHV pWXGHV Oltcléré 2t BI.Xdorzludbt X @he LUQIWE pll r W
STP(109) En effet, malgré une meilleure biodisponibilité du posaconazole comprimé, 8 % des
patients ont une concentration inférieure,adg/L et qui varie de 3 a 18 % selon les autres
étudesDe méme, Miceli et al. recommamdeO | XWLOLVDWLRQ GX 673 GX SRVDF
et en patrticulier lorsque les patients ont un IMC ou un poids élevé, ou lorsque les patients
développent une diarrhgd12) De plus, une grande variabilité pharmacocinétique -inter
individuelle persiste ¥ HF O XWLOLVDWRR®H: R RFFRWP Y DR AUMsiGpMj Y X

la relation concentratiotoxicité a été mise en évidence dans une étude récente, pour des
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concentrations upérieures a ,83 mg/L et une toxicité hépatique de gradel :3cela
FRQYLHQGUDLW GTfrWUH FRQILUBp SDU GHV pWXGHV XOWpU

'HV pWXGHV VRQW HQ FRXUV SRNMWUIWArWROQEDL B7GT0QWY UG W G
posaconazole en comprimé gastésistan{108). Des recherches sont nécessaires pour clarifier
FHWWH DVVRFLDWLRQ HQWUH OHV FRQFHQWUDWLRQV GH S
pas été retrouvé dans les études méates(84,103,108,115)Notons que le STP demeure
UHFRPPDQGp HQ FDV GH WUDLWHPHQW FXUDWLI RX GTLQW

études complémentaires restent nécessaires pour la propliggxie
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Posaconazole comprimé : intérét du STP et modalités de suivi

du patient, expérience du CHU de Rennes

. Intérétdu STP VXLYL SURVSHFWLI GHV SDWLHQ

CHU de Rennes sur 1 an

Etude observationnelle prospective monocentrique : télance et
suivi thérapeutique pharmacologique du posaconazole administré
sous forme de comprimé gastrgésistant, chez les patients

hospitalisés en hématologie.

Description
Cette étude est une étude prospeativmocentriquebservationnelle qui a été rissle chez
GHV SDWLHQWY DGXOWHYV DGPLV GDQV OH VHUYLFH GYfKpP
(CHU) de Rennes entre octobre 2015 et octobre 200%)

Objectifs
Cette étude avait plusieurs objectifs. Elle visait a évaluer la relation concentoiicité du
posaconazole administré sous forme de comprimé geidistant. La tolérance du traitement
a donc été suivie pour réévaluer le profil de sécurité du posaconazole administré en comprimé
SHQGDQW OfTXWLOLVDWLRQ HQ YLH UpHTPOdes @ailepts aOH V H L
pJDOHPHQW SHUPLV GYfpYDOXHU OD YDULDELOLWpP SKDUPD

résiduelle cible.

m Les patients
/IHV SDWLHQWYV kJpV GH SOXV GH DQV KRVSLWDOLVpV GDC(
de Rennes (unit¢ $QJIJHOD 'XYDO HW ORUYDQ /HEHVTXH HW Ery
SURSK\ODFWLTXH SDU SRVDFRQD]ROH FRPSULPp RQW pWp L
OHV SDWLHQWY VRXV SURWHFWLRQ MXULGLTXH RQW pWp F
DSSURXYp SDU OH &RPLWp GIfpWKLTXH GX &+8 GH 5HQQHV V

$X WRWDO SDWLHQWY RQW pWp LQFOXV GDQV OfpWXGH
j OYDQDO\WH SKDUPDFRFLQpPWLTXH HW | adkpepitDOXDWLRQ GH
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Méthodologie

Administration du posaconazole et mesure de ses
concentrations plasmatiques
Le posaconazole comprimg ééé DGPLQLVWUp VHORQ OHV UHRKBIPPDQGD
300mg deux fois par jour le premier joen dose de chargpuis 300mg ure fois par jouren
entretien Le prélevement sanguin a permis de réaliser le dosage plasmatique du posaconazole
au laboratoire de Pharmacologie du CHU de Rennes et de mesurer ses concentrations
résiduelles. La concentration minimale plasmatique (Cmin)prenappelée concentration
résiduelle, qui est la concentration mesurée 24 heures (plus ou moins 4 heures) apres la prise
GX SRVDFRQD]ROH j OfpWDW GYpTXLOLEUH GX WUDLWHPH:
MXVTXTj OTDUUrW GXTSENVNDBRWYWOURQH BX BRWLHQW

B Collecte des données
/IH VXLYL GHV SDWLHQWY D GpEXWp OD YHLOOH GH OfLQ
posaconazole pour recueillir les données de bBXVTXTDX GHUQLHU MRXU (
DQWLIRQJLTXH HWGHX OMX\RV)STL WIDDO LIV@uUVdieR &re BospifaliS& W L H Q W
plusieurs fois eleur suivi a été effectu@ chaque hospitalisation.

Le suivi biologiquea étéeffectué avant le début de la prophylaxie puis une semaine apres
OfLQLWLDWLRQ, id d® margetem&bdd@additetsuivi des ASAT, des ALAT,
de la bilirubine totale et conjuguée, des PAL, de la GGT, de la créatinine et du potassium

sanguina étéréalisé.

Un électrocardiogramme (EC@)étéUpDOLVp DYDQW OfLQLWBDMINDRQ GH O
XQH IRLV DSUQV OfDWW H L QpatirpeBri¢tt@ flep MeBurdO G I @ ZWH DL EOQ B H -
celuici pouvantétre allongé lors de la prise du posaconazbefDOORQJHPHQW GH OfH
étaitdéfiniparunDOORQJHPH Q W stpéried § WMEHUYDOOH

&RQFHUQDQW OD VXUYHLOODQFH FOLQLTXH OfYDS&DULWLR
diarrhées, les vomissements, les douleurs abdominales et la constigatient relevésLes
rashscutanést les désordres neurologiques (Mg$, somnolence, maux de téte, fievdjent
pJDOHPHQW QRWpV /HV HIWHUQHV HQ SKDUPDFLH GHV XQL
des données biologiques et au relevé des effets indésirables pendant la période de traitement

par posaconazole.
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En SOXV GHV LQIRUPDWLRQV UpFROWpPHV OR tpkes@iptioWsX LYL GF
ont été enregistréeBour chaque médicame® f{HQVHPEOH GHV GRQQpeHV FROO
SRVRORJLH OD GDWH GTLQLWL brit\éteRa@srhis\auCeiirdRégiGndl 1LQ GH
de Pharmacweigilance (CRPV) de Rennegjui aétudé OfLPSXWDELOLWpPp GX SRVDF
OfYDSSDULWLRQ GTXQ HIITHW LQGpVLUDEOH

Tous les effets indésirablesnais aussiOfDSSDULWLRQ GT,),V SodtREYpHV R

récoltés.

Analyse des donnéeke tolérance

/IfpYDOXDWLR G ODOVFOXYEIODLWPW LR Q G féalgéelpaHERPVQ& pVLUDE
PpPWKRGH GTpYDOXDWLRQ |b &éiibée \pour Gétervined BXd@s BiNe D O
posaconazol@ouvait étre ou noronsdéré comme un médicameah causg116) Cette

méthode comprend un algorithme qui combine des criteres sémiolsgiqieonologique et

qui abouti & un score intrinséque avec différeniseaux(0: exclu, 1. peu probable, 2
possible, 3 probable,4 FHUWDLQ /YDMRXW GHYV SSHRUPMmHMNGEL EOL R J L
score extrinseque. Ce dernier indique dans quelltV XUH HVW FRQQX OfHIIHW L

classé de 0 (jamais reporté ou jamais publi€) a 3 (effet indésirable bien connu).
% LODQ G Ha@Quhews|Gtifiant le STP

m Efficacité du traitement
La médiangmin-max] des Cmin étaitde 136 mg/L [< 0,1-3,44 mg/L] Néanmoin8,60 %
des patients ont présenté au moins une concentration inférieure a la ciglendglODe plus,
dans12,20 % des séjours analysés (9/74), correspondant a 9 patients différents (d0ie21
des patients), la moyenne des Cmiaitéinférieure a O7 mg/L. Pour rappel, au sein des
différentes étudegtudiant le posaconazole comprimé, 3 a 18 % des patients ont eu des
concentrations résiduelles de posaconazole inférieureg en@L. Les vomissements, les
diarrhées, et les GVHD diggves sontes facteursntervenant fréquemment dans les sous

expositionsdu posaconazole.

Inversement, 330 % des patients ont présenté au moins une concentration supérieure a 2 mg/L.
De plus, dans 180 % des séjours analyseés (12/74), correspondabipatients différents (soit

23,80 % des patients), la moyenne des Cmin était supérieure a 2 mg/L. Ce qui montre la
variabilité des concentrations et introduit le point suiveatimite a 2 mg/L a été fixée ici par
SUpFDXWLRQ GH VXU YoeQeX $tr Grfargluinkeyi can@r®pé/ L U D
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B Variabilité pharmacocinétique
Pour réaliser une interprétation satisfaisante des concentrdgosisivi doit étre effectué
OTpWDW G v pob & lc@htleHtrations résiduelles variabilité pharmacocinétiguest

évaluée par le calcul des coefficients de variatfow) inter et intra patients des Cmin.

B Variabilité interindividuelle

La variabilité interindividuelle est basée sur le CV des Cmin moyennes de chaque patient qui

est de43,90 % (Tableauld) (Annexed). La variabilité est moins importante dans les résultats
GH OY(0% GX IDLW GX GHVLJQ GH OfpWXGH HVVDLeEOLQLTX

nonétudiéeen vie réelle

Tableau 14 Comparaison des résultats des études sur la variabilité interindividuelle du posaconazole

comprimeé
Variabilité interindividuelle (CV)
BoglioneKerrien et al. 2017,108) 4390 %
EMA, essai clinique(53) 25,40 %
Stelzer et al. 2017{114) 57,60 %

ODOJUp XQH WHQGDQFH GTXQH &PLQ SO XUy, Epésantétkti®) FDV Gt
ne montre pas de lien évident entre le poids et la Chanireffet, pour un poids sapeur a

90kg la moyenne des Cmin ed¢ 1,13 mg/L et pour un poidinférieur ou égal 0 kg la

moyenne des Cmin est detd mg/L (p-value = 48). De plus, la valeur de la moyenne des
CminintraSDWLHQW QTHVW SDV LQIOXHQ Fpaghiqubdude® phtientssD U D FW
(sexe, poids, IMC).

Variabilité intraindividuelle
La variabilité intrarindividuelle est évaluée par le Coefficient de Variation (CV) de toutes les
Cmin mesurée chez un patient uniqueCl moyen est d29,30% j O p WD We@iead L O L E

9

/JHV YDOHXUV ELRORJLTXHV QYH[SOL T idigdvellsD&an@&RR SO XV

la mesure des ALAT est |égerement corrélée avec la moyenne des Cmin. En effet, la des Cmin

intra-patient est plus hagitchez les patients qui ont les ALAT supérieures a 39 Ulg2(1

versus1,11 mg/L, pvalue = Q002).
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Tableau 15 Comparaison des résultats des études sur la variabilité intrandividuelle du posaconazole

comprimeé
Variabilité inra-individuelle (CV)
BoglioneKerrien et al. 2017,108) 29,30 %
Stelzer et al. 2017{114) 32%

Dans cette étude, les variabilités inter et hmidividuelles sont élevéemais moins élevées
TXTDYHF OD VXV IJHdExXplidatipnEetaitQue @ Hiodisponibilité est améliorée mais
demeure variable8QH DXWUH K\SRWKqVH GH OfYRULJLQH GH OD YDU
dans le métabaime du posaconazole par les patients, avec des concentrations variables du

métabolite principal qui est le glucuronide.

m Etude de la relation concentrationtoxicité
De maniere généralde SRVDFRQD]JROH FRPSULPp HVW ELHQ WROpUjyg
tolérance montre que 3@ des patients ont eu un effet indésirabigputablej] OTXWLOLVDWLR
posaconazole. Les effets indésirables les frtkguemmentapportés sont lesoubles de la
fonction hépatique (20 %)et sont dans 730 % des cas degrade Lou2fHQVHPEOH GHV H
indésirables liés au posaconazole sont regroupés daablEaul6| A noter que chaque effet

indésirable rapporté est analysé par le Centre Régional de pharmacovidédaReanes avec
une méthodologie sk FWH FH TXL QfHVW SDV IRUFpPHQW UpDOLVp C

sujet.

8QH F\WRO\VH KpSDWLTXH HVW GpFULWH FRPPH DVVRFLpH |
fois la limite normale ou a un ratio ALAT/PAL égal ou supérieur a 5. De plescholestase

hépatique est définie lorsque que les PAL sont deux fois supérieures a la normale ou que le
rapport ALAT/PAL est inférieur ou égal a 2. Une hépatite mixte est définie lorsque les ALAT

sont supérieures a 2 fois la normale et que les PAL spétisures a 3 fois la normale avec un

ratio ALAT/PAL compris entre 2 et 5.
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Tableau 16 Effets indésirables lipV DX SRVDFRQD]ROH pYDOXpV ¥h¥60)@BHQVHPEOH C

Ci-dessous, une comparaison de la fréquence des troubles hépatipn les études

Tableau 17 Comparaison des résultats des études sur l'incidence des troubles hépatiques du posaconazole

comprimé
Troubles hépatiques (% de patients)

BoglioneKerrien et al. 2017,108) 20%

Tverdek et al. 2017110) 19%

Kyriakidis et al. 2014117) 20%

Cornely et al. 2016 (étude de phase (84) 10%

Pham et al. (201§)L03) 15% (grade 1 ou 2)

Petit et al. 2014118) 22.0%

La moyenne des Cmin indk@ DWLHQW QITHVW b patients! gpipidsemenrt dekK H] O
effets indésirables liés au posaconazole (IPJ / HW FKH] FHX[ TX19@§/HQ QITRQ\
(p-value = Q /IMLQFLGHQFH GHV HITHWV LQGpVLUDEOHYV GXH DX
la concentration résiduellé.ftpde ne retrouve pas de lien entre la concentration plasmatique

et les effets indésirablesomme la majorité des études précédentes, que ce soit celle de Cornely

et al.(84), en 2016 ou celle de Jang et(8R) en 2010.

1pDQPRLQV GX IDLMW GMXDQMHMpDEWHQTMLQWHQLU XQH FRQFH(
colt élevé du médicament posaconazole, une réduction de sa posologie peut étre envisagee

en cas de forte exposition chez le patient.
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/IRUV GH FHWWH pWXGH DXFXQH ,), 1©fiddque\e @8cBDI¥ Xl FKH] (
IRUPH FRPSULPp QYD SDV DXJPHQWp SDU UDSSRUW j OD VX
HISRVLWLRQ 'H SOXV OH 673 D SHUPLV GY{DGDSWHU OHV S
concentrations plasmatiques obtenues. EhIHW ORUV G{XQH &PLQ IDLEOH
augmentée pour éviter un risque dednILFDFLWp GH OD SURSK\OD[LH $ C
Cmin élevée, la posologie peut étre diminuée dans le but de diminuer le colt de la prophylaxie

et, éviterun risqueG fHIITHW LQGpVLUDEOH

8QH LOOXVWUDWLRQ GH OTXWLOLVDWLRQ GX 673 HVW UpDC
2 cas cliniques.
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[I.  Apport du STP et adaptation de posologie cas cliniques

Patient A : Sousexposition

m Le patient et sa pathologie

Mr. T. est un homme agé 86é ans. A son entrég pesel00 kg et mesurgm87(IMC= 28,6).

B Antécédents médicashirurgicaux
Mr T. est traité pour hypertension artérielle. Il a aussi été traité pour une lithiase urinaire. De
plus XQH QRWLRQ @rfidui@ Odtoniradte iDd€§ est décrite.

Histoire de la maladie
Le diagnostic de Leucémie Aigué Myéloide secondaire a une myélodysplasie est posé en
QRYHPEUH GHYDQW OYDSSDULWLRQ GIXQH EODVWRVH ¢
58 G/L (PNN =1, */ DYHF WRXMRXUV OD SUpVHQF$ NG IXQH
thrombopénie.

Entre décembre 2016 et janvier 2017, il recoit un traitemenazeitidine (Vidaz®) sans

efficacité sur la blastose périphérique et les cytopénies.

M. T. est hospitalise d@V OH VHUYLFH GYKpPDWRORJLH GX &+8 GH
SRXU XQH FKLPLRWKpUDSLH GILQGXFWLRQ VHORQ
GIXQH /$0 VHFRQGDLUH j XQH P\pORG\VSODVLH

B pURXOHPHQW GH OTKRVSLWDOLVDWLRQ
Le premier jour de chimiothd DSLH DQWLFDQFpUHXVH HVW OH HW
est le 01/02/17. Le patientsost GIDSODVLH OH

Suivi biologique
/[TDQWLJIJqQH DVSHUJISa6Q®00M 1 Bivaly GRHINLW ISD)V FRQILUPp SDI

A noter que de hémocultures positivesMorganela Morganiisont apparues le 15/02/2017.

Une PCRpositive aEBV est découvertke 02/02/17 a 222 copies mais est contrélée négative

par la suite.

/H ELODQ KpSDWLTXH HVW QRUPDO SHQG [T6 petient Rtsitv H O D

toutefois en insuffisance rénale modérée (clairance de la creatinine selon le
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MDRD = 48,41 ml/min/1,73n? avec une créatininémie de 14énol/L) a son entrée dans le

service.

Traitements
Mr T. recoit une prophylaxie aninfectieuse paposaonazole pendant toute la durée de
O 1D S @BMYV/1Mau 25/03/1&insi que du valaciclovifZelitrex®) administré deux fois par
jour a 500mg par prise.

Les comédications associées au traitement de posaconazole aa#pride (Plitican®),
macrogol Movicol®), chlorpromazingLargectil®), phloroglucinol(Spasfo®), chlorure de
potassium(Diffu k®), valaciclovir (Zelitrex®), phosphore Fhosphoneurd®), furosémide
(Lasilix®).

Aussi, & O TpV R P p @riéiup®Pddt ajouté du 12/@27 au 14/0217 et du D/0217 au
02/0317.

m STP du posaconazole comprime

Le STP du posaconazole comprimé est rapidement mis en place chezTdbl€a(18). Du

fait de faibles concentrations résiduelllegposologieestaugmentée a 40@ig une fois pajour
le 22/02/17. Apres atteinte d& concentration ciblela posologieestdiminuée a 300ng une
fois par jourle 24/03/17./H SRVDFRQD]ROH HVW DUUrWp OH

GDV
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Tableau 18 STP du posaconazole duatient A

avaren ] concenvatons
Date Jours a Posologie résiduelles (en Remarques
posologie) mg/L)
28/01/2017 0 0 300mg 2*/j / Initiation posaconazole
02/02/2017| 5 5 300mg 1%/j 0,94
16/02/2017 | 19 19 300mg 17/j 0,46
20/02/2017 | 23 23 300ng 1%/] 0,48
22/02/2017 25 400mg 1%/ / Changement de posologie
24/02/2017 27 2 400mg 1%/j 0,52 Réaliséavant le steadgtate
27/02/2017 30 5 400mg 1%/j 0,66 Réaliséavant le steadgtate
02/03/2017 | 33 8 400mg 17/j 1,05
06/03/2017 | 37 12 400mg 1*/] 0,93
09/03/2017 | 40 15 400mg 1*/] 1,09
13/03/2017 | 44 19 400mg 1*/] 1,19
16/03/2017 | 47 22 400mg 1%/j 1,44
24/03/2017 55 300mg 1*/j / Changement de posologie
27/03/2017 58 3 300mg 1%/j 0,76 Realiséavant le steadgtate

NB : trois dosages ont étéalisés avant le steay WDWH VRLW DYDQW OfpWD

concentrations

Calcul du coefficient de variatioG HV &PLQ | OYTpWDW GYpTXLOLEUH SRXU

'"?=NHRPU LA ré&{ . ..
rL—— UsrrL sxar

0, -
A AT IR T sEy

Le CV inta SDWLHQW GHV &PLQ j OYfpWDW GYpTXLOLEUH SRXI
UHODWLYHPHQW SHX pOHYp FKH] FH SDWLHQW TXL SUpVHQ
seulement 14 mg/L [Q93-1,44]: ses concentrations de posaconazole sowteasus déa

cible recherchée, mais restent modedeeB OJUp OYDXIJPHQWDWLRQ GH OD SK
Pour rappel, pour une posologie de 300 mg/j, le CV de variabilité intra individuelle moyenne
SRXU OTHQVHPEOH GHV SDW LKeQigv et ab dtaD §ep 2B GHet®H %R JO
médiane de concentration d@@ mg/L(108).
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Jours de prophylaxie antifongique sous posaconazole

Figure 15 8RQFHQWUDWLRQV UpVLGXHOOHV GX SRVDFRQD]ROH FRPSULPp

posologie (Patient A)

LégendgFigure 15[:

+“—>

: concentration cible (0.7 mg/L)

: ésomeéprazole + : Vomissements

: Diarrhée _—

: Posologie (mg/jour)

: Concentrations résiduelles (}

Evolution clinique

La phase d L Q BrXdeWa chimiothérapieV fHVW FRPSOLTXpH GTXQHeDSODVL
51jours ayant nécessité une stimulation par GCSF pendant 20 jours. Les myélogrammes

UpDOLVpV |

SOXVLHXUV UHSULVHVY DOODLHQW GDQV OH V&I

baVWLTXH DYHF QRWDPPHQW XQ P\pORJUDPPH j - GH OfL¢
cytologique incompléte puisque le patient restait cytopénijudotal, le patient a bénéficie
de la tansfusion de 24 Concentrés de Globules Rouges (CGR) et de 22)8%tnConcentrés

Plaquettaires (MCP). Devant les besoins transfusionnels importants en plaquettes, le danazol a

été introduit a la posologie de 400 mg/j le 21/03/2017.
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Discussion
Cet exemple illustre un cas de patient présentant des concentrations lle&sidue
infrathérapeutiques en posaconazole. Plusieurs causes sont possibles et rapportées chez ce
SDWLHQW 2Q QRWH WRXWHIRLYVY OYDEVHQFHdIGHARGY WIHUD FW L
des UGT.

La diarrhée et les vomissements sont présents chez eatptconcourent tres probablement

a faire diminuer les concentrations de posaconazole. Un médicament inhibiteur de pompe a
SURWRQV HVW XWLOLVp 6H SRVH OD TXHVWLRQ GH OfYLPS
6DFKDQW TXH O DX Jéldgi® &VDONIgR @ eGlldu PrBtighdriént au moment de

la 2Mepériode de traitement sous IPP, et que les avis différent selon les études.

De plus ce patient a un poids supérieur &@O0Certaines études montrent que ce sont des
facteurs de risque qui pegmt entrainer des concentrations inférieurear@/L. Selon Tang

et al., 83 % des patients qui présentaient des concentrations infrathérapeutiques avaient des
diarrhées, 93 % recevaient un IPP et 48 % pesaient pluskdg Blclerc et al., trouvent asis

des concentrations nettement inférieures lorsque le patient présente une diarrhée (n = 6/50)
(0,99 mg/L versus 98 mg/L (p = 009)). Miceli et al. constatéune plus faible exposition au
posaconazole lorsque le patient a un poids supérieukg @B9 mg/L versus,29 mg/L avec

p-value = Q05) (112)

/I fTDXJPHQWDWLRQ GH OD SRVRORJLH j PJ M D SHUPLV
VXSpULHXUHY j OD FLEOH SUpFRQLVpH HQ SURSK\OD[LH G
antifongique pendantlapULRGH GIDSODVLH SURORQJPH TXL HVW WU

Patient B : Forte exposition

m La patiente
Mme A est ue femme agé de64 ans A son entréeelle pese’4 kg et mesurdme2
(IMC =28.2)

B Antécédents médicashirurgicaux
Mme A. suit un traitementB QV OH FDGUH GT1XQ GLDEgWH GH W\SH

M Histoire de la maladie
Une LAM (hors LAM 3) a été diagnostiquée fin décembre 281e a cette découveridme
A.estKRVSLWDOLVpH GDQV OH VHUYLFH GfKpPDWRORJLH GX
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B pURXOHPHQW Gaio®:fKRVSLWDO
Elle débute lachimiothérapie anticancéreuse 14/0Y17 et le premiejour Gaplasieest le
16/01 VDQV GDWH SUpFLVH VXU OD VRUWLH GYDSODVLH

B Suivi biologique et ECG

- 11 prélevementpour rechercheG fitigene aspergillairent été effectués ame le
HW OH PDLV DXFXQ QH VITHVW UpYpOp SRVL
- /YHVSDFH 47 D pWp PHVXUpmg$) ket le 16/01/17 (422/431s), ne
PRQWUDQW SDV GIDOORQJIJHBHNQW GH OfHVSDFH 47
- UneHypokaliémie ( mmol/L)est retrouvéée 30/01/7 : HQ W U DritrQdDcRON d® 1
chlorure de potassiuliffu-k®).
- Bilan hépatique les PALet les Gamm& T sont élevées en début de traitement puis la
FKROHVWDVH KpSDWLTXH VIDPSOLILH DX FRXUV GX W

pendant la prophylag antifongique est résumé dans le tableadessous

Tableau 19 Bilan hépatique du patient B au cours de I'hospitalisation

Valeurs JO J8 J15 J20 J29

usuelles (05/01) | (13/01) | (20/01) | (25/01) | (03/02)
Bilirubine totale < 17umolL 9 13 20 21 21
Bilirubine conjuguée 0-5umol/L 5 7 9 18 13
ASAT <35UI/L 24 24 13 15 22
ALAT <34 Ul/L 30 31 10 21 51
GammaGT < 38UI/L 36 42 48 116 140
PAL (35-105 UI/L) 108 128 126 153 138

Traitements

Mme A. recoit une prophylaxie aritifecticusepr SRVDFRQD]ROH DX GpEXW GH O
13/02/17 ainsi que du valaciclo\iZelitrex®) 500 mg administré deux fois par jour.

Les comédications associées au traitement de posaconazote cétinizine, sitagliptine

(Januvid) et metformine, furosémde (Lasilix®), chlorure de potassiunDiffu k®) et

pipéracilline sodique/tazobactam sodiq@€azocilliné€®) en cas de fiévre (switch par
méropénem le 10/02/2017).0 QYH[LVWH SDV GILQWHUDFWLRQ FRQQX
OfXWLOLVDWLRQ GX SRVDFRQD]JROH
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m STP du posaconazole comprimé
Le STP du posaconazole comprimé est réalisé chez la pfaﬁkee(uzo. "X IDLW GYXQH

expositionmportante, la posologestdiminuée a 20éngune fois par joutO H MXVTXID>

22/01/17 Le bilan hépatique demeurant perturbe,prise de posaconazole est suspendue le
23/01/17 pendant 2Hdeures. La posologie est ensuite diminuée arh@Qune fois par jour le
MXVTXTj OD ILQ GX WUDLWHPHQW SURSK\ODFWLTXH C

Tableau 20 STP du posaconazole du patient B

‘:gggﬂ(g: Concentrations
Date Jours de la Posologie résiduelles Remarques
posologig (en mg/L)
05/01/2017 0 0 300mg 2*/j / Initiation posaconazole
10/01/2017| 5 5 300mg 17/j 4,08
19/01/2017 14 200mg/j 1*/j / Changement de posologie
20/01/2017 15 1 200mg 1%/j 476 Réaliséavant le steadgtate
23/01/2017 18 4 200mg 1*/j 4,38 Réaliséavant le steadgtate
24/01/2017 19 100mg/j 1*/j / Changement de posologie
26/01/2017 21 2 100mg/j 1*/j 2.97 Rédisé avant le steadgtate
30/01/2017 | 25 6 100mg/j 1*/j 1,13
06/02/2017 | 32 13 100mg/j 1/j 0,82

'X IDLW GTXQH DOWpUDW L Rifbl638A&E0 TR QE W L R Y LKReBAEBNX L WXIHD L
FRQFHQWUDWLRQV GH SRVDFR QD liROddaptafios lpetoPeHd@VA pOHY
posologieest réaliséel.e maintien de concentrations résiduelles supérieures a 4 mg/L malgré

le passage a 200 mg/j, conduit a une nouvelle diminution de la posologie a 100 mg/j, avec
amélioration rapide du niveau de concatitm qui diminue tout en restant supérieur a la cible

prophylactique.
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Jours de prophylaxie antifongique sous posaconazole

Figure 16 Concentrations résiduelles du posaconazole comprimé (en mg/L) en fonction de I'adaptation de
posologie (Patient B)

LégendgFigure 16

- Concentration cible (0.7 mg/L) : Diarrhée
— . P0Osologie (mg/jour) + . g¥sements

— . Concentrations résiduelles (mg/L) * : Douleurs abdoming
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Ci-dessous, est reppV HQWp XQ JUDSKLTXH FRPSDUDQW de&sfpYRO X!

concentrations résiduelles gosaconazole
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Figure 17 Evolution des concentrations résiduelles du posaconazole et des PAL (Patient B)

LégenddFigure 17!:

: Valeur seuil maximale des PAL (105 UI/L)

f : Evolution des PAL

: Concentration cible du posaconazole (Cain7 mg/L)
-/ : Evolution des concentrations de posaconazole
l : Diminution de la posologie du posaconazole (300 mg a 200 mg/j)

l : Diminution de la posologie du posaconazole (200 mg a 100 mg/j)

Evolution clinique

La pPDWLHQWH D SUpVHQWpP XQH K\SRNDOLpPLH XQ SHX SOX
SRVDFRQD]ROH /TK\SRNDOLpPLH HVW GpFULWH FRPPH HIIH

'fDLOOHXUV VHORQ OfpWXGH UpDOLVpH DX &+&nie

imputableau posaconazold 08)

SDW
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/ID SURSK\OD[LH DQWLIRQJLTXH SDU SRVDFRQD]ROH D pWp
nouveau dosage apres le 06/02 malgré la forte diminution de concentrations qui aurait pu

nécessiter un réajustement de posologie a 20D mg

Discussion
Chez cette patiente, les concentrations élevées du posaconazole ne proviennent pas
GILQWHUDFWLRQV P pdb&iemeh(BMRVEVOPRQLKpSDWLTXH SHI
engendrée uNeE GLPLQXWLRQ GH OfpOLP LD SidllQueGatiGiRERIESR QD] R O
concentrations plasmatiques de posaconazole ainsi que des tests de la fonction hépatique est
UHFRPPDQGpPH HQ FDV GYLQVXIILVDQFH KpSDWLT¥H. GX IDLW
Se pose la question de savoir si la perturbation du bilan hépatique pourrait étre due au
posaconazole, médicament connu pour son hépatotogditéDe plus, 20 % des patients de
OfpWXGH UpDOLVpH DX &+8 RQW SUpVHQWpP XQ ELODQ KpS
SRVDFRQD]ROH 'DQV FH FDV SUpFLV XQHtreDr€gi@ahddd GH O
pharmacovigilance aurait permis de définir le réle ou non causal du posacoAazater que
les douleurs abdominales seraient dues au-BQISy a eu quelques brefs épisodes de diarrhée
HW YRPLVVHPHQW TXL QTR Q Wnsde podadoSadieNp OHV FRQFHQWL

/IH 673 GX SRVDFRQD]ROH D SHUPLVY GYfDGDSWHU OD SRVRC(

maintenir des concentrations élevéelsez ce patient au bilan hépatique perturbé

1. ORGDOLWpPV GX 673 GHSXLV OTXWLOLVDWLR

posaconazole

STP en hématologie clinique et adaptation de la posologie du
posaconazole
'DQV OH VHUYLFH GTfKpPDWRORJLH GX &+8 GH 5HQQHV OH ¢

sur un protocole mis en place de maniere concertée avec les cliniciens.

Le suivimycologique est maintenu comme auparavant avec recherche fréquente des antigénes
aspergillairesHW UpDOLVDWLRQ GYKpPRFXOWXUHYV

Ci-apresun algorithme résumant le STP du posaconazole réalisé au CHU de Rennes
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Début du traitement par posaconazole

JO: dose de charge300 mg deux foipar jour; Puis 300 mg/jour

\ 4

J6 (équilibre): dosage plasmatique

Concentration cible prophylaxie Cmire 0,7 mg/L?

[ Cmin > 2 mg/L

Changement de posologie (400 mg/j

puis contrdle 6 jours apres

v

Concentration cible prophylax@min : « 0,7 mg/L?

Diminution posologie

Maintienposologie
STP hebdomadaire

a 200 mg/ arrété, sauf si
posologie adaptée :
200 mg/j ou
400mg/j

.

s
Cmin < 2 mg/L6

Recherche des facteurs possibles de—sol

. . exposition (diarrhée, vomissements,
jours apres ?

GVHD digestive, poids > 90kg, IPP ?) o§
GILQWHUDFWLRQV PpGLFDPHQW!
o Envisager un changement de molécule

Le passage a la voie injectable pourrait
étre souhaitable pour certains patients,
PDLY FHWWH IRUPH JDOPQLTXH C

actuellement pas disponible au CHU.

Surveillance et diminution

éventuelle de Iposologie

Figure 18 Algorith me décisionnel du STP du posaconazole en prophylaxdea CHU de Rennes
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B Revue des prescriptions G{DQWLIRQeh T Xddnion
multidisciplinaire

Une réunion multidisciplinaire est réalisée de facon hebdomadaire au CHU de Rennes. Cette
réunion réunit des pharmians, un mycologue/parasitologue, un pharmacologue, un clinicien
HW GHVY HIWHUQHV HQ SKDUPDFLH GH GLIIpUHQWY VHUYLFI
TXH OHV VHUYLFHV GYKpPDWRORJLH GH UpDQLPDWLRQ Gf
chaque patient ayant recu un médicament hors Groupe Homogene de Séjour (GHS) est réalisé
avec recueil de toutes les données issues du suivi clinique, mycologique, pharmacologique. La
neutropénie est prise en compte, la tolérance clinique, la fievre, laifiigsde prise par voie
orale, les effets indésirables éventuels. Le bon usage des médicaments est ainsi suivi,
notamment la bonne indication, la bonne posologie et un suivi régulier mycologique (Antigene
aspergillaire, hémocultures fongiques notammenf)harmacologique. Au vu des codts des

traitements antifongiques, une utilisation adéquate est requise.

/H U{OH GH OfpWXGLDQW GH SKDUPDFLH HQ KpPDWRORJLH
traitement antifongique (posaconazole, voriconazoleaimngine, caspofungine, ambisome)

et de transmettre les informations concernant leur pathologie, les évenements cliniques de
WROpUDQFH GH OD VHPDLQH SUpFpGHQWH OD GDWH GTLQL
GH SULVH GH O Y Dp@tidht presgritd nk BVHEAr eRerhple

/IH PpGHFLQ GTXQ SDWLHQW SRXUUD rWUH DSSHOp HQ FDV
inadéquate, de molécule inadaptée ou de switch ou désescalade a réaliser, de posologie a

modifier.
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Conclusion

Les patierdgtraités pourund$0 RX XQ 60" SUpVHQWHQW GHV IDFWHXUV
une neutropénie sévere et prolongée, de méme pour les patients allogreffés qui développent une
GVHD importante.

Le posaconazole est une thérapeutique largement utiliséeladgmévention des IFls des
pathologies myéloides, et la forme comprimé gasisistant du posaconazole a permis
GYDPpOLRUHU OD ELRGLVSRQLELOLWp TXL pWDLW DXSDUD"
individuelle, mais aussinterindividuelle desR QFHQWUDWLRQV SODVPDWLTXHYV
FHSHQGDQW SDV GLVSDUX HW XQ QRPEUH QRQ QpJOLJHDE!
QIDWWHLQW SDV OD FRQFHQWUDWLRQ FLEOH SURSK\ODFWL
systémiqueles facteurs en cause restent encore a étudier, saislent étre essentiellement

OHV YRPLVVHPHQWY OHV GLDUUKpHV OD *9+' GLJHVWLYH
médicaments inducteursde lalPS /TLQIOXHQFH GHV ,33 HVW JpNWARK LG HD
Tang et al..' 1D XW U Ha ®IBrahe¢ du posaconazole comprimé est bonne malgré une
DXJPHQWDWLRQ: @isi, OTH[GSRVR /AR @ HNt phutiit)a Grie \AbseRa® EHeD X
relation concentratiolVR[LFLWp PDLV PDOJltepdeWrKigk a OhpirX &@H UpF|
contraire: un lien entre une concentration élevée88D mg/L) du posaconazole et une
hépatotoxicité (grade 3 ou.4Jelaconduit a demeurer prudent avec les expositions élevées, et

a préférer une diminution de la posologie arée par un monitoring des concentrations de

posaconazole.

/I THQVHPEOH GH FHV IDFWHXUV PRQWUH OXWLOLWpPp GX 673
les patients soudosés, eviter de maintenir des concentrations sanguines inutilement éleveées,

et dnsi permettredans certains cas, un gain économique lié dirfdnution de posologie

/I TLOOXVWUDWLRQ SDU OHV GHX[ FDV FOLQLTXHV SUpVHQW;

Le choix a donc été fait de maintenir un suivi thérapeutique plcatotague pour chaque
SDWLHQW j OfLQLWLDWLRQ GTXQ WUDL®MHPH QW USPUHRAS IG\TDDGH
posologie a 400 mg/j chez les patients sbUsSRVpV GH GLPLQXHU | PJ M |
patients trés exposeés, et de garantir une bemxpesition pour tous les patients. Un suivi
hebdomadaire des patients, @& plus UpDOLVp HQ UpXQLRQ PXOWLGLVFLSO
bon usage du posaconazoteis aussides autres antifongiqudse STP contribue pleinement

a la personnalisatior X WUDLWHPHQW GIDXWDQW SOXV LPSRUWDC

concernés est fragile et que les traitements antifongiques sont chers.
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