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Introduction

Les patients atteints d’une hémopathie maligne communément appelée « cancer du sang » sont
a haut risque de développer des infections telles que des infections bactériennes ou fongiques.
Parmi elles, les infections fongiques invasives (IFIs), sont des infections graves associées a une
forte mortalité et peuvent étre responsables d’un prolongement de 1’hospitalisation du patient

et d’une augmentation des cofts des Soins.

En effet, les patients atteints d’une leucémie aigué myéloide ou d’un syndrome
myélodysplasique, du fait des traitements de chimiothérapie anticancéreuse ou
d’immunosuppresseurs, et du terrain méme de la maladie, présentent une neutropénie sévere
qui constitue un terrain favorable au développement de mycoses systémiques graves. La greffe
de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est aussi associée a une réduction des défenses

immunitaires.

C’est pourquoi la prophylaxie antifongique est indiquée chez ces patients et permet de prévenir
les IFIs les plus fréquentes de mortalité élevée que sont 1’aspergillose invasive et la candidose

invasive.

Le posaconazole, antifongique triazolé, est ainsi utilisé dans la prévention des infections
fongiques de ces patients. Il est commercialisé depuis plus d’une dizaine d’années en
suspension buvable, mais, cette forme galénique présentait une mauvaise biodisponibilité. Le
suivi des concentrations sanguines de posaconazole permettait de cibler les patients ayant des
concentrations infrathérapeutiques par rapport a la cible préconisée, et de pouvoir notamment
proposer une adaptation de la posologie, d’ou I’intérét du suivi thérapeutique pharmacologique
(STP). Depuis quelques années, une autre forme orale, le comprimé gastro-résistant a été
développé dans le but d’améliorer la biodisponibilité. En conséquence, les concentrations
sanguines résiduelles sont améliorées, ce qui est bénéfique pour 1’efficacité prophylactique

antifongique.

L’objectif de ce travail a été d’étudier si le STP du posaconazole demeurait utile dans la prise
en charge prophylactique antifongique du patient d’hématologie, du fait de la nouvelle forme
galénique. Et pour cela, de faire une étude de la littérature d’une part, et d’autre part de se baser
sur une étude récente réalisée en vie réelle chez une population de patients d’hématologie du

CHU de Rennes.
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Quatre parties constituent ce travail et permettent de: i) présenter les principales infections
fongiques invasives, leur diagnostic qui peut étre difficile et les facteurs de risque d’IFI, ii) faire
un point sur le posaconazole comprimé et sa pharmacocinétique, iii) apres avoir présenté le STP
du posaconazole, étudier 1’utilit¢ du STP pour la forme comprimé selon les études cliniques
disponibles dans la littérature, iv) et selon une étude rennaise réalisée en 2015-2016 ; la

présentation de 2 cas cliniques servira d’illustration.
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A. Les infections fongiques invasives (IFIs) en hématologie

Les Infections Fongiques Invasives (IFIs) sont des infections graves qui nécessitent d’étre
prises en charge rapidement. Dans une premiére partie, nous verrons 1’épidémiologie de ces
infections. Nous développerons ensuite les deux espéces majoritaires qui en sont responsables
. les Aspergillus et les Candida. Puis nous verrons la surveillance mycologique des IFls a
réaliser tout au long de la prophylaxie, et leur diagnostic, pour terminer sur les facteurs de

risque.
I. Epidémiologie
1. Incidence globale des IFIs

a. Incidence des IFIs
En France, selon le Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) réalisé
entre 2001 et 2010, I’incidence globale des IFIs est de 5,9 cas pour 100 000 personnes par an
ce qui représente plus de 3600 personnes par an (1). Cependant, I’incidence globale concernant

spécifiquement les hémopathies n’est pas évoquée dans ce programme.

En 2004, la SEIFEM montre dans une étude rétrospective multicentrique que 1’incidence
globale des IFIs était de 4,6 % pour I’ensemble des hémopathies et I’incidence d’IFIs prouvées
ou probables lors de LAM étaient de 12 % (2). L’étude prospective de Kontoyiannis et al.
réalisée en 2010 montre que I’incidence globale a 1 an des IFIs est de 3,4 % chez les patients
recevant une greffe de CSH (3). Ces deux études mettent en avant que I’incidence globale des
IFIs en cas d’hémopathie est supérieure a I’incidence globale toutes pathologies confondues,

évoquée ci-dessus.

b. Incidence des Aspergilloses Invasives

En France, le réseau de la Surveillance des Aspergilloses Invasives (SAIF) a constaté une
incidence des Aspergilloses Invasives (Al) variable selon les centres. La médiane était de 0,271
pour 1 000 admissions (minimum : 0,072 et maximum : 0,91) entre les années 2005 a 2007.
L’incidence globale dans la population des allogreffés de CSH était de 8.1 %. L’Aspergillus
fumigatus était retrouvé dans 80 % des cas et les espéces non fumigatus étaient retrouvees
seulement chez les patients atteints d’hémopathies (4). Le PMSI montre que les Al représentent
23,9 % des IFIs découvertes (1).
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A titre de comparaison, les Al représentaient 32 % des cas d’IFIs prouvées ou probables aux

Etats-Unis en 2017 (5), mais 81 % des IFIs prouvées ou probables en Italie en 2014 (6).

¢. Incidence des Candidémies
Selon 1I’Observatoire des Levures (ODL) en Ile de France, la prévalence des Candidémies entre
2004 et 2009 était de 0,6 pour 1 000 admissions tous services confondus et de 6,9 pour 1 000
admissions dans les unités de soins intensifs. Aussi, 94,40 % des levures découvertes entre 2002
et 2010 était des Candida avec 6 espéces majoritaires observées : C. albicans (54,10 %), C.
glabrata (18%), C. parapsilosis (11,10 %), C. tropicalis (9 %), C. krusei (2,80 %) et C. kefyr
(1,70 %) (7). Le PMSI montre que les candidémies représentent 43,30 % des IFIs (1).

Historiquement, Candida était I’espeéce majoritairement retrouvée lors des IFIs en hématologie.
Cependant, I’incidence des candidoses invasives a largement diminué du fait d’une utilisation
courante de la prophylaxie antifongique (8,9). Les Candida représentent 11 % des IFIs prouvées
ou probables découvertes en ltalie en 2014 (6) et 34 % des IFIs prouvées ou probables

découvertes aux Etats-Unis en 2017 (5) chez les patients ayant recu une allogreffe de CSH.

D’autres pathogenes fongiques émergent, tels les mucorales, fusarium, scedosporium ... par
exemple, du fait de nouveaux traitements anticancéreux, et, notamment d’anticorps

monoclonaux, et aussi de 1’évolution des thérapeutiques antifongiques.

2. Mortalité et IFIs
En cas d’apparition d’une IFI, le risque de mortalité est €levé. Selon le PMSI, les Candidémies
et les Al représentaient 87,60 % des décés des IFIs entre 2001 et 2010. La létalité était de
27,60 % (1). Aussi, le réseau SAIF, montre que la mortalité globale, 90 jours apreés le diagnostic
de Al était de 44,80 % entre 2005 et 2007. Elle était de 37,80 % chez les patients atteints de
leucémies aigués et de 56 % chez les patients ayant recu une allogreffe de CSH (4).

Selon I’ODL en Ile de France, la mortalité associée aux candidémies 30 jours apres le diagnostic
était de 40,60 % sur la période entre 2004 et 2009. La proportion des décés n’était pas influencee

en cas d’hémopathie maligne ou de cancer solide (7).

Dans I’étude prospective monocentrique italienne de Girmenia et al. réalisée en 2014, la
mortalité chez un patient a 100 jours apres la découverte d’une Al prouvée ou probable était de

48,50 % et de 39 % apres la découverte d’une candidose invasive (6).
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Nous poursuivrons par quelques notions sur les IFlIs, en se limitant a I’aspergillose invasive et
la candidose invasive, les pathogenes en cause, le diagnostic de ces mycoses invasives et la
surveillance du patient sous traitement prophylactique. Et nous terminerons cette premiére

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

Il.  LeslIFls

De nombreux pathogénes fongiques opportunistes sont responsables d’IFIs en cas d’altérations
des défenses de 1’hote (10). Ces pathogénes sont regroupés en deux grands groupes : les
filamenteux et les levures. Les IFIs, dues aux deux genres majoritaires qui sont Aspergillus et

Candida, seront traitées dans cette partie.
1. Aspergillose invasive
a. Généralités

i. Agent pathogene
Les Aspergillus font partie de la division des Ascomyceétes, de la classe des Eurotiomycetes, de
I’ordre des Eurotiales, et de la famille des Trichocomacées. Leur reproduction et leur

propagation se font par les spores.

L’Aspergillus est un champignon filamenteux, c’est une moisissure ubiquiste. Il est composé
d’un mycélium qui produit des filaments septés. Des vésicules sont retrouvées et sont rattachées
par un conidiophore a I’extrémité des filaments. Ces vésicules portent des phialides qui ont la
forme d’une bouteille et qui produisent de trés nombreuses spores aussi appelées conidies. La

téte aspergillaire (Figure 1) regroupe la veésicule, les phialides et les spores.

L’aspergillus est un champignon saprophyte et thermotolérant qui se développe sur de tres
nombreux substrats. La dissémination des spores dans 1’air est due a sa prolifération. Ainsi, la

contamination par ce champignon se fait majoritairement par 1’inhalation de ses spores (11).
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Figure 1 Téte d'Aspergillus fumigatus (11)

ii. Physiopathologie et facteurs responsables de la virulence
L’aspergillose invasive se caractérise par une atteinte infectieuse invasive qui est plus souvent
retrouvée lors d’une immunodépression. C’est une maladie opportuniste de pronostic sombre
qui peut se développer lors d’une infection nosocomiale. Lors d’une aspergillose pulmonaire
invasive (API), les filaments mycéliens proliférent a la surface et dans la lumiére d’une bronche.
Ces filaments traversent et envahissent ensuite les tissus avoisinants et colonisent les petits
vaisseaux en les thrombosant. En cas d’atteinte des vaisseaux de plus grande taille, tout un
segment pulmonaire est alors touché. D’autre part, en cas d’invasion des capillaires, une

diffusion hématogene de I’infection peut apparaitre.

Cependant, d’autres physiopathologies existent. La premiere est 1’aspergillome qui est une
colonisation d’une cavité préformée et la seconde est la manifestation de type immuno-
allergique qui se traduit par une aspergillose broncho-pulmonaire allergique, un asthme

aspergillaire ou par une alvéolite allergique extrinseque.

La virulence de 1’Aspergillus est tout d’abord due a sa configuration. En effet, les conidies sont
de petite taille et sont capables de se disséminer jusqu’aux territoires alvéolaires. Aussi, la
thermotolérance, la résistance aux conditions extrémes ainsi que la filamentation de
1’Aspergillus sont des facteurs de virulence physiques. D’autres facteurs de virulence tels que

la présence de molécules d’adhésion, la sécrétion d’enzymes (protéases), et la production de
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toxines qui diminuent ’activité des macrophages et des polynucléaires sont aussi retrouvés chez

les Aspergillus (11).

iii. Moyens de défense de 1’organisme

L’organisme est capable de se défendre a différents niveaux contre I’implantation et la
dissémination des Aspergillus lorsque I’individu est en bonne santé. En effet, la clairance
mucociliaire de 1’arbre bronchique s’oppose au développement des Aspergillus. L’individu
immunocompétent est capable de se défendre contre les Aspergillus grace a la réponse
inflammatoire qui met en jeu les macrophages alvéolaires contre les spores récemment inhalées,
les polynucléaires neutrophiles contre les spores et les filaments et les monocytes contre les
filaments (11).

b. Signes cliniques de I’Aspergillose Pulmonaire Invasive (API)
L’API est la forme la plus grave des infections fongiques liée aux Aspergillus. Elle est de trés
mauvais pronostic car elle concerne essentiellement les patients séverement immunodéprimés.
Cette infection doit étre évoquée rapidement chez les patients immunodéprimeés 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
sont aussi évocatrices d’une API. L’ API débute par une atteinte inflammatoire et hémorragique
broncho-alvéolaire puis s’étend aux vaisseaux entrainant une thrombose et un infarctus. La
dissémination de 1’aspergillus est possible avec 1’apparition de localisations cutanée, rénale,

cardiaque, cerébrale ou encore hépatique (11-13).

c. Reésistance
Il existe une émergence de résistance acquise aux triazolés. Elle est liée a des mutations au
niveau du gene Cyp51 et de son promoteur qui code la lanostérol-14-a-déméthylase. La
pression de sélection par des traitements antifongiques prolongés favorise les infections dues a
des Aspergillus ayant acquis une mutation. Cette résistance est présente a hauteur de 1 a2 15,9 %

en hématologie mais ce chiffre ne cesse d’augmenter (14).
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2. Candidose invasive
a. Généralités

i. Agent pathogene
Les Candida appartiennent a la division des Ascomyceétes, a la classe des Saccharomyceétes, a
I’ordre des Saccharomycétales, et a la famille des Saccharomycetaceae. Ce sont des levures,
c’est-a-dire des organismes unicellulaires eucaryotes diploides composées d’une paroi qui est
composée a 80 % de polysaccharides antigéniques tels que de glucanes, de mannanes ou de
chitine, et a 20 % de protéines. Ces levures se reproduisent par bourgeonnement ou par
scissiparité a partir d’une cellule mere appelée blastopore. Leur mode de reproduction dépend
des conditions du milieu. C. albicans produit des spores particuliéres 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 substances défavorables a la

multiplication végétative et en semi-anaérobiose.

Les Candida sont de forme rondes, ovoides de 3 a 10 um et ne sont pas encapsulées, ni
pigmentées. C. albicans a la particularité d’étre dimorphique, ¢’est a dire qu’elle est capable de
passer de la forme levure a la forme filamenteuse. D’autres espéces sont aussi capables de
filamenter dans les prélevements telles que, C. parapsilosis, C. krusei ou C. tropicalis.

Contrairement a ces derniéres, C. glabrata est incapable de filamenter (11).

ii. Especes retrouvées

Le genre Candida compte environ 200 especes dont une dizaine est pathogene. C. albicans est
la levure la plus fréquemment retrouvée en pathologie humaine. C’est aussi 1’espéce qui est la
plus freqguemment responsable des IFIs en hématologie. C. albicans est une levure commensale
qui est un composant du microbiote des muqueuses digestives, respiratoires et génitales mais
elle ne se trouve pas sur la peau saine. Elle 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, pseudomycélium et mycélium vrai (Figure 2) (11).
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Figure 2 Forme blastopore, forme pseudomycélium et forme mycélium vrai (15)

D’autres espéces sont aussi retrouvées en pathologie humaine. C. glabrata vient coloniser les
voies genito-urinaires et C. tropicalis est présente sur la peau, les muqueuses et est responsable
de septicémies. De plus, C. parapsilosis est une levure commensale de la peau, mais pas du
tube digestif ; elle est a ’origine de Iésions de la peau et des ongles mais est aussi impliquée
dans les septicémies provoquées par des cathéters souillés. D’autres Candida telles que C. kefyr,

C. krusei ou C. norvegensis sont d’origine alimentaire (16).

iii. Physiopathologie et facteurs de virulence
L’infection d’origine endogene se fait le plus souvent a partir de la flore saprophyte du tube
digestif du fait de la contiguité vers les voies aériennes ou génitales, mais aussi
par propagation par voie hématogene. Aussi, la contamination exogéne interhumaine est

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

La virulence des Candida est tout d’abord due aux protéinases et phospholipases qui favorisent
la colonisation et I’invasion. De plus, la modification du phénotype en fonction de
I’environnement permet le passage du commensalisme a I’infection, ce phénomene est appelé
« switching ». La capacité a former des biofilms est aussi un facteur de virulence des
Candida (11).
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iv. Moyens de défense de 1’organisme
L’immunité cellulaire a un réle majeur dans la lutte contre les candidoses cutanéo-muqueuses.
La phagocytose des polynucléaires neutrophiles lutte contre la dissémination hématogéne. En
fonction du type d’immunodépression, le type d’infections est différent. En effet, un déficit en
lymphocytes T peut entrainer I’apparition de candidoses oropharyngées ou digestives alors
qu’un déficit en neutrophiles pourra entrainer 1’apparition d’une septicémie avec des

localisations systemiques (11).

b. Signes cliniques de la Candidose Invasive
Les candidoses sont des affections cosmopolites dues & des levures appartenant au genre
Candida qui peuvent étre a I’origine d’infections superficielles ou profondes. Les atteintes
superficielles peuvent se traduire par des candidoses oropharyngées, génitales, cutanées ou
ungueéales. Les atteintes systémiques peuvent quant a elles se manifester par des candidémies
ou des candidoses viscérales ou invasives (11). Seules les candidoses systémiques seront
traitées dans cette partie.

La candidémie correspond a une candidose systémique définie par la présence d’un Candida
dans au moins une hémoculture. La symptomatologie est d’intensité variable pouvant aller de
I’altération de 1’état général avec une fiévre intermittente jusqu’au sepsis sévere avec

dissémination multiviscérale.

En cas d’altération de I’état clinique du patient, une candidose invasive sera recherchée. Les
candidoses invasives sont des affections fongiques graves. Ce sont des infections secondaires a
une fongémie souvent méconnues avec une atteinte de plusieurs sites non contigus. Les
principaux organes cibles sont le foie, la rate, les reins, les poumons, I’ceil et ’endocarde. La
contamination a Candida se fait principalement de fagon endogene avec un point de départ

digestif, mais la contamination exogene par le manuportage ou les cathéters est possible (12).

La candidose chronique, aussi appelée candidose hépato-splénique, s’observe essentiellement
chez les patients ayant une leucémie aigué dans les suites d’un épisode de neutropénie liée a la
chimiothérapie. Elle est due a la reconstitution du nombre et de la fonction des neutrophiles et
se présente sous forme de fiévre résistant aux antibactériens et aux antifongiques, sous forme

d’une hépato- et/ou splénomégalie et de douleurs abdominales (12).
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c. Reésistance
La résistance aux antifongiques des Candida semble se stabiliser vis-a-vis du fluconazole, mais
augmente pour les echinocandines. C. glabatra représente 74 % des isolats résistants. La

multirésistance concerne moins de 1 % des isolats (14).

Les aspergilloses et les candidoses invasives sont donc des IFIs encore bien présentes lors de
cancers hématologiques. Ces IFIs sont responsables d’une forte mortalité lorsqu’elles se
déclarent d’ou la nécessité d’un diagnostic précoce de I’infection fongique pour une meilleure

prise en charge.

3. Diagnostic des IFIs et surveillance mycologique des patients
Le diagnostic permettant de confirmer une aspergillose invasive ou une candidose invasive sera
présenté ci-dessous. La détection des antigénes aspergillaires et la réalisation d’hémocultures
participent a la surveillance des patients sous traitement prophylactique, et a la mise en évidence

d’éventuels pathogenes dans les prélévements, malgré le traitement.

a. Aspergillose invasive
L’Aspergillus est une moisissure ubiquitaire ce qui signifie que son isolement ne suffit pas

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

» Mycologie
La recherche mycologique directe est réalisée sur les prélévements pulmonaires en cas
d’aspergillose pulmonaire ou sur les prélévements sinusiens dans les atteintes sinusiennes. Elle
comprend un examen direct, une mise en culture et la recherche de résistance par un

antifongigramme si la culture permet d’isoler le champignon pathogéene.
Examen direct

L’examen direct (Figure 3) permet d’identifier les filaments mycéliens qui témoignent de la
présence du champignon. A 1’état frais, ’examen direct met en évidence des filaments de 2 a

4 um de diametre, hyalins, cloisonnés ou septeés et parfois ramifiés (12).



Figure 3 Crachat : Aspergillus - filaments [état frais x 400] (17)

Culture

La culture est réalisée sur des milieux fongiques spécifiques. Elle permet I’identification précise
du genre et de ’espece du champignon impliqué. La pousse se fait en 2 a 8 jours a 30°C et a
37°C.

Examens macroscopigue et microscopique

L’aspect macroscopique et 1’analyse microscopique de la culture permettent le diagnostic de
genre et d’espece. L’examen macroscopique (Figure 4) révéle un aspect plan, velouté, avec des
touffes blanches de mycéliums aériens et des colonies vertes puis vert foncé a noiratres, de
revers incolore a brun. L’examen microscopique (Figure 5) d’Aspergillus montre des tétes
aspergillaires dont les caractéristiques permettent de faire le diagnostic d’espéce. Ce dernier
montre aussi des conidiophores courts et incolores, des vésicules élargies « en massues » et des

spores en colonnes, vertes globuleuses et échinulées (11,12).
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Figure 5 Aspergillus nidulans - Aspect microscopique en culture (17)

Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique (Figure 6) peut mettre en évidence des filaments mycéliens

septés de type aspergillaire ainsi que le processus d’invasion tissulaire, notamment

vasculaire (10,12).



Figure 6 Poumon : Aspergillose invasive — anatomopathologie (17)

» Détection d’antigenes circulants
Cet examen est utilisé pour détecter la présence éventuelle d’antigéne aspergillaire
notamment chez le patient prenant un traitement prophylactique, et donc de surveiller le

maintien de la négativite des prélévements.

Lors de la recherche d’antigénes circulants, la détection de I’antigéne galactomannane est

utilisée.

L’antigéne galactomannane est un polysaccharide présent dans la paroi des Aspergillus. La
sensibilité au galactomannane est estimée autour de 80 % dans la population des greffés de
cellules souches présentant des signes cliniques et/ou radiologiques d’aspergillose invasive.
Cette recherche est réalisée sur le sérum et sur le Liquide Broncho Alvéolaire (LBA). En cas
de positivité sur le sérum, un second prélevement doit confirmer cette premiére positivité pour
affirmer le diagnostic d’aspergillose invasive probable car il existe des faux positifs. Le seuil

de positivité de cet antigene est de 0,5 (12).

» Biologie moléculaire
La biologie moléculaire sur le LBA fait partie des criteres EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) de diagnostic d’une aspergillose probable (18). En effet, le
diagnostic des aspergilloses invasives est aid¢ par des techniques d’amplification génique par

PCR (12).
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La sensibilité et la spécificité de ce diagnostic sont importantes et permettent une approche
quantitative de la charge fongique. Cependant, les points négatifs de ce diagnostic sont tout
d’abord la possible contamination des tubes de prélévement par les spores d’Aspergillus qui

entraine 1’apparition de faux positifs.
D’autre part, la biologie moléculaire permet de rechercher des mutations de résistance (12).

ii. Diagnostic indirect
La détection d’anticorps circulants traduit la réponse immunitaire humorale d’un hote
immunocompétent au contact du champignon et correspond a un argument majeur pour le

diagnostic des aspergilloses pulmonaires chroniques (12).

Néanmoins, en hématologie, les patients sont immunodéprimés et ne vont pas forcément
produire d’anticorps dans le contexte d’une aspergillose invasive ; cette analyse, n’est donc pas

une option diagnostique pour confirmer une aspergillose invasive.

ii1. Imagerie
Le scanner thoracique (Figure 7) est I’examen de choix en cas de suspicion d’API ou en cas de

fievre persistante sous antibiothérapie chez un patient neutropénique (13).

Il montre des images plus ou moins typiques tel que le « signe du halo » qui est tres évocateur
d’une API. Cependant ce signe n’est pas spécifique de 1I’API, car il peut étre retrouvé dans
d’autres pathologies. Ce signe précoce est péri-lésionnel, il se présente sous forme de liseré
hémorragique entourant le foyer rond d’infarctus pulmonaire. Cette image est fugace et visible
quelques jours pendant la phase d’aplasie. De plus, le caractere transitoire justifie la réalisation
rapide d’un scanner chez le patient neutropénique a haut risque d’infection fongique. Ensuite,
la pneumopathie va étre moins spécifigue a type de pneumopathie interstitielle ou
micronodulaire plus ou moins diffuse. L apparition d’un croissant gazeux peut étre le signe

d’un début d’élimination de la nécrose centrale du nodule (12,13).
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Figure 7 Poumon : Aspergillose pulmonaire chez un patient immunodéprime (17)

L’IRM est quant a elle utile lors d’une suspicion d’aspergillose cérébrale qui survient en général
a la suite d’une Aspergillose Invasive (Al) avec une dissémination hématogéne. Cet examen

morphologique est I’examen de choix pour orienter le diagnostic (19).

Le diagnostic de I’aspergillose pulmonaire invasive reste un diagnostic difficile. L’EORTC a
défini des critéres pour définir les cas d’Al Trois catégories d’IFIs sont définies : les Al

prouvées, les Al probables et les Al possibles (18).
b. Candidoses invasives
i. Diagnostic direct

» Mycologie
Lors de candidoses invasives, ou en surveillance d’une prophylaxie antifongique, les
prélévements réalisés sont des hémocultures sur des milieux mycologiques ou bactériologiques
répétées. En cas de Iésions cutanées lors de la candidose invasive, celles-ci doivent aussi étre

prélevées (12).
Examen direct

L’examen direct (Figure 8) met en évidence des levures sous forme arrondie ou ovalaire de 4 &
8 um qui peuvent étre bourgeonnantes et qui peuvent montrer 1’absence ou la présence de

filaments. L’examen direct peut €tre lu a 1’état frais (parfois avec un colorant permettant de
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mieux voir les élements mycéliens comme le calcofluor ou le noir chlorazol) ou fixé et coloré

au gram de May Grinwald Giemsa (MGG) (12).

Figure 8 Aspect microscopique de levures a I'état frais (contraste de phase x400) (12)

Culture

Les levures du genre Candida poussent sur de nombreux milieux de culture (Figure 9). Les
cultures sont réalisées sur milieu de Sabouraud additionné de chloramphénicol ou de
gentamicine pour inhiber la croissance des bactéries. Ces levures poussent a 37°C en environ
48 heures dans le cas des prélevements profonds. Des colonies de levures blanches, crémeuses

apparaissent en cas de culture positive (12).

ANOFEL

Figure 9 Aspect macroscopique de levures en culture (17)
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Hémocultures

Le diagnostic d’infections systémiques a levures repose sur les hémocultures sur milieux
bactériologiques ou spécifiques des champignons. Elles permettent le diagnostic positif, le
diagnostic d’espece et la recherche de résistance aux antifongiques. L’absence de candidose
systémique sera confirmée par un diagnostic négatif. A noter que, dans les candidoses
profondes, les hémocultures sont souvent négatives, c’est le cas des candidoses
hépatospléniques. D’autre part, I’identification est réalisée grace a des critéres phénotypiques.
L’assimilation ou la fermentation de certains sucres a 1’aide de galeries sont des critéres

phénotypiques.

Des milieux chromogenes vont permettre une discrimination des especes selon leur profil
d’assimilation des sucres ou des acides aminés, les colonies étant de couleurs différentes selon
les espéces. Ces milieux sont particuliérement destinés a 1’identification rapide de Candida

albicans et I’identification est possible, pour cette espéce, en 24 a 48 heures.

Actuellement, la spectrométrie de type MALDI-TOF est la méthode d’identification a ’espéce
la plus utilisée et permet une identification en quelques minutes en étudiant le profil spectral

des colonies de levures (ou de bactéries) (12).

Antifongigramme

Dans le cas des infections fongiques invasives, la recherche de la sensibilité aux antifongiques
doit étre absolument réalisée sur les prélevements d’hémocultures et est a faire si possible sur
tous les prélevements (tels que le liquide de conservation d’organe positif, le liquide péritonéal

ou encore la biopsie hépatique).

Anatomopathologie

Dans les candidoses systémiques, il peut y avoir des localisations secondaires aprés diffusion
par voie hématogéne des levures. Les localisations secondaires peuvent étre ophtalmologiques,
cardiaques ou cutanées. Dans le cadre de la recherche de localisations cutanées, I’examen
anatomopathologique des prélévements permet de montrer le caractére invasif de la levure et
de faire la différence avec le portage cutané des levures. Les structures fongiques sont bien vues
au PAS (Acide Périodique de Schiff), mais les parois fongiques ont la particularité de prendre

la coloration argentique de Gomori-Grocott, qui est une coloration spécifique (12).
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» Détection d’antigenes circulants
La recherche d’antigénes circulants peut étre réalisée dans le cadre du diagnostic de candidose

profonde.

L’antigéne mannane est spécifique de la paroi des Candida. Il va étre détecté grace a la

technique ELISA. Cependant cette détection entraine 1’apparition de nombreux faux positifs.

La détermination des taux circulants de I’antigéne B (1,3)-D-glucanes sera préferée. Cet
antigéne est un antigene panfongique, présent dans la paroi de nombreuses espéces dont les
Candida. Cette technique est trés utile, mais est peu spécifique. Dans le cadre de la candidose
systémique, ces antigenes ne présentent pas une sensibilité supérieure aux hémocultures

fongiques qui restent donc I’examen de référence (11).

ii. Imagerie
Dans le cas d’une candidose disséminée chronique, une échographie, un scanner, et une IRM
doivent étre realisés lors de la recherche de foyers de candidoses profondes qui peuvent étre
hépatosplénique, pulmonaire, rénal... A I’IRM, la présence de nodules intraparenchymateux

sera recherchée (12) (Figure 10).

ANOFEL

Figure 10 Candidose hépato-splénique, aspect radiologique (TDM) (17)
Un suivi mycologique régulier des patients d’hématologie est primordial pour vérifier
I’absence d’antigéne circulant d’aspergillus et la négativité des hémocultures. En cas de
positivité malgré le traitement prophylactique, le diagnostic précis du germe impliqué

permettra d’orienter la prise en charge médicamenteuse.
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I11. Facteurs de risque des IFIs en hématologie
Les IFIs sont des maladies opportunistes trés graves en hématologie du fait des défenses
immunitaires diminuées du patient. Les facteurs de risque en hématologie clinique sont
nombreux et dépendent du terrain sous-jacent du patient, de sa pathologie, de ses comorbidités
et de ses traitements associés qui induisent souvent une neutropenie. La possible greffe de
cellules souches hématopoiétiques et I’impact de I’environnement immédiat dans lequel le
patient va étre soigné peuvent aussi favoriser 1’apparition d’infections fongiques systémiques

graves (8).

Les IFIs touchent particulierement les patients atteints de pathologies myéloides comme les
LAM et les SMD, du fait de la neutropénie associée. Ces pathologies sont tres brievement

présentées ci-dessous avant d’aborder les facteurs de risque d’IFIL.

e Leucémies Aigués Myéloides (LAM)

Les leucémies sont des affections malignes de la moelle osseuse. Cette derniére permet la
fabrication des cellules du sang. Il existe différents types de leucémies : les leucémies aigués
(LA) et les leucémies chroniques. Les LA regroupent les leucémies aigués lymphoblastiques
qui touchent les précurseurs des lymphocytes et les leucémies aigués myéloides (LAM) qui
touchent les précurseurs des globules rouges, des plaquettes, des granulocytes et des monocytes.
La LAM entraine une accumulation des progéniteurs des cellules sanguines de nature myéloide.
Ces progeéniteurs, 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
empéchant ainsi d’établir leur fonction. Les blastes vont s’accumuler dans la moelle osseuse, le

sang et éventuellement dans les organes (Annexe 1 et Annexe 2) (20,21).

e Les Syndromes Myélodysplasigues (SMD)

Les SMD sont des hémopathies des cellules souches hématopoiétiques medullaires. Ces
syndromes aboutissent a une production insuffisante d’une ou de plusieurs lignées sanguines
(globules rouges, globules blancs, plaquettes) ainsi qu’a une prolifération excessive de
progéniteurs myeloides qui se différencient de maniére anormale. Les SMD peuvent evoluer en

LAM chez environ le tiers des personnes (20).
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1. Les principaux facteurs de risque des IFIs
Ce point detaillera 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
hématopoiétiques, car c’est cette population qui est trés a risque d’IFI, et qui est étudiée dans

la derniere partie de la thése.

a. Neutropénie
En hématologie, la neutropénie représente le facteur de risque le plus important des
aspergilloses et des candidoses invasives (10,22). La présence d’une neutropénie peut étre liée
a des anomalies intrinseques des cellules myéloides ou de leurs précurseurs en cas de SMD ; la
neutropénie peut aussi étre secondaire a un envahissement médullaire dans le cas d’'une LAM,
ou peut apparaitre suite a la chimiothérapie anticancéreuse (23). Elle est souvent associée a une

thrombopénie et une anémie, conduisant ainsi a une aplasie médullaire.

Une neutropénie severe, definie comme le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieur a 500 cellules par mm?3 est un facteur de risque majeur d’IFIs (3). De méme, une

neutropénie d’une durée supérieure & 10 jours, est aussi un facteur de risque important (24).

b. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) et
GVHD

i. Allogreffe de CSH
Les patients atteints d’une hémopathie maligne peuvent, dans le déroulement de leur traitement,
recevoir une greffe allogénique de CSH. L’allogreffe est une immunothérapie cellulaire qui a
une action anti-tumorale résultant de la chimiothérapie intensive avant la greffe et de I’effet du
greffon contre la tumeur (GVL) d0 aux cellules immunocompétentes du greffon. Le GVL est
le fait que les lymphocytes T attaquent la tumeur.

Les patients recevant une allogreffe sont a haut risque de développer des IFls notamment
pendant la phase précoce de neutropénie et en cas d’épisode de greffon contre ’hdte (GVHD).
En effet, la phase de pré-allogreffe augmente le risque d’infections a Candida a cause de la
neutropénie, des mucites, et de la présence d’un cathéter veineux central (25). Par exemple,
selon Girmenia et al, en cas d’allogreffe, I’incidence cumulée d’IFIs est plus importante lors de
la phase précoce de greffe (5,1 %) par rapport a la phase tardive (1,9 %) (6). D’autre part, selon

Rambaldi et al., la reprise immunitaire tardive en post allogreffe de cellules souches



35

hématopoiétiques ainsi que 1I’accumulation des greffes chez un méme patient sont des facteurs
a haut risque d’IFIs (> 5 %) (26).

ii. GVHD
La GVHD se développe lorsque les cellules immunitaires (Lymphocytes T) du donneur
attaquent les cellules normales du patient. La GVHD peut apparaitre tot aprés la greffe (GVHD
aigué) ou peut apparaitre plus tardivement, environ trois mois aprés la greffe (GVHD
chronique) (27). Une classification clinique en 4 grades, selon le degré d’atteinte de chaque
organe cible, permet d’apprécier la sévérité de la GVHD : grades I et 1l ont un pronostic plus
favorable qu’un grade IV. De nombreuses études montrent que le développement d’une réaction
du greffon contre 1’h6te augmente 1’incidence des IFIs. Les GVHD vont entrainer des déficits
des immunités cellulaire et humorale (13). Ainsi, selon Rambaldi et al., I’apparition d’une
GVHD modérée, sévere aigue ou d’'une GVHD chronique est un haut facteur de risque (> 5 %)

&’IFIs (26).

Le tableau ci-dessous résume les principaux facteurs de risque d’IFIs pour un patient allogreffé

selon Pagano et al (8) :
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Tableau 1 Facteurs a haut risque d'IFIs chez le patient allogreffé de CSH (8)

Liés a la pathologie et aux Liés a I’h6te Liésau Liésa
traitements donneur I’environnement
* LAM, SMD, Lymphomes o Patient agé (pas de seuil e Donneur e Présence
défini) Alternatif importante
e Pathologie active pendant le (sang d’Aspergillus
conditionnement et la ¢ Polymorphismes placentaire ou
transplantation génétiques : TLR-4, dectrin greffon haplo-
1, pentraxin (si association identique)
e Neutropénie avec transplantation a haut
risque) e Donneur non
e Anomalie du nombre et de la apparenté
fonction des lymphocytes compatible

® GVHD modérée et sévere traitée
par une haute dose
d’immunosuppresseurs

(corticostéroides)

e Infection au Cytomégalovirus +

utilisation du ganciclovir

c. Déficits de ’immunité cellulaire

i. Lymphocytes
Les hémopathies malignes et leur traitement entrainent souvent des anomalies lymphocytaires
qui vont altérer les défenses immunitaires des patients. C’est pourquoi, une lymphopénie (c’est
a dire une insuffisance des cellules lymphocytaires), une dysfonction des lymphocytes ou une
monocytopénie sont aussi une source de facteurs de risque d’IFIs (9). Une dysfonction
lymphocytaire est un facteur de risque intermédiaire (2 a 5%) en cas d’allogreffe ou de SMD
(26). De plus, une lymphocytopénie prolongée inférieure a 300 cellules par pL est aussi un

facteur de risque intermédiaire d’IFIs en cas d’allogreffe (26).

ii. Traitements immunosuppresseurs et stéroides
Les traitements immunosuppresseurs ont pour but de réduire ou de bloguer les reactions
immunitaires de 1’organisme et vont notamment étre utilisés lors de ’allogreffe de cellules

souches hématopoiétiques en cas de GVHD (27). Cependant, ces immunosuppresseurs
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augmentent le risque d’apparition d’IFIs. Le traitement habituel de ces réactions de GVHD sont
les corticoides a forte dose qui prolongent la période de neutropénie en compromettant I’activité
des neutrophiles, des monocytes et des macrophages et qui vont aussi diminuer les lymphokines
et induire une dérégulation du Th1/Th2 (8). Selon De Pauw et al, une prise de corticoides
supérieure a 0,3 mg/kg/j pendant plus de trois semaines est un facteur de risque d’IFIs (18).
Selon Ko et al, I’emploi de corticostéroides supérieur a 1 mg/kg avec des neutrophiles inférieurs
a 100 par mL pendant plus d’une semaine ou I’emploi de corticostéroides supérieur a 2 mg/kg

pendant plus de deux semaines sont des facteurs a haut risque d’IFIs (28).

D’autres immunosuppresseurs peuvent étre utilisés tels que les suppresseurs des cellules T
(fludarabine, ciclosporine, tacrolimus, mycophenolate mofetil, globuline anti-thymocytes,
alemtuzumab, basiliximab ...) et les suppresseurs des cellules B (rituximab, sirolimus, ...) (26).
Selon Rambaldi et al., la prise de suppresseurs des cellules T et B ou de corticostéroides a forte
dose est a haut risque d’IFIs (> 5 %) en cas d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(26). Aussi, la prise d’immunosuppresseurs cellulaires T dans les 90 jours précédant le
traitement de 1’hémopathie (tels que la ciclosporine, un anti TNF, un anticorps monoclonal) est

un facteur de risque d’IFIs (18).

d. Criteres Américains
Les Américains ont défini plusieurs facteurs de risque d’IFIs chez le patient a haut risque

fongique, qui font la synthese des points détaillés ci-dessus (18) :

Récente période de neutropénie (< 0,5 x 10° neutrophiles par litre pendant plus de 10

jours) temporairement liée au début de la maladie fongique

- Receveurs d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

- Utilisation prolongée de corticostéroides (sauf pour les patients ayant une aspergillose
broncho-pulmonaire allergique) a un dosage minimum de 0,3 mg/kg/jour de prednisone
sur une période supérieure a 3 semaines

- Traitement immunosuppresseur de cellules T tels que la ciclosporine, les bloqueurs de
TNF-a, les anticorps monoclonaux spécifiques (alemtuzumab), ou les analogues de
nucléosides durant les 90 jours précédents

- Immunodéficience sévere heréditaire (maladie granulomateuse chronique ou

immunodéficience sévere combinée)
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2. Facteurs de risque d’IFIs en cas de LAM

La LAM est une pathologie qui représente un haut facteur de risque d’IFIs. Les différents

facteurs de risque d’IFIs liés a la pathologie, a I’hdte, au traitement, a I’exposition fongique lors

d’une LAM sont regroupés dans le Tableau 2.

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)

Lies a pathologie

Liés a ’hote

Liés au traitement

Liés a I’exposition

fongique

e Faible probabilité de
rémission compléte
(Cytogénétique / profil
de géne muté)

e Leucocytes supérieurs a
50 000/uL pendant plus

de 7 jours

e SMD lié a une

dysfonction phagocytaire

e Statut de la leucémie :
rechute réfractaire >
premiere induction >

consolidation

e Persistance des cellules

blastiques (15°™ jour)

e Absence de Rémission

compléte a la fin de la

phase de I’induction

o Patient agé de plus de 65
ans

¢ Dysfonction d’organe
avec un haut Index de
Comorbidité ou un faible
Statut de Performance
(ECOG) (= 2) (Annexe 3)

o Maladie pulmonaire

chronique obstructive

e Fumeur actif

e Polymorphisme

immunitaire

ePharmacogenomique de
médicaments

antinéoplasiques

o Traitement favorisant
une neutropénie
prolongée
(Neutrophiles <
100/uL pendant plus
de 10 jours)

e Traitement favorisant

les mucites

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

tube digestif inférieur

e Chambres sans filtration
HEPA

e Batiments en
construction ou en
rénovation / récente

rénovation de maison

@ Colonisation de 1’air
documentée par les

Aspergillus

e Antécédent

d’ Aspergillose

e Colonisation multisite

par les Candida

e Métiers avec forte
exposition (agriculteur,
jardinier, métiers du

batiment)

Au vu de ’ensemble de ces facteurs de risque, il est important d’instaurer une prophylaxie

antifongique médicamenteuse et non médicamenteuse chez les patients atteints de LAM, de

SMD et chez les patients recevant une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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B. Utilisation du posaconazole en prophylaxie antifongique chez

le patient d’hématologie

I. La prophylaxie antifongique des IFIs en hématologie
Les IFIs sont associées a une forte mortalité et a une forte morbidité chez les patients atteints
de cancers hématologiques (29). La prévention médicamenteuse et non médicamenteuse de ces
infections augmente la survie du patient immunodéprimé (12). Le choix de la prophylaxie
antifongique doit se faire en fonction des facteurs de risque du patient mais aussi fonction des

pathogénes susceptibles d’étre retrouvés dans 1’environnement.
1. La prophylaxie antifongique en hématologie

a. Prophylaxie médicamenteuse antifongique
La prophylaxie médicamenteuse doit étre réalisée en fonction de la connaissance de
I’épidémiologie des pathogenes fongiques et des profils d’efficacité des différentes molécules.

La prophylaxie antifongique dépend également de 1I’importance du risque fongique du patient.

Les principaux médicaments utilisés en hématologie dans le cadre d’une prophylaxie
antifongique sont le posaconazole, mais aussi d’autres médicaments triazolés qui sont le
fluconazole et le voriconazole, et une échinocandine, la micafungine (30). Le posaconazole sera

détaillé dans la partie B-1I.

i. Fluconazole
La prophylaxie antifongique par le fluconazole est le traitement de référence depuis de
nombreuses années pour les patients en cours de traitement intensif de chimiothérapie ou de
greffe de cellules souches hématopoiétiques (31). Il est indiqué en prophylaxie des infections a
Candida chez les patients avec une neutropénie prolongée (32). Il est cependant inactif sur les

filamenteux (13).

ii. \Voriconazole
Le voriconazole est indiqué dans la prophylaxie des infections fongiques invasives chez les
receveurs d’une allogreffe de CSH a haut risque. A noter qu’il est le traitement de choix des
infections aspergillaires invasives. La posologie du voriconazole est de 6 mg/kg/12 heures

pendant 24 heures en dose de charge et de 4 mg/kg/12h en dose d’entretien (33).
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iii. Micafungine
La micafungine, traitement uniquement disponible par voie intraveineuse, est indiquée dans la
prévention des infections a Candida chez les patients bénéficiant d'une allogreffe de CSH ou
chez les patients pour qui une neutropénie est attendue pendant au moins 10 jours. 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 difficile a cause de mucite ou de GVHD
digestive (34).

iv. Itraconazole
L’itraconazole est indiqué dans le traitement curatif de certaines mycoses superficielles et de
certaines mycoses systémiques ou viscérales (35). Il peut étre utilisé en prophylaxie

antifongique ; il est disponible sous forme orale (gélule ou solution buvable) en France.

b. Recommandations et utilisation des différents antifongiques en

prophylaxie des IFIs en hématologie

i. Recommandations européennes de ’ECIL 3 en 2009
L’ECIL (European Conference on Infections in Leukemia) est la conférence Européenne des
infections dans les leucémies. Elle est le résultat d’une collaboration entre 1’organisation
européenne de la recherche et du traitement des cancers (EORTC), de la société européenne de
transplantation de sang et de moelle osseuse (EBMT), de I’European Leukemia Net et de

I’ICSH (International Council for Standardization in Hematology) (36).

Le Tableau 3 résume les recommandations de I’ECIL-3 pour la prophylaxie médicamenteuse
des infections fongiques en hématologie. Au moment de ces recommandations, le posaconazole

comprimé n’était pas disponible sur le marche.

La prophylaxie primaire des IFIs est différente selon la pathologie du patient. Trois catégories
distinctes de patients sont proposées par ’ECIL. Le posaconazole est indiqué en cas de
chimiothérapie de LAM et de SMD jusqu’a la sortie d’aplasie. Le fluconazole ou le
voriconazole sont indiqués en cas d’allogreffe de CSH en phase initiale neutropénique. Enfin,
le posaconazole ou le voriconazole sont indiqués en cas d’allogreffe de CSH, dans le cas ou le
patient développe une GVHD aigué ou chronique nécessitant un traitement

immunosuppresseur (13).



41

Tableau 3 Recommandations de I'ECIL-3 pour la prophylaxie médicamenteuse des IFIs en hématologie

@37)
Antifongique (posologie quotidienne) Grade Commentaires
Leucémie aigué, traitement d’induction
- Posaconazole (3 x 200 mg, oral) Al 1,2
- Amphotéricine B liposomale en aérosol plus fluconazole oral BI 3
- Fluconazole {50 & 400 mg, IV ou oral) Cl 1,4
- liraconazole solution orale (2 x 2,5 mg/kg) cl 1,2, 5
- Amphotéricine B IV Cl 6
- Echinecandines - 7z
Allogreffe de CSH, phase de neutropénie initiale
- Fluconazole (400 mg, IV cu oral) Al 1,4
- Voriconazale [2 x 200 mg, oral) A | provisoire 8
- liraconazole [200 mg IV svivis par 2 x 200 mg de solution orale) BI 1,2,5 9
- Amphotéricine B liposomale en aérosol plus fluconazole oral Bl 3
- Micafungine |50 mg, IV) Cl
- Amphotéricine B IV Cl &
- Posaconazole - 7
Allogreffe de C5H en cas de GVH
- Posaconazole [3 x 200 mg, oral) Al 1,2
- Voriconazole (2 = 200 mg, oral) A | provisoire 8
- lraconazole [200 mg IV, suivis par 2 x 200 mg de solution orale) BI 1,2,59
- Fluconazole (400 mg, IV ou oral) Cl 1
- Palyénes IV Cl &
- Echinocandines - 7
- Amphotéricine B liposomale en aérosol plus fluconazole oral 7

1. Pas d'azele en empirique si prophylaxie antérieure par un azole.

2. Le monitoring des toux sériques est recommandé.

3. 'ECIL a ottribué un grade DI & Pamphaotéricine B désoxycholate en oérosol.

4. Diit &fre associé & une siratégie diognostique orientée vers les champignaons filamenteux dans les services sans chambres avec filtre HEPA et/ou ayant une
incidence élevée d'infections & champignons filamenteus.

5. l'wiilisation peut &fre imitée par des inferactions médicamenteuses ou une infolérance.

&. Inclut les faibles doses d'amphotéricine B conventionnelle et lipidique.

7. Données insuffisantes.

8. Grade provisaire [éwaluation en oftente de la publication de lo communication intégrale).

9. En I'mbsence d'itraconazaole [V, le fraitement débutera par 2 = 200 mg de solution arale.

ii. Recommandations européennes de I’ECIL 6 en 2015

L’ECIL 6 a permis d’établir les différentes concentrations cibles des différents antifongiques.

En cas d’utilisation du voriconazole, L’ECIL 6 préconise une concentration résiduelle

supérieure a 1 mg/L en prophylaxie des infections fongiques (38).

En cas d’utilisation de I’itraconazole en prophylaxie antifongique, ’ECIL 6 recommande une
concentration cible supérieure a 0,5 mg/L. En cas de non atteinte de cette cible, et apres
vérification de I’absence de toute interaction médicamenteuse, la posologie doit étre augmentée
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 cas de dépassement de cette concentration, il
est nécessaire de reduire la posologie chez le patient qui développe des effets indesirables ou

qui ne peut pas changer de molécule antifongique (38).
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111, Recommandations italiennes en 2014, en cas d’allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques
Une étude Italienne prospective multicentrique de Girmenia et al. (GITMO) de 2014 a permis
de réviser les recommandations concernant la prophylaxie antifongique des IFIs en cas
d’allogreffe de CSH.

Dans cette étude, le fluconazole est recommandé comme étant le médicament de choix en
prophylaxie antifongique primaire des Candida apres une allogreffe chez les patients avec un
risque standard d’IFIs, ses alternatives étant 1’itraconazole, la micafungine et le voriconazole.
Son utilisation doit étre poursuivie au moins jusqu’au 75°™ jour aprés la transplantation ou
jusqu’a ce que le traitement immunosuppresseur soit arrété. En cas de haut risque d’IFIs, le

fluconazole 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
une GVHD a haut risque d’IFIs et le voriconazole est une alternative au posaconazole en

particulier dans la phase précoce apres la transplantation (39).

iv. Recommandations  selon la  société  Germanique
d’hématologie et d’oncologie médicale en 2017
Ces recommandations ne prennent pas en compte les allogreffes de cellules souches

hématopoiétiques (Tableau 4).
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Tableau 4 Recommandations des antifongiques en traitement prophylactique chez les patients

neutropéniques (< 500 cellules p/L > 7 jours) (40)

[ntention [nierventon SoR CoE
Prevent IF] in patients Posaconarole A I
with neutropenia B I
(= 500 cellsful
SR Amphotericin B, liposomal,. B I
> T days). excluding . .
alloSCT* inhalation
Amphotericin B, iposomal v C 1
Caspofungin C 1
Fluconazole C 1
[traconazole C 1
[traconamole, iv C 1
Vonconarole C 1
Amphotericin B deoxycholate D |
Micafungin C I
[savuconazok: C

* Cumrently. no recommendations for ALL patients applicable

* Strong recommendation in AML/MDS remission induction chemother-

apy only

“ Other settings, e.g. very severe aplastic anaemia and palliative treatment

of MDS

4 All patients received fluconazole—dose and route were not reported

v. 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 est réalisée chez 79,80 % 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 fluconazole), 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 polyéenes a 10 % et les

échinocandines a 1 % (41).
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vi. Prophylaxie antifongique médicamenteuse au CHU de
Rennes
La prophylaxie antifongique réalisée au CHU de Rennes dans le service d’hématologie clinique

est présentée dans le Tableau 5.

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

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

Dans tous les cas arrét apres sortie d’aplasie

LAM/MDS X X
+ Vidaza® Si pas de projet de )
- En cas de projet de greffe

+ neutropenie greffe

Allogreffe X

X
Jusqu’a J 100 si En cas de
Post-allogreffe
absence de GVHD GVHD
c. Prophylaxie antifongique non meédicamenteuse :

recommandations concernant le controle de I’air
Zahar et al., a regroupé différentes recommandations sur les mesures a mettre en place pour
maitriser le risque infectieux chez les patients immunodéprimés et notamment sur le contrdle
de I’air (42).

D’apres cette publication, il est fortement recommandé d’héberger des patients a risque €levé
dans un secteur a environnement maitrisé€, dans une chambre individuelle avec traitement d’air.
Il est préférable que la chambre individuelle contienne un sas d’entrée et un systéme de
traitement de 1’air possédant une cascade de pression afin d’obtenir une surpression d’au moins
15 Pascal dans la chambre, une filtration de 1’air par des filtres HEPA (High-Efficiency

Particulate Absorption) et un taux de renouvellement d’air minimal de 20 volumes par heure.
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Une étude rétrospective de Ozen et al. de 2016 montre que ’utilisation des filtres HEPA dans

les services d’hématologie diminue la mortalité liée aux infections et notamment lors de travaux

a ’hopital (43).

En cas d’absence d’un secteur a environnement maitrisé, il est possible d’utiliser un systéme
mobile de traitement d’air pour diminuer la charge fongique environnementale. Il peut s’agir

d’un systéme de traitement d’air avec plafond soufflant et flux laminaire.

I1 est recommand¢ d’utiliser une technique de balayage humide pour I’entretien des locaux et
des surfaces. En effet, les techniques de balayage et d’essuyage a sec sont susceptibles de

remettre en suspension les spores des champignons filamenteux (42).
2. Place du posaconazole en prophylaxie antifongique
a. Posaconazole suspension buvable

i. Posaconazole versus fluconazole

Une étude multicentrique d’Ullmann et al. de 2007, réalisée en double aveugle, a étudié
I’efficacité du posaconazole versus celle du fluconazole chez des patients allogreffés de CSH
présentant une GVHD aigué ou chronique. Cette étude montre que I’efficacité est équivalente
pour la prévention des IFIs. Cependant, le posaconazole réduit I’incidence des aspergilloses
probables et prouvées (2,30 % versus 7 % avec p-value = 0,006) et retarde le délai de survenue
des IFls. 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 % avec p-value
= 0,046) (44).

ii. Posaconazole versus itraconazole
D’apres les résultats de 1’étude prospective monocentrique de Pagano et al. de 2012 réalisée sur
des patients atteints de LAM, I’incidence d’IFIs prouvées ou probables est significativement
moins importante chez les patients recevant du posaconazole en suspension buvable (2,70 %)
par rapport a ceux recevant de I’itraconazole (10,70 %). Aussi la mortalité globale est diminuee
dans le groupe posaconazole (3,50 % versus 9,70 % avec p-value = 0,02). Il en est de méme

pour la mortalité attribuable aux IFls (0,80 % versus 4,30 % avec p-value = 0,04) (45).

iii. Posaconazole versus fluconazole/itraconazole
Une étude randomisée multicentrique 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
groupe recevait du fluconazole ou de I’itraconazole. Cette étude montre que 1’utilisation du
posaconazole en prophylaxie réduit le nombre d’IFIs probables ou prouvées (5 % versus 11 %
avec p-value = 0,003) a 100 jours, le nombre d’aspergilloses (1 % versus 7 % avec p-value
<0,001), la mortalité pendant la durée de 1’étude (16 % versus 22 % avec p-value = 0,048) et
la mortalité a 100 jours (14 % versus 21 %). Aussi la mortalité attribuable aux infections
fongiques est de 2 % dans le groupe posaconazole et de 5 % dans le groupe

fluconazole/itraconazole (46).

b. Posaconazole comprimé versus voriconazole
Une récente étude rétrospective monocentrique de Hachem et al. de 2017, compare 1’utilisation
du voriconazole et du posaconazole dans la prévention des infections fongiques invasives chez
les patients atteints d’un cancer hématologique. Dans les 30 jours apres le traitement
prophylactique, 3 % des patients (3/100 patients) sous voriconazole ont développé une IFI alors
qu’aucun patient (0/100 patients) sous posaconazole n’en a développé (avec p-value = 0,25).
Cependant du fait d’un faible échantillon (200 patients atteints de diverses hémopathies au
total), il n’y a pas de différence significative d’apparition d’IFIs entre les deux groupes de
patients. Le posaconazole semble mieux toléré que le voriconazole méme s’il augmente

légérement les enzymes hépatiques (47).

Il n’y a a ce jour aucune autre ¢tude, notamment prospective, permettant de comparer ces 2

molécules en prévention des IFIs.

L’utilisation du posaconazole a donc été démontrée dans ces études, comme étant la
prophylaxie la plus efficace dans la prévention des IFIs chez les patients ayant une LAM, un
SMD ou une allogreffe de CSH.
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IlI. Le posaconazole

1. Classe thérapeutique et Historique

Le posaconazole (Noxafil®) 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 gastro-résistants (AMM en 2014,
commercialisé en 2015 en France) et en solution a diluer pour perfusion. C’est le cinquiéme
antifongique azolé qui a été commercialisé apres le kétoconazole (1983), le fluconazole (1988),
I’itraconazole (1992) et le voriconazole (2002) (48).

2. Structure chimique et spectre d’action
Le posaconazole a une structure chimique proche de I’itraconazole (Figure 11) et du

kétoconazole. Sa formule chimique est Ca7H2F2NgO4 (49).

Q:D ~O @L;'g,

ff Groupement
H_.-’

Triazolé

Posaconazole

Figure 11 Structure chimique du posaconazole (50)

Le posaconazole présente un spectre antifongique et une activité in vitro proche du
voriconazole, mais avec une activité sur les zygomycetes, ce qui lui confére le spectre d’action
le plus large de tous les triazolés (Figure 12). En effet, le posaconazole est actif in vitro sur les
Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus, A. terrus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), les Candida
(C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata,
C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis
(proche des Ascomycetes), Fonsecaea pedrosoi (Ascomycete), et sur les espéces Fusarium,
Rhizomucor, Mucor et Rhizopus (51).
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Figure 12 Spectre antifongique 2009 (52)

3. Indications

a. Traitement curatif
Le posaconazole en comprimé est tout d’abord indiqué chez les patients réfractaires a
I’amphotéricine B ou a I’itraconazole, ou chez les patients intolérants a ces médicaments, dans
I’aspergillose invasive et dans la coccidioidomycose. Il est aussi indiqué pour la fusariose chez
les patients réfractaires ou intolérants a 1’amphotéricine B. Enfin, le posaconazole est utilisé
dans la chromoblastomycose et le mycétome chez les patients réfractaires a 1’itraconazole ou

chez les patients intolérants a I’itraconazole. Il n’est donc pas utilisé en premiére intention (51).

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 invasives (51).

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'h6te et qui sont a haut risque de développer des infections fongiques

invasives (51).

D’apres la FDA, le posaconazole est indiqué chez les patients agés de 13 ans et plus (49) alors
que pour ’EMA il est indiqué chez les patients de 18 ans et plus (53), par absence d’étude, sur

la sécurité d’emploi et I’efficacité dans la population pédiatrique.
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4. Formes galéniques disponibles et posologies

a. Suspension buvable
Le posaconazole en suspension buvable est utilisé pour la prophylaxie des infections dues aux
Aspergillus ou aux Candida a la posologie de 200 mg (5 mL) trois fois par jour. Il est aussi
utilisé dans le traitement des candidoses oropharyngées réfractaires a 1’utilisation de

I’itraconazole ou du fluconazole (49).
b. Comprimeé gastro-resistant

i. Modalités de prise
Une dose de charge est administrée le premier jour, soit 300 mg deux fois par jour. A partir du

deuxieme jour la posologie quotidienne est de 300 mg (51).

Les comprimés gastro-résistants de posaconazole sont conditionnés en plaquette sous étuis de
24 ou de 96 comprimés (54). lls ne doivent pas étre coupés, croqués ni machés car ce sont des

comprimés gastro-résistants pelliculés (51).

ii. Intérét du développement du comprimé gastro-résistant
Le développement du comprimé gastro-résistant du posaconazole a permis d’obtenir un
comprimé solide d’une taille facile a avaler. Aussi, cette forme assure une solubilité suffisante
au principe actif dans I’intestin, ce qui permet d’améliorer la biodisponibilité et de reduire
I’effet de I’alimentation et la variabilité de 1’absorption observées avec la suspension orale. Pour
améliorer ces parametres, le comprimé est peu soluble dans I’estomac (pH bas) et tres soluble

dans le petit intestin (pH neutre) (53).

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

excipients sont repartis en deux parties :

- Le noyau du comprimé composé d’acéto-succinate d’hypromellose (HPMCAS), de
cellulose microcristalline, d’hydroxypropylcellulose (E463), de silice pour usage
dentaire, de croscarmellose sodique et de stéarate de magnesium.

- L’enrobage composé d’alcool polyvinylique, de macrogol 3350, de dioxyde de titane
(E171), de talc et d’oxyde de fer jaune (E172) (51).
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La substance active dispersée dans ’'HPMCAS et le pelliculage par un film gastro-résistant du
comprimé permettent une libération prolongée du comprimé. En effet, ’HPMCAS est un
excipent polymérique qui, grace a sa solubilité, limite la libération du posaconazole a pH bas
(pH < 4) dans I’estomac, mais permet la libération du posaconazole a pH neutre (pH 6,8) dans
le petit intestin (49,53,55).

iv. Fabrication : Hot Melt Extrusion (HME)
L’extrusion a chaud de matiére fondue (HME) est une stratégie de fabrication dans la
conception de systemes ayant une biodisponibilité améliorée. Cette technologie permet de

fabriquer une molécule polymérique a systéeme dispersé (56).

L’HME met en jeu I’échange d’énergie thermique et est suivie par un refroidissement immédiat
de la matiére qui affecte les propriétés thermodynamiques et cinétiques. Ce processus aboutit a
une dispersion solide. Aussi, ’HME a une propriété unique qui est de maintenir 1’état amorphe
du médicament apres la formation de la dispersion solide et d’améliorer la solubilité du
médicament. Ainsi, la solubilité de la substance médicamenteuse a un impact significatif sur sa
biodisponibilité (56).

c¢. Solution a diluer pour perfusion
Sous forme de solution a diluer pour perfusion, une dose de charge est administrée le premier
jour. Cette dose de charge est la méme que pour le comprimé, ¢’est-a-dire 300 mg deux fois par
jour le premier jour. La prophylaxie se poursuit les autres jours avec une injection quotidienne
de 300 mg (49).

Sous cette forme galénique, le posaconazole est administré par voie veineuse centrale, en
perfusion intraveineuse lente d’environ 90 minutes. Néanmoins, une perfusion unique peut étre
administrée en utilisant un cathéter veineux périphérique, la perfusion sera alors administrée en
30 minutes (57).

L’inconvénient de cette forme est la présence d’un excipient, le sulfobutylether-p-cyclodextrin,
qui peut s’accumuler chez les insuffisants rénaux ayant une clairance de la créatinine inférieure

a 50 mL/min et qui peut mener a une toxicité rénale (58).

5. Effets indésirables
Les effets indésirables trés fréquemment retrouvés lors de I’utilisation du posaconazole

(= 1/10) sont les nausées (51).
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Les effets indésirables fréquemment retrouvés lors de 1'utilisation du posaconazole (> 1/100,
< 1/10) sont la neutropénie, des troubles du metabolisme et de la nutrition (déséquilibre
électrolytique, anorexie, diminution de D’appétit, hypokaliémie, hypomagnésemie), des
affections du systeme nerveux (paresthésie, sensation vertigineuse, somnolence, céphalée,
dysgueusie), des affections vasculaires (hypertension), les affections gastro-intestinales
(vomissements, douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie, bouche seche, flatulence,
constipation, géne ano-rectale), 1’élévation des tests de la fonction hépatique (ALAT, ASAT,
bilirubine, phosphatases alcalines, gamma GT augmentées qui sont généralement réversibles a
I’arrét du traitement et dans certains cas se normalisent sans interruption de ce dernier), des
affections de la peau et du tissu sous-cutané (rash, prurit) et des troubles généraux (fievre,
asthenie, fatigue) (51).

Quelques cas d’allongement de I’intervalle QT ont été décrits (> 1/1000, < 1/100) (51).
6. Pharmacodynamie

a. Mdécanisme d’action
De la méme manicre que 1’ensemble des antifongiques de la classe des azolés, le posaconazole
a pour cible la membrane fongique du champignon (Figure 13). Il inhibe la synthése de
I’ergostérol en inhibant une enzyme fongique présente chez la plupart des espéces fongiques,
la lanostérol 14 a-déméthylase (ERG11p)(CYP51). Cette enzyme appartient au groupe des
cytochromes P450 et est codée par le géne ERG11p. Elle est impliquée dans la synthéese
d’ergostérol qui est indispensable a la membrane cellulaire des champignons. L’ergostérol a le
méme rble que le cholestérol, mais il agit sur les cellules fongiques. Du fait de son absence dans

les cellules animales, 1’ergostérol est une cible de choix pour les antifongiques.
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Figure 13 Principales cibles cellulaires des antifongiques (59)

L’atome d’azote libre du cycle triazolé du posaconazole va se lier a I’atome de fer de I’héme
du site d’activation de la lanostérol 14 a-déméthylase. Ce mécanisme inhibe la déméthylation
du lanostérol en ergostérol et représente un mécanisme d’action spécifique sur le champignon
qui épargne les cellules de 1’hdte. Le posaconazole entraine donc 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
mécanismes de défense de 1’hote. De plus, I’accumulation de précurseurs de 1’ergostérol

(140 méthylés) produit des dérivés toxiques qui sont incapables de remplacer 1’ergostérol.
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Ce processus altére la viabilité du champignon, ce qui entraine des effets fongistatiques sur les

levures ou fongicides sur les filamenteux (48,60-62) (Figure 14).
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b. Résistance
Des isolats cliniques de sensibilité diminuée au posaconazole ont été identifies. Le mécanisme

principal de résistance est I’acquisition de substitutions au niveau de la protéine cible qui est la

CYP51 (51).
7. Pharmacocinétique

a. Absorption
Le comprimé gastro-résistant améliore la biodisponibilité par rapport a la suspension buvable
qui a une faible biodisponibilité. De plus, la forme comprimé est utilisée avec une dose de
charge en début de traitement, ce qui permet d’atteindre plus rapidement une concentration

efficace. La suspension buvable a, quant a elle, une absorption saturable (51).

Chez des volontaires sains, le posaconazole comprimé gastro-résistant est absorbé avec un
Tmax de 4 a 5 heures (49). Il présente une pharmacocinétique linéaire proportionnelle a la dose
qui suit I'administration d'une dose unique ou de doses multiples allant jusqu'a 300 mg d’aprés

le Vidal (51). Pour ’EMA, la pharmacocinétique du posaconazole est linéaire jusqu’a une dose

de 400 mg (53).

i. Facteur modifiant I’absorption : 1’alimentation
L’alimentation a peu d’influence sur I’absorption de la forme comprimé en comparaison avec
la forme suspension buvable du fait de concentrations plus élevées permettant de dépasser
généralement la cible thérapeutique sans prise de nourriture (54).

D’apres la FDA, la Cmax augmente de 16 % et ’aire sous la courbe de 51 % quand le
posaconazole comprimé est administré avec un repas riche comparé a une administration a jeun

chez le volontaire sain (Tableau 6) (49).

Selon Kersemaekers et al., I’administration du posaconazole sous forme de comprimé gastro-
résistant avec un repas riche en graisses permet une augmentation de 1’exposition du

posaconazole de plus de 50 % apres une dose unique chez un sujet sain (64).
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Tableau 6 Comparaison statistique de la pharmacocinétique des concentrations plasmatiques du
posaconazole suivant I'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 2015) (49)

) Fed Conditions
Fasting Conditions (High Fat Meal)* Fed/Fasting

Pharmacokinetic
Paramater N Maan (3%CV) N Maan (%CV) GMR (90% CI)
Cinas (P0frIL) 14 935 (34) 16 1060 25) 1.16 (0.96, 1.41)
AUCy7ane
(hr-ngimL ) 14 26200 (28) 16 38400 (18) 1.51(1.33, 1.72)

i 5.00 B6.00
Toas” () 14 (3.00, 8.00) 16 (5.00, 24.00) NIA
GMR=Geometric leasi-squares mean ratio; Cl=Confidence interval
*48.5 gfat
" Median (Min, Max) reported for T

La prise de posaconazole comprimé peut se faire indépendamment de la nourriture. Cependant,
en cas de difficulté d’atteinte des concentrations thérapeutiques, la prise alimentaire pourra étre

conseillée.

ii. pH gastrique
Le pH gastrique peut aussi modifier I’absorption du posaconazole. En effet, ce dernier est une
base faible peu hydrosoluble, qui sous forme neutre a pH acide est facilement absorbable.
Cependant, avec la forme comprimé gastro-résistant, 1’absorption retardée dans le jéjunum,
limite I’interaction avec la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons (48,60,65,66). Aucun effet
négatif n’a été observé lors de I’utilisation concomitante de comprimés de posaconazole avec

des antiacides, des antagonistes des récepteurs H2 et des IPP (51).

b. Distribution
Le posaconazole est fortement lié aux protéines plasmatiques (98 %) et principalement a
I’albumine. De plus, son volume de distribution est élevé, il est de 394 litres (67). A titre de

comparaison, le volume de distribution est de 420 L dans 1’étude rennaise de Petitcollin et
al. (68).

Le posaconazole est donc largement distribué dans les tissus, il est majoritairement retrouveé
dans les poumons (Tableau 7). Il diffuse de maniére variable dans le cerveau et le LCR, la

diffusion étant augmentée par I’inflammation des méninges (55).
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Tableau 7 Diffusion tissulaire des antifongiques (69)

Humeur SNC Os
acqueuse LCR* (Abceés) Synovial
+ + + +4 ++

AMB-L
Fluconazole +++ 4 + +++ 4+
Voriconazole + + + +++ ++
Posaconazole +- +- S
Isavuconazole ++
Candines ++ +- - ++ +
Flucytosine ++ +++ ++ +4++ ++

* Pénétration LCR // inflammation au niveau BHM

Meétabolisme
Parmi les métabolites circulants du posaconazole, la majorité est glucuroconjuguée (réaction de
phase 2) dans le foie par 1’acide UDP-glucuronyltransférase aussi appelée UGT 1A4. Des
mono- et des diglucuronides sont alors formés. Cependant, le posaconazole n’a pas de

métabolite principal circulant (51).

Les UGTs sont une famille d’enzymes liées a la membrane localisées dans le réticulum
endoplasmique. Elles catalysent la conjugaison de fragment d’acide de sucre de I’UDP
glucuronique avec de nombreux substrats endogenes. Les UGTs transforment les molécules
lipophiles en plusieurs glucuronides polaires et hydrophiles, facilitant ainsi leur élimination
(70). Le posaconazole est métabolisé & hauteur de 20 % environ (71). La métabolisation médiée

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

En cas de déficit en UGTs, I’élimination des métabolites du posaconazole pourrait donc ne pas
se faire correctement. Un déficit en UGTs pourrait donc étre partiellement responsable de la

variabilité pharmacocinétique interindividuelle (70).

Excrétion - Elimination
Le posaconazole est aussi un substrat de la p-glycoprotéine (P-gp) qui est un transporteur
membranaire fonctionnant comme une pompe d’efflux et qui favorise D’extrusion du

posaconazole hors de la cellule (49,51).

Le posaconazole est lentement éliminé et sa demi-vie est en moyenne de 29 heures. La clairance

apparente moyenne varie entre 7,5 et 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
d’élimination mineure (14 %), principalement sous forme de métabolites glucuroconjugués
(48,51).

D’autre part, 1’état d’équilibre est atteint aprés environ 6 jours de traitement a la dose

quotidienne de 300 mg (67).

e. Relation pharmacocinétique/pharmacodynamie
Pour les médicaments antifongiques, la pharmacodynamie est liée a la Concentration Minimale
Inhibitrice (CMI). La CMI est la plus faible concentration d’antifongique capable de provoquer
une inhibition compléte de la croissance d’une souche donnée aprés une certaine période
d’incubation. Des études in vitro et in vivo indiquent que le ratio de I’exposition au
posaconazole mesurée par 1’Aire Sous la Courbe (ASC) pendant 24 heures sur la CMI
représente le meilleur index pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) dans le

traitement des infections fongiques (72).

Le rapport critigue ASC/CMI pour des sujets ayant des infections a Aspergillus est d’environ
200 (51), correspondant a un ratio Cmin/CMI = 5-8 (55). Pour la prophylaxie, un ratio
AUC/CMI divisé par 2 ou > 94 a été récemment prédictif du succes clinique (73).

En pratique, la réalisation d’ASC est difficile car elle requiert plusieurs prélévements a
différents temps. C’est pourquoi il est intéressant de pouvoir relier 1’efficacité a la concentration

minimale qui nécessite seulement un prélévement en résiduel.

f. Comparaison des formes galéniques disponibles
Les différentes caractéristiques pharmacocinétiques des formes galéniques du posaconazole

sont regroupées dans le Tableau 8.
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Tableau 8 Comparaison des parametres pharmacocinétiques du posaconazole suspension orale, comprimé
gastro-résistant et solution intraveineuse chez des patients volontaires en bonne santé (67)

Formulation
Ol suspension Delayed-release tablet IV solution
Recommended dose
- Refractory IFIVintolerance 200 mg four times a day, 400 mg twice  Loading dose 300 mg twice daily  Loading dose 300 mg twice daily on day 1
iy first-line: therapy daily in combination with food on day | followed by 300 mg follovwed by 300 mg once daily
once daily
- Omopharyngeal candiasis 200 mg loading dose on day 1, then  N/A MN/A
100 mg once daily for 13 days in
combination with food
- Prophylaxis of IFD 200 myg thrice daily in combination  Loading dose 300 mg twice daily  Loading dose 300 mg twice daily of day 1
with food of day 1 followed by 300 mg followed by 300 mg once daily
once daily
Vi 1774 L 394 (294-583) L 261 L
Tones 3h 45h 90 min {end of infusion)
Protcin binding 98 % 08 % 0% %
fha 35 (20-66)h 29 (26-31)h 27 h
Elimination {percent of Feces (77 %) Feces (77 %) Feees (77 %)
radiolabelled dose) Renal (14 %) Renal (14 %) Renal (14 %)
Time 1o reach steady state  7-10 days 6 days 6 days
Food-drg interaction Increased . (330 %) and ALC Increased C., (51 %) and AUC N/A
(360 %) in combination with a (16 %) in combination with a
high-fat meal high-fut meal
Dmug-trug interactions Dmugs affecting gul motility, gastic P-gp cneyme-inducing dnugs. P-gp ceyme-inducing dmugs,
pH, and P-gp enzyme-inducing Posaconazole inhibits CYP3A4 Posacomazole inhibits CYP3A4
drugs. Posaconazole inhibils
CYP3A4

8. Interactions médicamenteuses
Les interactions médicamenteuses du posaconazole sont complexes et nombreuses. En effet, le
posaconazole est un antifongique azolé inhibiteur des cytochromes P450 avec une action
puissante sur le CYP 3A4. Il modifie le métabolisme des médicaments substrats de ces

cytochromes et peut augmenter la concentration de ces derniers dans 1’organisme.

Comme vu précédemment, le posaconazole est métabolisé par UDP glucuronidation et est un
substrat de la P-glycoprotéine (P-gp) a 1’origine de I’efflux in vitro. Ceci signifie qu’un
médicament co-administré, inducteur ou inhibiteur de la P-gp et/ou des UGTSs, peut modifier la

pharmacocinétique du posaconazole (48,60,74).

Les médicaments interagissant sur la motricité gastrique et sur I’acidité gastrique seront traités

dans la partie C.
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a. Associations contre-indiquées

i. Hypersensibilité
En plus des contre-indications résultant d’interaction meédicamenteuse, le posaconazole est
contre-indiqué chez les personnes qui ont une hypersensibilité au posaconazole ou aux autres

antifongiques azolés (49).

1i. Médicaments allongeant I’espace QT utilisant la voie du

CYP3A4
Une administration concomitante du posaconazole avec des substrats de CYP3A4 (terfénadine,
astémizole, pimozide, halofantrine et quinidine) peut entrainer une augmentation des
concentrations plasmatiques de ces médicaments qui provoquerait un prolongement de 1’espace

QT avec des cas possibles de torsades de pointes (49,51).

iii. Inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase métabolisés par le

CYP3A4
La coadministration du posaconazole avec les inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase, qui sont
métabolisés par le CYP3A4 (atorvastatine, lovastatine, simvastatine), entraine une
augmentation des concentrations des statines et amene un risque plus élevé de

rhabdomyolyse (49).

iv. Utilisation avec les alcaloides de I’ergot de seigle
Le posaconazole peut augmenter les concentrations plasmatiques des alcaloides de I’ergot de

seigle (ergotamine et dihydroergotamine) et peut entrainer un ergotisme (49).

b. Effet du posaconazole sur d’autres médicaments
Le posaconazole, inhibiteur enzymatique du CYP3A4, expose le patient a de nombreux risques

d’interactions médicamenteuses (51).

Les contre-indications qui en résultent sont exposées dans le point précédent et les autres

interactions sont exposées ci-dessous.

i. Vinca-alcaloides
Plusieurs vinca-alcaloides (vincristine, vinblastine) sont des substrats du CYP3A4. Le
posaconazole peut augmenter les concentrations plasmatiques des vinca-alcaloides. Cette

association peut entrainer une neurotoxicité et d’autres effets indésirables graves. Par
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consequent, le posaconazole doit étre réservé aux patients qui re¢oivent un vinca-alcaloide et

qui n’ont pas d’autres options thérapeutiques antifongiques alternatives (49,51).

ii. Immunosuppresseurs metabolisés par le CYP3A4
L’administration du posaconazole avec le sirolimus n’est pas recommandée et doit étre évitée
autant que possible. Si la coadministration est inévitable, il est recommandé que la dose de
sirolimus soit considérablement réduite au moment de I’initiation du traitement par le
posaconazole avec une surveillance tres fréquente des concentrations minimales sanguines de
sirolimus. Les concentrations de sirolimus doivent étre mesurées a 1’initiation, pendant la
coadministration et a I’arrét du traitement par le posaconazole (51). En 2016, une étude de
Petitcollin et al. (75), a montré que lors de 1’utilisation du sirolimus avec du posaconazole en
comprimé, une diminution de 40 % de la dose de sirolimus avec un espacement des
administrations tous les 3 jours, serait a considérer. Auparavant, avec le posaconazole
suspension buvable, une réduction de 50 a 75 % de la posologie du sirolimus était nécessaire.
La puissance d’inhibition du posaconazole comprimé est beaucoup plus grande, en lien avec

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

La coadministration de posaconazole avec le tacrolimus augmente la concentration maximale
et I’aire sous la courbe du tacrolimus (358 %) (51). 1l sera nécessaire de diminuer la posologie
du tacrolimus en début de traitement (environ un tiers de la dose) et réaliser le Suivi

Thérapeutique Pharmacologique (STP) du tacrolimus tout au long du traitement (49,51).

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
ciclosporine dans le sang, mais il avait été¢ décidé dans 1’étude de ne pas réduire la posologie de
ciclosporine a I’initiation du traitement par posaconazole (76). Sachant qu’une meilleure
absorption est observée avec le comprimé gastro-résistant, on pourrait supposer que
I’augmentation des concentrations de ciclosporine peut étre plus importante avec ce dernier. A
I’initiation d’un traitement avec du posaconazole, les concentrations sanguines de ciclosporine

doivent étre surveillées de maniére rapprochée (51).

iii. Inhibiteurs de la protéase du VIH
Des coadministrations d’inhibiteurs de la protéase avec la suspension buvable du posaconazole
ont été réalisées. Apres I’administration du posaconazole avec 1’atazanavir chez des sujets sains,

la concentration maximale de 1’atazanavir a augmenté d’un facteur 2,6. De plus, apres



61

I’administration du posaconazole avec ’atazanavir et le ritonavir, la concentration maximale

de I’atazanavir a augmenté d’un facteur 1,5 (51).

Une surveillance fréquente des effets indésirables et de la toxicité liés aux agents antirétroviraux

est recommandée pendant 1’administration avec le posaconazole (51).

iv. Benzodiazépines métabolisees 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 la demi-vie
terminale du midazolam (passage de 3-4 heures a 8-10 heures) (51). Cette augmentation peut
potentialiser et allonger les effets hypnotiques et sédatifs du midazolam (49). Il est donc
recommandé de réaliser des ajustements de doses lorsque le posaconazole est administré

simultanément a une benzodiazépine métabolisée par le CYP3A4 (51).

v. Inhibiteurs calciques métabolisés par le CYP3A4
Le posaconazole peut augmenter les concentrations plasmatiques des inhibiteurs calciques
métabolisés par le CYP3A4 (par exemple verapamil, diltiazem, nifédipine). Il est recommandé
de réaliser une surveillance fréquente des effets indésirables et de la toxicité liés aux inhibiteurs
des canaux calciques pendant I’administration concomitante avec le posaconazole. De plus, une

adaptation de la posologie des inhibiteurs calciques pourra étre nécessaire (51).

vi. Digoxine
Une augmentation des concentrations plasmatiques de digoxine a été rapportée chez les patients
recevant de la digoxine et du posaconazole (77). Les concentrations de digoxine doivent étre

surveillées au début et a I’arrét du traitement par posaconazole (51).

vii. Sulfonylurées
Chez quelques volontaires sains, les concentrations du glucose ont diminué lors de
I’administration du glipizide avec le posaconazole. La surveillance de la glycémie est

recommandée chez les patients diabétiques (51).
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c. Effet des autres médicaments sur le posaconazole
Le posaconazole est métabolisé par UDP glucuronidation et est un substrat de la P-
glycoprotéine (P-gp). Les inhibiteurs ou les inducteurs de la P-gp pourront donc augmenter ou
diminuer les concentrations plasmatiques du posaconazole. Le STP sera nécessaire en cas de
coadministration de ces médicaments (51).

i. Médicaments anti-VIH
L’efavirenz induit 1’UDP-glucuronidase et diminue les concentrations plasmatiques du
posaconazole. L’utilisation concomitante de ces deux médicaments doit étre évitée sauf si le

bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque encouru (51).

Le fosamprenavir peut aussi entrainer une diminution des concentrations plasmatiques du
posaconazole. En cas d’administration concomitante, il est recommandé de réaliser le STP du
posaconazole, et de réaliser un suivi mycologique pour surveiller 1’éventuelle apparition

d’infections fongiques (49,51).

ii. Rifabutine, Rifampicine
La rifabutine induit I’UDP-glucuronidase et diminue les concentrations plasmatiques de
posaconazole. L’utilisation concomitante de ces deux médicaments doit étre évitée sauf si le

bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque encouru (49,51).

L’administration concomitante de la rifabutine et du posaconazole a augment¢ la concentration
maximale de la rifabutine de 31 %. Si ces médicaments sont administrés simultanément, une
surveillance étroite de la NFS et des effets indésirables liés a 1’élévation des concentrations de

rifabutine est recommandée (51).

iii. Phénytoine
La phénytoine induit I’'UDP-glucuronidase et diminue les concentrations plasmatiques de
posaconazole. La phénytoine est aussi métabolisée par le CYP3A4, c’est pourquoi, la
coadministration de la phénytoine et du posaconazole entraine une augmentation des
concentrations plasmatiques de la phénytoine. L’utilisation concomitante du posaconazole et
de la phénytoine et d’inducteurs similaires (carbamazépine, phénobarbital, primidone) doit étre

évitée sauf si le bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque encouru (49,51).

D’une maniére générale, plus un patient sera polymédicamenté et plus la recherche

d’interactions médicamenteuses sera complexe.
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9. Cout
En cas d’utilisation du posaconazole comprimé lors d’un traitement prophylactique, le cotit du
traitement revient a 183,05 euros pour le premier jour (300 mg deux fois par jour) de traitement
puis & 91,52 euros par jour (300 mg une fois par jour). Ce colt n’est pas négligeable, c’est
pourquoi le STP est un outil important lors du suivi de la prise du posaconazole pour vérifier
que les concentrations plasmatiques sont supérieures a la concentration cible recherchée (51).
De plus, le posaconazole est hors tarification a I’activité dans les établissements de santé, et est
facturé en sus de GHS : le remboursement par les organismes d’assurance maladie est donc en

sus du financement a 1’activité.
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C. Suivi  Thérapeutique  Pharmacologique (STP) du

posaconazole

I. Définition etIntérét du STP

L’association internationale de Suivi Thérapeutique Pharmacologique et de toxicologie définit
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 medicaments pour lesquels les essais cliniques ont montré que cette pratique

apportait un bénéfice particulier.

Le STP a pour but d’adapter les posologies pour permettre au traitement d’étre efficace mais
aussi, permettre de diminuer la fréquence des effets indésirables et/ou toxiques des
médicaments (78). Le STP a plusieurs intéréts dans le suivi des patients et met en évidence les
variabilités intra et interindividuelles (60).

Il est important dans la surveillance des médicaments a index thérapeutique étroit pour lesquels
un sous-dosage ou un surdosage sont a craindre ainsi que dans 1’adaptation de posologie lors

d’interactions médicamenteuses.

Le STP se résume en trois étapes. D’abord, la mesure précise et fiable de la concentration
sanguine d’un médicament. Puis, I’interprétation de cette concentration en fonction des
connaissances disponibles sur la relation concentration-effet du médicament ; et enfin la
proposition d’adaptation de posologie permettant de maximiser les chances de succes du

traitement et de réduire la probabilité d’effets indésirables concentration-dépendants.
Un médicament éligible au STP doit posséder plusieurs critéres tels que :

- une zone thérapeutique étroite

- une relation concentration-effet

- une grande variabilité interindividuelle de la relation dose-concentration

- une reponse pharmacologique difficilement mesurable par des marqueurs cliniques
et/ou biologiques

- une concentration cible définie (78,79)



65

Il. Le STP du posaconazole : intérét du STP avec la suspension

buvable, et concentrations cibles
Le STP du posaconazole se justifie par I’existence d’une relation concentration-efficacité de
cet antifongique (80). De plus, la variabilité pharmacocinétique interindividuelle est importante
avec cette forme buvable. Le STP est recommandé pour vérifier I’efficacité du traitement, du

fait d’une biodisponibilité faible et variable de la suspension buvable, avec comme exemple de

source de variabilité identifiée, la GVHD (81).

Depuis une dizaine d’années, le STP du posaconazole en suspension buvable a montré ses
preuves. En effet, la sous-exposition de ce médicament était importante chez les patients
d’hématologie, le STP a permis d’adapter les posologies lors du traitement (augmentation de la
posologie pouvant étre associée a un fractionnement de la dose quotidienne). Nous verrons tout
d’abord les concentrations résiduelles recommandées lors du STP du posaconazole, puis
I’intérét de ce STP avec I'utilisation de la forme suspension buvable. La partie III abordera le

STP du posaconazole lors de I’utilisation de la forme galénique comprimé.

1. Concentrations résiduelles cibles du posaconazole
La concentration résiduelle correspond a la concentration mesurée a la fin d’un intervalle
d’administration d’un médicament, juste avant I’administration suivante de celui-ci, c’est-a-
dire quand la concentration est minimale, quelle que soit la voie d’administration. La
concentration résiduelle obtenue apres avoir atteint 1’état d’équilibre (aprés 5 demi-vies) est un
bon témoin de I’efficacité du médicament et permet de juger de son accumulation éventuelle

dans I’organisme (risque de toxicité) (82).
a. Traitement prophylactique

i. Concentration résiduelle > 0,5mg/L
D’aprés Lefeuvre et al., une concentration résiduelle de posaconazole supérieure a 0,5 mg/L est
recommandée pour optimiser I’efficacité du traitement en prophylaxie (48). Une étude de
Lebeaux et al. propose aussi une concentration cible de 0,5 mg/L (83). D’aprés I’étude de phase
3 de Cornely et al. en 2016, une concentration résiduelle de 0,5 mg/L est efficace chez les

patients d’hématologie traités par le posaconazole en comprimé gastro-résistant (84).

ii. Concentration résiduelle > 0,7 mg/L
Pour définir une concentration résiduelle supérieure ou égale a 0,7 mg/L, les différentes études

se sont principalement basées sur les résultats de la FDA (49) ainsi que sur 1’étude de Jang et
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al (85). Selon la FDA, le maintien de la concentration minimale au-dela de 0,7 mg/L permettrait

une prévention efficace des IFIs (49).

D’aprés les guidelines de 2014 de la Société Britannique de Mycologie Médicale, la

concentration résiduelle du posaconazole en prophylaxie doit étre supérieure a 0,7 mg/L (81).

Selon ’ECIL 6 en 2015, pour améliorer I’efficacité de la prophylaxie antifongique, le
posaconazole doit avoir une concentration cible supérieure a 0,7 mg/L. L’ECIL 6 précise
qu’aucune limite haute n’est préconisée du fait d’'un manque d’études sur le lien possible

concentration-toxicité (38).

D’aprés une étude canadienne de Laverdiere et al. de 2014, une concentration plasmatique
résiduelle de posaconazole supérieure a 0,7 mg/L est recommandée en cas de prophylaxie
antifongique (86). D’aprés une recommandation de consensus de Chau et al. de 2014, une
concentration résiduelle supérieure a 0,7 mg/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).

i1, Concentration résiduelle > 0,9mg/L
Une étude in vitro a été réalisée par Lewis et al. sur des modéles d’animaux murins
neutropéniques, la concentration résiduelle a atteindre avec le posaconazole gastro-résistant
serait de 0,9 mg/L (90).

iv. Synthese

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 la suspension buvable du posaconazole, une concentration cible de 0,5 mg/L
était utilisée car cette derniére était difficile a atteindre du fait d’une faible biodisponibilité.
Aujourd’hui, avec le comprimé gastro-résistant et les nouvelles études, les recommandations

visent une cible de 0,7 mg/L.
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b. Traitement curatif
D’apres la Société Britannique de Mycologie Médicale en 2014, la concentration résiduelle du
posaconazole en traitement curatif doit étre supérieure a 1 mg/L (81). Une recommandation de

consensus de Chau et al. de 2014 indique aussi cette valeur (87).

Une revue sur le STP des antifongiques de Andes et al. publiée en 2009 montre que la
concentration de posaconazole doit étre comprise entre 0,5 et 1,5 mg/L en cas de traitement
d’une IFI (93).

D’aprés 1’étude canadienne de Laverdiere et al. de 2014, une concentration plasmatique
résiduelle de posaconazole comprise entre 1 et 1,5 mg/L est recommandée en cas de traitement

antifongique curatif (86).

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

Traitement Curatif Références
0,5a1,5mg/L (93)
1 mg/L (81), (87)
1,0a1,5 mg/L (86)

Il était difficile d’obtenir des concentrations efficaces avec la suspension buvable du

posaconazole, c’est pourquoi le STP était indispensable lors d’un traitement curatif.

Le STP a permis de détecter les problémes éventuels d’absorption et d’adapter la posologie du
posaconazole en suspension buvable. Ci-dessous les différents facteurs influencant la
biodisponibilité du posaconazole.

2. Variabilitt  pharmacocinétique interindividuelle et facteurs

influengant la biodisponibilité du posaconazole suspension buvable
Une méme posologie peut conduire a des concentrations trés différentes chez les individus. En
effet, différents parametres peuvent expliquer cela : une inobservance du traitement ou encore
des variabilités interindividuelles des phases ADME (absorption, distribution, métabolisme et
excrétion). La variabilité interindividuelle de la forme suspension buvable s’explique

essentiellement par une variabilité¢ de I’absorption du médicament, détaillée ci-dessous.
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a. Absorption
Sous la forme suspension buvable, le posaconazole a une absorption lente et saturable a partir
de 800 mg quotidien (94). Le fractionnement et 1’administration avec la nourriture augmentent
la biodisponibilité de 33 %. La biodisponibilité diminue avec les inhibiteurs de la pompe a
protons, ou lors de troubles gastro-intestinaux tels que les diarrhées ou les mucites (95,96).

La biodisponibilit¢ médiocre du posaconazole en suspension buvable rend I’atteinte des
concentrations cibles difficile. Par exemple, selon Jang et al., plus de 20 % dans 1’étude 1
(réalisée sur des patients recevant une allogreffe de CSH) et plus de 35 % dans I’étude 2 (LAM
ou SMD) des patients, ont des concentrations plasmatiques moyennes inférieures a 0,7 mg/L
quand la posologie du posaconazole est de 200 mg trois fois par jour (92). De plus, selon Ashbee
et al en 2014, pour environ 50 % des patients, les concentrations résiduelles de posaconazole

demeurent inférieures a 0,7 mg/L (81).

b. Influence de I’administration des suppresseurs, des
neutraliseurs d’acidité gastrique et des médicaments facilitant
la motilité gastrique

L’administration concomitante du posaconazole et des antagonistes des récepteurs H2 doit étre
si possible évitée. En effet, les concentrations plasmatiques de posaconazole (Cmax et ASC)
ont été réduites de 39 % lorsque celui-ci a été administré avec la cimétidine (400 mg deux fois
par jour) en raison de I’absorption réduite, probablement secondaire a la diminution de la

production de I’acide gastrique (97).

De méme, I’association du posaconazole suspension buvable avec les inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP) doit étre si possible évitée. En effet, I’administration concomitante de 400 mg
de posaconazole avec 1’ésoméprazole (40 mg par jour) a entrainé pour le posaconazole la
diminution des valeurs moyennes de la Cmax et de I'ASC respectivement de 46 % et 32 %, du
posaconazole (97). Parant et al., ont aussi montré une plus faible exposition au posaconazole

si un traitement par IPP est associé (0,35 mg/L vs 0,60 mg/L) (98).

Enfin, la coadministration du métoclopramide, qui est un stimulant de la motricité intestinale,
avec le posaconazole en suspension buvable, diminue les concentrations plasmatiques de
posaconazole. Le lopéramide, qui est un ralentisseur du transit, n’a pas d’effet sur les

concentrations plasmatiques du posaconazole (49).
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c. Influence de la chimiothérapie sur I’absorption
La chimiothérapie entraine de nombreux effets indésirables tels que des nausées, des
vomissements, des mucites ou encore des diarrhées. La prise alimentaire nécessaire avec
I’administration du posaconazole est difficile dans ce contexte. De plus, le posaconazole en
suspension buvable doit étre administré plusieurs fois dans la journée du fait de 1’absorption
saturable (200 mg quatre fois par jour) et il est préférable de 1’administrer avec une boisson

nutritionnelle supplémentée ou une boisson acide type soda (99-101).

En 2008, Krishna et al. montrent que lors d’apparition de diarrhée, la moyenne des
concentrations de posaconazole a I’état d’équilibre est 37 % plus basse chez les patients
recevant une chimiothérapie lors d’une LAM ou d’un SMD (p-value < 0,0001). Aussi, lors
d’une diarrhée légére a moyenne, la médiane des concentrations est de 0,35 mg/L [0,13-
1,24 mg/L] et lors d’une diarrhée sévere la médiane est de 0,27 mg/L [0,09-0,45 mg/L] (102).

C’est pourquoi, une nouvelle forme galénique, le comprimé gastro-résistant, a été mise sur le
marché dans le but d’améliorer la biodisponibilité du posaconazole et donc I’efficacité¢ du

médicament.
I11. Evolution du STP avec la forme comprimé

1. Variabilité pharmacocinétique interindividuelle
Selon Petitcollin et al, la variabilité interindividuelle des concentrations de posaconazole est
importante. Les concentrations varient entre 0,46 mg/L et 3,44 mg/L avec un coefficient de
variation égal a 40,50 % (68). Aussi, selon 1’étude rétrospective de Pham et al., le coefficient
de variation est égal a 52,30 % (103).

Ces deux études montrent que la variabilité pharmacocinétique interindividuelle est élevée

malgré le passage a la forme galénique comprimé gastro-résistant.

a. Atteinte des concentrations cibles
Les comprimés gastro-résistants améliorent nettement 1’exposition au posaconazole par rapport
a la suspension buvable (Tableau 11). En effet les médianes de concentration varient de
0,39 mg/L a 0,97 mg/L avec la suspension buvable et varient de 1,20 mg/L a 1,91 mg/L avec

le comprimé, selon les études.
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i.  Comprimé versus suspension buvable

Tableau 11 Comparaison de I'atteinte des concentrations cibles du posaconazole 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 (suspension : 118, [0,05-1,87 mg/L] [0,62-3,35 mg/L]
comprimé : 32)
2015, Durani et al. Rétrospective monocentrique, 0,97 mg/L 1,62 mg/L
(105) 93 patients (suspension : 32, [IQR : 0,59-1,42 mg/L] [IQR:
comprimé : 61) 0,957-2,258 mg/L]
2016, Cornely et al. | Etude de phase 3, 1,72 mg/L
(84) multicentrique, 186 patients [0,21-9,14 mg/L]
2016, Pham et al. Rétrospective monocentrique, 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 (suspension : 118, [0,05-1,87 mg/L] [0,52-3,83 mg/L]
comprimé : 64)
2017, Tang et al. Rétrospective monocentrique, 1,20 mg/L
(207) 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 etal. | Rétrospective monocentrique, 0,82 mg/L 1,91 mg/L
(109) 154 patients (suspension : 104, (+/- 0,57 mg/L) (+/- 1,06 mg/L)

comprimé : 50)
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ii. Concentrations cibles infra-thérapeutiques
Un pourcentage non négligeable de patients n’atteint pas la concentration cible de 0,7 mg/L
(Tableau 12). Ce pourcentage varie de 3 a 18 % selon les différentes études, 10 % en moyenne.

Nous retrouvons pratiquement les mémes études que dans le tableau ci-dessus.

Tableau 12 Comparatif des concentrations infra-thérapeutiques du posaconazole comprimé selon les
différentes études

Année, Auteurs Type d’étude, Nombre de patients inclus % patient dont
C° résiduelle < C° cible
(Cmin < 0,7 mg/L)
2015, Cumpston et al. | Rétrospective monocentrique, 150 patients 3%
(104) (comprimé : 32)
2015, Durani et al. Rétrospective monocentrique, 93 patients 9,4 %
(105) (comprimé : 61)
2016, Cornely et al. Etude de phase 3, multicentrique, 210 patients mais 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 12,2 %
Boglione-Kerrien et al. | éligibles
(108)
2018, Leclerc et al. Rétrospective monocentrique, 154 patients 8 %
(109) (comprimé : 50)

Le pourcentage de concentrations infrathérapeutiques est généralement autour de 10 % pour
une cible de 0,7 mg/L. Le STP est alors important pour détecter ces patients sous-exposes et
adapter la prophylaxie antifongique (changement de posologie, éventuellement de forme
galénique ou de molécule). Par exemple, Pham et al. ont réalisé une expérience en augmentant
la posologie du posaconazole a 400 mg par jour en cas de concentrations infrathérapeutiques

lorsque la posologie était de 300 mg par jour chez le patient atteint d’un cancer hématologique
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ou ayant recu une greffe de CSH. Cette étude conclut que cette augmentation quotidienne de
posologie est une intervention raisonnable pour atteindre la concentration cible chez les patients

incapables d’atteindre cette cible a une posologie de 300 mg par jour (111).
b. Variabilité des concentrations et facteurs propres au patient

i. Age
L’age est un facteur qui a été retrouvé dans la variabilité des concentrations. Dans 1’étude de
Tang et al, les patients qui ont des concentrations inférieures & 0,7 mg/L eétaient
significativement plus jeunes, avec une médiane a 60 ans versus 62 ans (p-value = 0,028) (107).
Ce résultat semble néanmoins surprenant. Dans une autre étude, 1’écart des médianes est plus
important : 1’dge médian était de 48 ans [31-61] pour les patients ayant des concentrations
inférieures a 0,7 mg/L versus 62 ans [54-68] pour les patients ayant une concentration
supérieure ou égale a 0,7 mg/L. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que les patients

plus jeunes métaboliseraient plus rapidement le posaconazole (110).

ii. Masse corporelle
L’Indice de Masse Corporelle (IMC) est une grandeur qui permet d’estimer la corpulence d’une

personne. Elle se définit comme étant le rapport de la masse (kg) sur la taille (m?).

Les patients qui ont un IMC élevé présentent des changements physiologiques. En effet le
volume sanguin, le débit cardiaque, le volume de distribution ou le métabolisme hépatique sont
modifiés et peuvent modifier la pharmacocinétique du posaconazole. Le posaconazole pourrait
étre plus largement présent dans les adipocytes chez le patient obese par rapport au sérum. La
glucuroconjugaison serait augmentée en cas d’obésité avec une augmentation du métabolisme

et de I’excrétion du posaconazole d’ou une diminution de I’exposition a ce dernier (106).

Selon 1’étude de Miceli et al., les patients ayant un IMC supérieur ou égal a 30 (obésité) ou un
poids supérieur ou égal a 90 kg ont une concentration de posaconazole inférieure (0,74 mg/L
(+/- 0,09) versus 1,32 mg/L (+/- 0,14) avec p-value = 0,002) pour I’IMC et 0,89 mg/L (+/- 0,13)
versus 1,29 (+/- 0,14) avec une p-value = 0,05 pour le poids) (112).

Dans I’¢tude de Tang et al., les patients de sexe masculin ont plus souvent une concentration
inférieure a 0,7 mg/L car leur poids est plus élevé que celui des femmes. En effet, 82 % des

patients ayant des concentrations inférieures a 0,7 mg/L sont des hommes. Ce facteur semble
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étre associé a celui du poids. Cette étude associe une concentration du posaconazole diminuée

chez les patients pesant plus de 90 kg (0,88 mg/L versus 1,3 mg/L avec p-value = 0,008) (107).

Cependant pour Tverdek et al. en 2017, le surpoids, I’obésité et un IMC important ne sont pas
associés a une faible concentration de posaconazole. En effet I'IMC médian est de 27 [25-32]
quand la concentration de posaconazole est inférieure a 0,7 mg/L versus 28 chez les patients
ayant une concentration supérieure ou égale a 0,7 mg/L (110). De plus, dans 1’étude de Pham
et al., les quatre patients ayant un poids supérieur a 120 kg ont tous atteint les concentrations
cibles (103) : plusieurs autres études n’ont pas retrouvé I’IMC comme étant un facteur pouvant

étre impliqué dans la variabilité des concentrations (68,103-110).
2. Absorption améliorée mais pouvant étre impactee

a. Absorption
Le comprimé gastro-résistant augmente la biodisponibilité du posaconazole chez les patients
d’hématologie par rapport a la suspension buvable et permet dans la majorité des cas d’atteindre
les concentrations résiduelles cibles. L’exposition au médicament est donc augmentée. Ainsi,
la concentration maximale (Cmax) est multipliée par 4 et I’aire sous la courbe (ASC) par 3 pour
des personnes ayant pris le comprimé a jeun en administration unique d’apres 1’étude de phase |

de Krishna et al (54).

b. Influence de D’administration des suppresseurs et des
neutraliseurs d’acidité gastrique et des médicaments facilitant

la motilité gastro-intestinale

i. Antagonistes des récepteurs H2
La pharmacocinétique du posaconazole comprimé gastro-résistant ne semble pas étre
influencée par les antagonistes des récepteurs H2 selon la FDA (49). De méme, selon Pham et
al. en 2016, I’utilisation de la famotidine n’influence pas les concentrations du posaconazole
(1,41 mg/L versus 1,33 mg/L (p-value = 0,824)) (103).

Selon 1’étude rétrospective de Tverdek et al., parmi les patients ayant une concentration de
posaconazole inférieure a 0,7 mg/L, 21 % recgoivent un antagoniste des récepteurs H2 versus
13 % chez les patients ayant une concentration supérieure ou égale a 0,7 mg/L (p-value = 0,41).

I1n’y a pas de corrélation entre les concentrations résiduelles et ’utilisation d’anti-H2 (110).
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. IPP
La pharmacocinétique du posaconazole comprimé gastro-résistant ne semblerait pas étre
influencée par les IPP (49). Par exemple, selon 1’étude rétrospective de Tverdek et al., parmi
les patients ayant une concentration de posaconazole inférieure & 0,7 mg/L, 57 % recoivent un
IPP versus 65 % chez les patients ayant une concentration supérieure ou égale a 0,7 mg/L (p-
value = 0,61) (110). Selon Pham et al. en 2016, I’utilisation de I’oméprazole n’influence pas les

concentrations du posaconazole (1,29 mg/L versus 1,33 mg/L avec p-value = 0,743) (103).

Au contraire, d’apres Tang et al., les patients recevant un IPP ont plus souvent une concentration

de posaconazole inférieure & 0,7 mg/L (93 % versus 72 % avec p-value = 0,016) (107).

iii. Antagonistes dopaminergiques
D’aprés la FDA, la co-administration du métoclopramide avec le posaconazole comprimé

gastro-résistant n’a pas d’influence sur la pharmacocinétique du posaconazole (49).

Selon I’étude prospective de Kraft et al. réalisée sur des volontaires sains, la pharmacocinétique
du posaconazole comprimé est la méme qu’il soit administré seul ou associé a un modulateur
gastrique, a un suppresseur ou a un neutraliseur d’acidité gastrique contrairement a la
suspension buvable. Les résultats des différentes associations des modulateurs de 1’acidité

gastrique avec le posaconazole sont représentées dans le Tableau 13 (113).

Tableau 13 Concentrations maximales et Aires Sous la Courbe (ASC) du posaconazole comprimé en cas
d’administration seul ou d’association avec d’autres médicaments chez le volontaire sain (113)

Treatment C,.o Ng/mL AUC ., h-ng/mL
POS alone 1090 (43) 40,967 (47)
POS + antacid 1112 (36) 41,247 (39)
POS + ranitidine 1094 (37) 38,046 (35)
POS + esomeprazole 1104 (35) 40,083 (40)
POS + metoclopramide 935 (44) 36,975 (40)

c. Effet des troubles digestifs et des mucites

i. Diarrhée et GVHD
La diarrhée est un effet secondaire trés fréquent de la chimiothérapie qui entraine une
diminution de I’absorption du posaconazole. De plus, les diarrhées peuvent étre trés importantes

lors d’une GVHD gastro-intestinale, ce qui explique une diminution des concentrations de
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posaconazole, d’autant plus importante que le grade de la GVHD est élevé : diarrhée aqueuse,
inodore, verdatre, 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 par des vomissements.

Selon Tang et al., les patients qui regoivent du posaconazole en prophylaxie lors d’un traitement
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 ayant développé une diarrhée (83 % versus
38 % avec p-value < 0,001) (107). Selon Leclerc et al., les patients avec une diarrhée, ont des
concentrations plus faibles de posaconazole que ceux qui ne développent pas de diarrhée (0,99
+/- 0,49mg/L versus 1,98 +/- 1,0 mg/L avec p-value = 0,009) (109).

Cependant, selon 1’étude rétrospective de Pham et al. en 2016, la GVHD gastro-intestinale
n’impacte pas sur l’atteinte des concentrations cibles du posaconazole. En effet, 68 % des
patients (soit 13 patients) ayant recu une greffe de CSH et ayant une prophylaxie antifongique
avec le posaconazole comprimé ont développé une GVHD gastro-intestinale de grade égal ou
supérieur a 2. Dix de ces patients, soit 76,92 %, ont pu atteindre des concentrations de
posaconazole supérieures a 0,7 mg/L, mais, il y a eu 23,08 % de patients ayant eu des
concentrations infrathérapeutiques. L’odds ratio (OR) pour I’atteinte des concentrations cibles
supérieures ou égales a 0,7 mg/L avec la diarrhée est statistiguement non significatif avec
OR =0,73 (95 % CI : 0,16-3,35, p-value = 0,99). Les résultats sont a interpréter avec prudence
du fait du caractére rétrospectif de I’étude et de la petite taille de 1’échantillon (103).

ii. Mucites
Une étude rétrospective de Belling et al. de 2017, montre que les mucites jouent un réle dans la
diminution des concentrations du posaconazole. Dans cette étude, sept patients (11 %) sous
posaconazole comprimé ont développé des mucites. Néanmoins, aucune concentration en

dessous de 0,7 mg/L n’est a déplorer chez ces patients (106).

Selon I’étude rétrospective de Pham et al., la présence de mucites n’a pas d’impact sur 1’atteinte
des concentrations cibles du posaconazole. 16,4 % des patients sous posaconazole comprimé

ont développé une mucite de grade égal ou supérieur a 2 (103).

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

patient et nécessitera une surveillance rapprochée des concentrations. Selon Stelzer et al. en
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2017, la variabilité intra-individuelle observée chez une population de transplantés pulmonaires
est de 29,30 % (114). Elle a été mesuree a 29,30 % dans 1’étude rennaise chez les patients
d’hématologie (108). Néanmoins, elle est plus élevée selon Tverdek et al. qui a observé une
variabilité intra-individuelle égale a 48 % (110).

La valeur importante de la variabilité intra-individuelle est donc une des raisons pour lesquelles

le STP peut étre utilisé.

4. Tolérance du posaconazole comprimé et relation concentration-
toxiciteé
La majorité des études retrouvent une bonne tolérance du posaconazole comprimé et ne mettent

pas en évidence de relation concentration-toxicite.

L’étude de phase 3 de Cornely et al. en 2016 montre que les effets indésirables liés au
posaconazole sont principalement les troubles gastro-intestinaux tels que la nausée (11 %) et la
diarrhée (8 %). De plus, des anomalies hépatiques sont retrouvées chez 10 % des patients.
Néanmoins cette étude ne montre pas un lien évident entre une concentration élevée de
posaconazole et I’apparition d’effets indésirables (84). De plus, Jung et al. en 2014, suggérent
que le posaconazole comprimé et bien toléré et sr pour les patients atteints d’hémopathies

malignes (115).

L’étude de Cumpston et al. ne montre pas d’augmentation de toxicité du posaconazole

comprimé par rapport au posaconazole suspension buvable (104).

Selon I’étude de Pham et al en 2016, une élévation de 10,46 % 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 conclut pas sur une
augmentation de I’hépatotoxicité de la forme comprimé par rapport & la suspension
buvable (103). L’étude de Leclerc et al., n’associe pas 1’apparition de troubles hépatiques avec

I’augmentation de I’exposition au posaconazole (109).

Une étude rétrospective de Belling et al. de 2017 ne montre pas de différence de toxicité
(allongement QTc et apparition d’une hépatotoxicité) entre 1’utilisation du comprimé et de la

suspension buvable (106).
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Selon Boglione-Kerrien et al. en 2017, 20 % des patients ont développé des anomalies du bilan
hépatique. Le lien concentration-toxicité n’a pas été retrouvé de maniére statistiquement
significative (108).

Néanmoins, une seule étude récente a retrouvé une corrélation entre la concentration de

posaconazole et I’atteinte hépatique. Selon Tverdek et al., 19 % des patients ont eu une atteinte
hépatique pendant 1’étude. Une concentration de posaconazole supérieure a 1,83 mg/L serait en
lien avec I’apparition d’atteinte hépatique de grade 3 ou 4 (59 % versus 20 %) (110). Il convient

donc de rester prudent avec les concentrations élevées de posaconazole.

5. Intérét du STP selon différentes études
Il est montré que le posaconazole en comprimé est sr 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 rarement. Cependant, la variabilité pharmacocinétique inter et
intra-individuelle demeure élevée avec cette forme galénique. Certains auteurs se sont
prononcés sur un intérét plus ou moins important du STP, repris ci-dessous. Puis la partie D
s’attachera a se positionner sur cet intérét d’apres les résultats de I’étude rennaise réalisée chez

60 patients.

Certains auteurs ne consideérent pas que le STP peut étre utile avec la forme comprimé, ou dans
des cas tres limités. Ainsi, Pham et al., indique que le STP du posaconazole comprimé n’est pas
utile en routine, mais qu’il est nécessaire en cas de poids extrémes du patient (IMC supérieur a
40 kg/m?) ou en cas de changement de profil d’absorption du patient (103). Cependant, ces
auteurs ont réalisé une autre étude en testant le posaconazole a 400 mg par jour, on peut donc
dire que le STP a été utile pour détecter les concentrations infrathérapeutiques d’une maniere

ou une autre (111).

Dans d’autres études, le STP aurait un intérét : Leclerc et al. concluent a une utilité du
STP (109). En effet, malgré une meilleure biodisponibilité du posaconazole comprimé, 8 % des
patients ont une concentration inférieure a 0,7 mg/L et qui varie de 3 a 18 % selon les autres
études. De méme, Miceli et al. recommandent 1’utilisation du STP du posaconazole comprimé,
et en particulier lorsque les patients ont un IMC ou un poids élevé, ou lorsque les patients
développent une diarrhée (112). De plus, une grande variabilité pharmacocinétique inter-
individuelle persiste avec I’utilisation du comprimé comme nous ’avons déja vu (109). Aussi,

la relation concentration-toxicité a eté mise en évidence dans une étude récente, pour des
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concentrations supérieures a 1,83 mg/L et une toxicité hépatique de grade 3-4: cela

conviendrait d’étre confirmé par des études ultérieures (110).

Des études sont en cours pour établir I’intérét de 1’utilisation du STP lors de I'utilisation du
posaconazole en comprimé gastro-résistant (108). Des recherches sont nécessaires pour clarifier
cette association entre les concentrations de posaconazole et I’hépatotoxicité, lien qui n’avait
pas été retrouvé dans les études précedentes (84,103,108,115). Notons que le STP demeure
recommandé en cas de traitement curatif ou d’interactions médicamenteuses, mais que des

études complémentaires restent nécessaires pour la prophylaxie (36).
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D. Posaconazole comprimé : intérét du STP et modalités de suivi

du patient, expérience du CHU de Rennes

I. Intérét du STP : suivi prospectif des patients d’hématologie du

CHU de Rennes sur 1 an

1. Etude observationnelle prospective monocentrique : tolérance et
suivi thérapeutique pharmacologique du posaconazole administré
sous forme de comprimé gastro-résistant, chez les patients

hospitalisés en hématologie.

a. Description
Cette étude est une étude prospective monocentrique observationnelle qui a été réalisée chez
des patients adultes admis dans le service d’hématologie du Centre Hospitalier Universitaire

(CHU) de Rennes entre octobre 2015 et octobre 2016 (108).

b. Objectifs
Cette étude avait plusieurs objectifs. Elle visait a évaluer la relation concentration-toxicité du
posaconazole administré sous forme de comprimé gastro-résistant. La tolérance du traitement
a donc éte suivie pour réévaluer le profil de sécurité du posaconazole administré en comprimé
pendant I’utilisation en vie réelle dans le service d’hématologie. Le STP des patients a
également permis d’évaluer la variabilit¢é pharmacocinétique et I’atteinte de la concentration

résiduelle cible.

c. Les patients
Les patients agés de plus de 18 ans, hospitalisés dans le service d’hématologie clinique du CHU
de Rennes (unités Angela Duval et Morvan Lebesque), et bénéficiant d’un traitement
prophylactique par posaconazole comprimé ont €té inclus dans 1’étude. Les patients mineurs et
les patients sous protection juridique ont été exclus de I’étude. Le protocole de 1’étude a été

approuvé par le Comité d’éthique du CHU de Rennes sous le numéro 15.114.

Au total, 60 patients ont été inclus dans I’étude de tolérance et 42 d’entre eux ont été éligibles

a I’analyse pharmacocinétique et a 1’évaluation de la relation concentration-toXicité.
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d. Méthodologie

i. Administration du posaconazole et mesure de ses
concentrations plasmatiques

Le posaconazole comprimé a été administré selon les recommandations d’utilisation, Soit
300 mg deux fois par jour le premier jour en dose de charge, puis 300 mg une fois par jour en
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), encore appelée concentration
résiduelle, qui est la concentration mesurée 24 heures (plus ou moins 4 heures) apres la prise
du posaconazole, a 1’état d’équilibre du traitement six jours aprés son initiation, a été suivie

jusqu’a I’arrét du posaconazole ou jusqu’a la sortie du patient.

ii. Collecte des données
Le suivi des patients a débuté la veille de Dl’initiation du traitement prophylactique par
posaconazole pour recueillir les données de base jusqu’au dernier jour du traitement
antifongique et/ou jusqu’a la fin de I’hospitalisation. Ces patients pouvaient étre hospitalisés
plusieurs fois et leur suivi a été effectué a chaque hospitalisation.

Le suivi biologique a été effectué avant le début de la prophylaxie puis une semaine aprés
I’initiation de la prophylaxie, puis de maniére hebdomadaire. Le suivi des ASAT, des ALAT,
de la bilirubine totale et conjuguée, des PAL, de la GGT, de la créatinine et du potassium

sanguin a été réaliseé.

Un électrocardiogramme (ECG) a été réalisé avant I’initiation de la prophylaxie et au moins
une fois aprés ’atteinte de 1’état d’équilibre (J6), pour permettre de mesurer 1’intervalle QT :
celui-ci pouvant étre allongé lors de la prise du posaconazole. L’allongement de 1’espace QT

était défini par un allongement de I’intervalle supérieur & 500 ms.

Concernant la surveillance clinique, 1’apparition des troubles digestifs tels que les nausées, les
diarrhées, les vomissements, les douleurs abdominales et la constipation étaient relevés. Les
rashs cutanés et les désordres neurologiques (vertiges, somnolence, maux de téte, fievre) étaient
également notés. Les externes en pharmacie des unités d’hématologie ont participé au recueil
des données biologiques et au relevé des effets indésirables pendant la période de traitement

par posaconazole.
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En plus des informations récoltées lors du suivi des patients, I’ensemble des co-prescriptions
ont été enregistrées. Pour chaque médicament, 1I’ensemble des données collectées ainsi que la
posologie, la date d’initiation et date de fin de traitement ont é€té transmis au Centre Régional
de Pharmacovigilance (CRPV) de Rennes qui a étudié I’imputabilité du posaconazole dans

I’apparition d’un effet indésirable.

Tous les effets indésirables, mais aussi ’apparition d’IFIs prouvées ou probables ont été

récoltés.

iii. Analyse des données de tolérance
L’évaluation de causalité dans 1’apparition d’un effet indésirable a été realisée par le CRPV. La
méthode d’évaluation frangaise de Bégaud et al. a été utilisée pour déterminer les cas ou le
posaconazole pouvait &tre ou non considéré comme un médicament en cause (116). Cette
méthode comprend un algorithme qui combine des criteres sémiologiques et chronologiques et
qui aboutit a un score intrinseque avec différents niveaux (0 : exclu, 1: peu probable, 2 :
possible, 3 : probable, 4 : certain). L ajout des données bibliographiques permet d’aboutir a un
score extrinseque. Ce dernier indique dans quelle mesure est connu I’effet indésirable et est

classé de 0 (jamais reporté ou jamais publié) a 3 (effet indésirable bien connu).
2. Bilan de I’étude : arguments justifiant le STP

a. Efficacité du traitement
La médiane [min-max] des Cmin était de 1,36 mg/L [< 0,1-3,44 mg/L]. Néanmoins 28,60 %
des patients ont présenté au moins une concentration inférieure a la cible de 0,7 mg/L. De plus,
dans 12,20 % des séjours analysés (9/74), correspondant a 9 patients différents (soit 21,40 %
des patients), la moyenne des Cmin était inférieure a 0,7 mg/L. Pour rappel, au sein des
différentes études étudiant le posaconazole comprimé, 3 a 18 % des patients ont eu des
concentrations résiduelles de posaconazole inférieures a 0,7 mg/L. Les vomissements, les
diarrhées, et les GVHD digestives sont des facteurs intervenant fréquemment dans les sous-

expositions du posaconazole.

Inversement, 35,70 % des patients ont présenté au moins une concentration supérieure a 2 mg/L.
De plus, dans 16,20 % des séjours analysés (12/74), correspondant a 10 patients 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 suivant. La limite a 2 mg/L a été fixée ici par

précaution de survenue d’effets indésirables et sur un argument économique.
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b. Variabilité pharmacocinetique
Pour réaliser une interprétation satisfaisante des concentrations, le suivi doit étre effectué a
1’état d’équilibre (J6), pour des concentrations résiduelles. La variabilité pharmacocinétique est

évaluée par le calcul des coefficients de variation (CV) inter et intra patients des Cmin.

i. Variabilité interindividuelle
La variabilité interindividuelle est basée sur le CV des Cmin moyennes de chaque patient qui
est de 43,90 % (Tableau 14) (Annexe 4). La variabilité est moins importante dans les résultats
de ’EMA du fait du design de I’étude (essai clinique) et d’une population plus standardisée et

non étudiée en vie réelle.

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

comprimé
Variabilité inter-individuelle (CV)
Boglione-Kerrien et al. 2017, (108) 43,90 %
EMA, essai clinique, (53) 25,40 %
Stelzer et al. 2017, (114) 57,60 %

Malgré une tendance d’une Cmin plus basse en cas de poids supérieur a 90 kg, la présente étude
ne montre pas de lien évident entre le poids et la Cmin. En effet, pour un poids supérieur a
90 kg la moyenne des Cmin est de 1,13 mg/L et pour un poids inférieur ou égal a 90 kg la
moyenne des Cmin est de 1,45 mg/L (p-value = 0,48). De plus, la valeur de la moyenne des
Cmin intra-patient n’est pas influencée par les caractéristiques démographiques des patients
(sexe, poids, IMC).

ii. Variabilité intra-individuelle
La variabilité intra-individuelle est évaluée par le Coefficient de Variation (CV) de toutes les
Cmin mesurée chez un patient unique. Le CV moyen est de 29,30 % a [ ’état d ’équilibre (Tableau
15).

Les valeurs biologiques n’expliquent pas non plus la variabilité intra-individuelle, néanmoins
la mesure des ALAT est Iégérement corrélée avec la moyenne des Cmin. En effet, la des Cmin
intra-patient est plus haute chez les patients qui ont les ALAT supérieures a 39 UI/L (1,82
versus 1,11 mg/L, p-value = 0,002).
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Tableau 15 Comparaison des résultats des études sur la variabilité intra-individuelle du posaconazole

comprimé
Variabilité intra-individuelle (CV)
Boglione-Kerrien et al. 2017, (108) 29,30 %
Stelzer et al. 2017, (114) 32 %

Dans cette étude, les variabilités inter et intra-individuelles sont élevées, mais moins élevées,
qu’avec la suspension buvable. Une explication serait que la biodisponibilité est améliorée mais
demeure variable. Une autre hypothése de I’origine de la variabilité pourrait étre une variabilité
dans le métabolisme du posaconazole par les patients, avec des concentrations variables du

métabolite principal qui est le glucuronide.

c. Etude de la relation concentration-toxicite
De maniére générale, le posaconazole comprimé est bien toléré. Néanmoins, 1’étude de la
tolérance montre que 30 % des patients ont eu un effet indésirable imputable a I’utilisation du
posaconazole. Les effets indésirables les plus frequemment rapportés sont les troubles de la
fonction hépatique (20 %) et sont dans 73,30 % des cas de grade 1 ou 2. L’ensemble des effets
indésirables liés au posaconazole sont regroupés dans le Tableau 16. A noter que chaque effet
indésirable rapporté est analysé par le Centre Régional de pharmacovigilance de Rennes avec
une méthodologie stricte, ce qui n’est pas forcément réalisé dans toutes les autres études sur le

sujet.

Une cytolyse hépatique est décrite comme associée a une ¢lévation des ALAT d’au moins deux
fois la limite normale ou a un ratio ALAT/PAL égal ou supérieur a 5. De plus, une cholestase
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 sont supérieures a 3 fois la normale avec un
ratio ALAT/PAL compris entre 2 et 5.
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Tableau 16 Effets indésirables liés au posaconazole évalués sur I’ensemble des patients (n=60) (108)

Type of ADR Cases (n, %) ADR Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hepatobiliary dysfunction 15 (58) 4 hepatic cytolytic impairment 0 3 1 1]

2 cholestatic jaundice 1 o 0 1

1 mixed hepatic impairment 0 0 1 0

5 increased hepatic enzymes 4 1 0 0

1 increased transaminases 1 o 0 0

1 increased ALT 1 0 0 0

1 increased bilirubinemia 0 0 0 |
Gastrointestinal disorders 4(15) 2 abdominal pain 1 o 1 0

1 constipation 1 0 0 0

1 nausea Unknown Unknown Unknown Unknown
Metabolism disorders 31D 3 hypokalemia 3 0 0 0
General disorders 2(8) 1 fever Unknown Unknown Unknown Unknown

1 headache 1 0 0 0
Renal disorders 1{4) 1 acute renal failure 0 1 ] ]
Skin disorders 1{4) | papular rash 0 1 ] ]

ADR adverse drug reaction, LFT liver function tests, ALT alanine amino transferase

Ci-dessous, une comparaison de la fréquence des troubles hépatiques selon les études :

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

comprimé
Troubles hépatiques (% de patients)

Boglione-Kerrien et al. 2017, (108) 20 %

Tverdek et al. 2017, (110) 19 %

Kyriakidis et al. 2017 (117) 20 %

Cornely et al. 2016 (étude de phase 111) (84) 10 %

Pham et al. (2016) (103) 15 % (grade 1 ou 2)

Petit et al. 2014 (118) 22.70 %

La moyenne des Cmin intra-patient n’est pas différente chez les patients qui présentent des
effets indésirables liés au posaconazole (1,48 mg/L) et chez ceux qui n’en n’ont pas (1,19 mg/L)
(p-value = 0,67). L’incidence des effets indésirables due au posaconazole n’est donc pas liée a
la concentration résiduelle. L étude ne retrouve pas de lien entre la concentration plasmatique
et les effets indésirables, comme la majorité des études précédentes, que ce soit celle de Cornely
et al. (84), en 2016 ou celle de Jang et al. (92) en 2010.

Néanmoins, du fait d’une absence d’intérét a maintenir une concentration élevée et d’un
colt élevé du medicament posaconazole, une réduction de sa posologie peut étre envisagée

en cas de forte exposition chez le patient.
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Lors de cette étude, aucune IFI n’est apparue chez les patients et le risque de toxicité lié a la
forme comprimé n’a pas augmenté par rapport a la suspension buvable malgré une meilleure
exposition. De plus, le STP a permis d’adapter les posologies du posaconazole en fonction des
concentrations plasmatiques obtenues. En effet, lors d’une Cmin faible, la posologie est
augmentée pour éviter un risque de non-efficacité de la prophylaxie. A I’inverse, lors d’une
Cmin élevée, la posologie peut étre diminuée dans le but de diminuer le colt de la prophylaxie

et, éviter un risque d’effet indésirable.

Une illustration de 1’utilisation du STP est réalisée dans le point suivant par la présentation de

2 cas cliniques.
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Il.  Apport du STP et adaptation de posologie : cas cliniques

1. Patient A : Sous-exposition

a. Le patient et sa pathologie

Mr. T. est un homme agé de 56 ans. A son entrée, il pése 100 kg et mesure 1m87 (IMC= 28,6).

i. Antécédents médicaux-chirurgicaux
Mr T. est traité pour hypertension artérielle. Il a aussi été traité pour une lithiase urinaire. De

plus, une notion d’allergie aux produits de contraste iodés est décrite.

ii. Histoire de la maladie
Le diagnostic de Leucémie Aigué Myéloide secondaire a une myélodysplasie est posé en
novembre 2016 devant I’apparition d’une blastose périphérique a 45 % pour des leucocytes a
58 G/L (PNN = 1,39 G/L) avec toujours la présence d’une anémie a 10,7 g/dl sans

thrombopénie.

Entre décembre 2016 et janvier 2017, il recoit un traitement par azacitidine (Vidaza®) sans

efficacité sur la blastose périphérique et les cytopénies.

M. T. est hospitalisé dans le service d’hématologiec du CHU de Rennes du 28/01/2017 au
25/03/2017 pour une chimiothérapie d’induction (selon le protocole LAMSA) en traitement

d’une LAM secondaire a une myélodysplasie.

b. Déroulement de I’hospitalisation
Le premier jour de chimiothérapie anticancéreuse est le 28/01/17 et le premier jour d’aplasie
est le 01/02/17. Le patient sortira d’aplasie le 24/03/17.

i.  Suivi biologique

L’antigene aspergillaire est positif a 0,596 (le 02/02/17), mais, n’est pas confirmé par la suite.
A noter que des hémocultures positives a Morganela Morganii sont apparues le 15/02/2017.

Une PCR positive a EBV est decouverte le 02/02/17 a 222 copies mais est contr6lée négative

par la suite.

Le bilan hépatique est normal pendant toute la durée de I’hospitalisation. Ce patient était

toutefois en insuffisance renale modéree (clairance de la créatinine selon le
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MDRD = 48,41 ml/min/1,73m? avec une créatininémie de 140 pmol/L) & son entrée dans le

service.

ii. Traitements
Mr T. recoit une prophylaxie anti-infectieuse par posaconazole pendant toute la durée de
I’aplasie, 28/01/17 au 25/03/17 ainsi que du valaciclovir (Zelitrex®) administré deux fois par

jour & 500 mg par prise.

Les co-médications associées au traitement de posaconazole sont : alizapride (Plitican®),
macrogol (Movicol®), chlorpromazine (Largactil®), phloroglucinol (Spasfon®), chlorure de
potassium (Diffu k®), valaciclovir (Zelitrex®), phosphore (Phosphoneuros®), furosémide
(Lasilix®).

Aussi, de 1’ésoméprazole (Inexium®) est ajouté du 12/02/17 au 14/02/17 et du 20/02/17 au
02/03/17.

¢. STP du posaconazole comprimé
Le STP du posaconazole comprimé est rapidement mis en place chez Mr T. (Tableau 18). Du
fait de faibles concentrations résiduelles, la posologie est augmentée a 400 mg une fois par jour
le 22/02/17. Apreés atteinte de la concentration cible, la posologie est diminuée a 300 mg une

fois par jour le 24/03/17. Le posaconazole est arrété le 25/03/17, date de sortie d’aplasie.
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Tableau 18 STP du posaconazole du patient A

oot || consenraions
Date Jours la Posologie résiduelles (en Remarques
posologie) mg/L)
28/01/2017 0 0 300mg 2*/j / Initiation posaconazole
02/02/2017 5 5 300mg 1*/) 0,94
16/02/2017 | 19 19 300mg 1*/] 0.46
20/02/2017 | 23 23 300mg 1*/) 0,48
22/02/2017 25 400mg 1%/ / Changement de posologie
24/02/2017 27 2 400mg 1*%/j 0,52 Réalisé avant le steady-state
27/02/2017 30 5 400mg 1%/ 0,66 Réalisé avant le steady-state
02/03/2017 | 33 8 400mg 1*/j 1,05
06/03/2017 | 37 12 400mg 1*/j 0,93
09/03/2017 | 40 15 400mg 1*/j 1,09
13/03/2017 | 44 19 400mg 1*/j 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 Réalisé avant le steady-state

NB : trois dosages ont été réalisés avant le steady-state, soit avant 1’état d’équilibre des

concentrations

Calcul du coefficient de variation des Cmin a I’état d’équilibre, pour la posologie 4 400 mg/j :

Ecart type 0,19
V=—--——%100 = * 100 = 16,80 %
Moyenne 1,14

Le CV intra-patient des Cmin a 1’état d’équilibre pour une posologie de 400 mg/j est
relativement peu €levé chez ce patient qui présente d’ailleurs une médiane de concentration a
seulement 1,14 mg/L [0,93-1,44] : ses concentrations de posaconazole sont au-dessus de la
cible recherchée, mais restent modestes malgré I’augmentation de la posologie a 400 mg/L.
Pour rappel, pour une posologie de 300 mg/j, le CV de variabilité intra individuelle moyenne
pour I’ensemble des patients de 1’étude de Boglione-Kerrien et al., était de 29,30 %, et la

médiane de concentration de 1,36 mg/L (108).
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Figure 15 Concentrations résiduelles du posaconazole comprimé (en mg/L) en fonction de ’adaptation de
posologie (Patient A)

Légende Figure 15 :

<+«— : ésoméprazole + : Vomissements :
: concentration cible (0.7 mg/L) ——— : Posologie (mg/jour) :
: Diarrhée —: Concentrations résiduelles (mg/L)

d. Evolution clinique

La phase d’induction de la chimiothérapie s’est compliquée d’une aplasie trés prolongée de
51 jours, ayant nécessité une stimulation par GCSF pendant 20 jours. Les myélogrammes
réalisés a plusieurs reprises allaient dans le sens d’une régénération granuleuse sans exces
blastique, avec notamment un myélogramme a J46 de I’induction confirmant cette rémission
cytologique incomplete puisque le patient restait cytopénique. Au total, le patient a bénéficié
de la transfusion de 24 Concentres de Globules Rouges (CGR) et de 22 Mélanges de Concentrés
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.



90

¢. Discussion
Cet exemple illustre un cas de patient présentant des concentrations résiduelles
infrathérapeutiques en posaconazole. Plusieurs causes sont possibles et rapportées chez ce
patient. On note toutefois 1’absence d’interaction médicamenteuse par inducteur de la Pgp ou

des UGT.

La diarrhée et les vomissements sont présents chez ce patient et concourent tres probablement
a faire diminuer les concentrations de posaconazole. Un medicament inhibiteur de pompe a
protons est utilisé. Se pose la question de I’impact de I’ésoméprazole sur les concentrations.
Sachant que 1’augmentation de la posologie & 400 mg/L a eu lieu pratiquement au moment de

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

De plus ce patient a un poids supérieur a 90 kg. Certaines études montrent que ce sont des
facteurs de risque qui peuvent entrainer des concentrations inférieures a 0,7 mg/L. Selon Tang
et al., 83 % des patients qui présentaient des concentrations infrathérapeutiques avaient des
diarrhées, 93 % recevaient un IPP et 48 % pesaient plus de 90 kg. Leclerc et al., trouvent aussi
des concentrations nettement inférieures lorsque le patient présente une diarrhée (n = 6/50)
(0,99 mg/L versus 1,98 mg/L (p = 0,009)). Miceli et al. constatent une plus faible exposition au
posaconazole lorsque le patient a un poids supérieur a 90 kg (0,89 mg/L versus 1,29 mg/L avec
p-value = 0,05) (112).

L’augmentation de la posologie a 400 mg/j a permis de maintenir des concentrations
supérieures a la cible préconisée en prophylaxie, d’assurer Defficacité de la prophylaxie

antifongique pendant la période d’aplasie prolongée qui est trés a risque d’IFISs.
2. Patient B : Forte exposition

a. La patiente
Mme A. est une femme agée de 64 ans. A son entrée elle pese 74 kg et mesure 1m62
(IMC = 28.2).

i. Antécédents médicaux-chirurgicaux

Mme A. suit un traitement dans le cadre d’un diabéte de type 2.

ii. Histoire de la maladie
Une LAM (hors LAM 3) a été diagnostiquée fin décembre 2016. Suite a cette découverte, Mme.
A. est hospitalisée dans le service d’hématologie du 05/01/2017 au 16/03/2017.
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b. Déroulement de I’hospitalisation :
Elle débute la chimiothérapie anticancéreuse le 11/01/17 et le premier jour d’aplasie est le

16/01/17, sans date précise sur la sortie d’aplasie.

i. Suivi biologique et ECG

- 11 prélévements pour recherche d’antigene aspergillaire ont été effectues entre le
06/01/17 et le 13/02/17 mais aucun ne s’est révélé positif

- L’espace QT a été mesuré le 10/01/17 (370/410 ms) et le 16/01/17 (422/431 ms), ne
montrant pas d’allongement de I’espace QT (< 500 ms).

- Une Hypokaliémie (3,2 mmol/L) est retrouvée le 30/01/17 : entrainant I’introduction du
chlorure de potassium (Diffu-k®).

- Bilan hépatique : les PAL et les Gamma-GT sont élevées en début de traitement puis la
cholestase hépatique s’amplifie au cours du traitement. Le suivi hépatique réalisé

pendant la prophylaxie antifongique est résume dans le tableau ci-dessous :

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 < 17umol/L 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
Gamma-GT < 38UI/L 36 42 48 116 140
PAL (35-105 UI/L) 108 128 126 153 138

ii. Traitements
Mme A. recoit une prophylaxie anti-infectieuse par posaconazole au début de 1’aplasie jusqu’au

13/02/17 ainsi que du valaciclovir (Zelitrex®) 500 mg administré deux fois par jour.

Les comédications associées au traitement de posaconazole sont: cétirizine, sitagliptine
(Januvia®) et metformine, furosémide (Lasilix®), chlorure de potassium (Diffu k®) et
pipéracilline sodique/tazobactam sodique (Tazocilline®) en cas de fiévre (switch par
méropénem le 10/02/2017). 1l n’existe pas d’interaction connue de ces médicaments avec

I’utilisation du posaconazole.
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¢. STP du posaconazole comprimé
Le STP du posaconazole comprimé est réalisé chez la patiente (Tableau 20). Du fait d’une
exposition importante, la posologie est diminuée a 200 mg une fois par jour le 19/01/17 jusqu’au
22/01/17. Le bilan hépatique demeurant perturbé, la prise de posaconazole est suspendue le
23/01/17 pendant 24 heures. La posologie est ensuite diminuée & 100 mg une fois par jour le

24/01/17 jusqu’a la fin du traitement prophylactique le 13/02/17.

Tableau 20 STP du posaconazole du patient B

‘}gﬁg;i(oe: Concentrations
Date Jours de Ia Posologie résiduelles Remarques
posologie) (en mg/L)
05/01/2017 0 0 300mg 2*/j / Initiation posaconazole
10/01/2017 5 5 300mg 1*/j 408
19/01/2017 14 200mg/j 1*/j / Changement de posologie
20/01/2017 15 1 200mg 1*/j 4,76 Réalisé avant le steady-state
23/01/2017 18 4 200mg 1%/ 4,38 Réalisé avant le steady-state
24/01/2017 19 100mg/j 1*/j / Changement de posologie
26/01/2017 21 2 100mg/j 1*/j 2,97 Réalisé avant le steady-state
30/01/2017 25 6 100mg/j 1%/ 113
06/02/2017 32 13 100mg/j 1*/j 0,82

Du fait d’une altération de la fonction hépatique Vvisible a J8 de I’initiation du traitement, et de
concentrations de posaconazole rapidement élevées, d’ou une adaptation précoce de la
posologie est réalisée. Le 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 concentration qui diminue tout en restant supérieur a la cible

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

Légende Figure 16:

- Concentration cible (0.7 mg/L) : Diarrhée
- . P0sologie (mg/jour) 4+ : Vomissements

— . Concentrations résiduelles (mg/L) * : Douleurs abdominales
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Ci-dessous, est représenté un graphique comparant 1’évolution des PAL et celle des

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

Légende Figure 17 :

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

f : Evolution des PAL

: Concentration cible du posaconazole (Cmin= 0.7 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)

d. Evolution clinique
La patiente a présenté une hypokaliémie un peu plus de 3 semaines apres I’initiation du
posaconazole. L hypokaliémie est décrite comme effet indésirable possible du posaconazole.
Dr’ailleurs, selon I’étude réalisée au CHU, 3/60 patients ont présenté une hypokaliémie

imputable au posaconazole (108).
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La prophylaxie antifongique par posaconazole a été arrétée le 13/02/17, il n’y a donc eu de
nouveau dosage apres le 06/02 malgre la forte diminution de concentrations qui aurait pu

nécessiter un réajustement de posologie a 200 mg/j.

e. Discussion
Chez cette patiente, les concentrations élevées du posaconazole ne proviennent pas
d’interactions médicamenteuses mais probablement d’un bilan hépatique perturbé, qui a
engendré une diminution de 1’élimination du posaconazole. Une surveillance particuliére des
concentrations plasmatiques de posaconazole ainsi que des tests de la fonction hépatique est
recommandée en cas d’insuffisance hépatique du fait d’un risque d’exposition plus élevée (51).
Se pose la question de savoir si la perturbation du bilan hépatique pourrait étre due au
posaconazole, medicament connu pour son hépatotoxicité (51). De plus, 20 % des patients de
I’¢tude réalisée au CHU ont présenté un bilan hépatique perturbé suite a 1’introduction du
posaconazole. Dans ce cas précis, une analyse de I’imputabilité par le centre régional de
pharmacovigilance aurait permis de définir le réle ou non causal du posaconazole. A noter que
les douleurs abdominales seraient dues au GCS-F. Il y a eu quelques brefs épisodes de diarrhée

et vomissement qui n’ont pas impacté les concentrations de posaconazole.

Le STP du posaconazole a permis d’adapter la posologie de ’antifongique et d’éviter de

maintenir des concentrations élevées chez ce patient au bilan hépatique perturbe.

I11. Modalités du STP depuis I’utilisation de la forme comprimé du

posaconazole

1. STP en hématologie clinique et adaptation de la posologie du
posaconazole
Dans le service d’hématologie du CHU de Rennes, le STP du posaconazole comprimé se base

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

Le suivi mycologique est maintenu comme auparavant avec recherche fréequente des antigénes

aspergillaires et réalisation d’hémocultures.

Ci-apres un algorithme résumant le STP du posaconazole realise au CHU de Rennes :
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Début du traitement par posaconazole

JO : dose de charge : 300 mg deux fois par jour ; Puis 300 mg/jour

\ 4

J6 (équilibre) : dosage plasmatique

Concentration cible prophylaxie Cmin : > 0,7 mg/L ?

[ Cmin > 2 mg/L

Changement de posologie (400 mg/j)

puis contrdle 6 jours aprés

v

Concentration cible prophylaxie Cmin : > 0,7 mg/L ?

Diminution posologie

Maintien posologie.
STP hebdomadaire

4200 mg/j arrété, sauf si
posologie adaptée a
200 mg/j ou
400 mg/j

.

r
Cmin <2 mg/L 6

Recherche des facteurs possibles de sous-

. . exposition (diarrhée, vomissements,
jours apres ?

GVHD digestive, poids > 90kg, IPP ?) ou
d’interactions médicamenteuses.
o Envisager un changement de molécule

Le passage & la voie injectable pourrait

étre souhaitable pour certains patients,

Surveillance et diminution mais cette forme galénique n’est

éventuelle de la posologie actuellement pas disponible au CHU.

Figure 18 Algorithme décisionnel du STP du posaconazole en prophylaxie au CHU de Rennes
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2. Revue des prescriptions  d’antifongiques en  réunion
multidisciplinaire

Une réunion multidisciplinaire est réalisée de facon hebdomadaire au CHU de Rennes. Cette
réunion réunit des pharmaciens, un mycologue/parasitologue, un pharmacologue, un clinicien
et des externes en pharmacie de différents services cliniques utilisateurs d’antifongiques tels
que les services d’hématologie, de réanimation, d’infectiologie, de pneumologie. Le suivi de
chaque patient ayant recu un medicament hors Groupe Homogeéne 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 fiévre, la possibilité de 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 notamment) et pharmacologique. Au vu des colts des

traitements antifongiques, une utilisation adéquate est requise.

Le role de I’étudiant de pharmacie en hématologie clinique consiste a relever les patients sous
traitement antifongique (posaconazole, voriconazole, micafungine, caspofungine, ambisome)
et de transmettre les informations concernant leur pathologie, les événements cliniques de
tolérance de la semaine précédente, la date d’initiation du traitement, sa posologie, le moment

de prise de I’antifongique, si le patient présente une GVHD par exemple.

Le médecin d’un patient pourra étre appelé en cas de suivi fongique insuffisant, d’indication
inadéquate, de molécule inadaptée ou de switch ou désescalade a réaliser, de posologie a

modifier.
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Conclusion

Les patients traités pour une LAM ou un SMD présentent des facteurs de risque d’IFI incluant
une neutropénie sévere et prolongée, de méme pour les patients allogreffés qui développent une
GVHD importante.

Le posaconazole est une thérapeutique largement utilisée dans la prévention des IFIs des
pathologies myéloides, et la forme comprimé gastro-résistant du posaconazole a permis
d’améliorer la biodisponibilité qui était auparavant un probléme majeur. La variabilité intra-
individuelle, mais aussi, interindividuelle des concentrations plasmatiques de posaconazole n’a
cependant pas disparu, et un nombre non négligeable de patients (12% selon 1’étude rennaise),
n’atteint pas la concentration cible prophylactique, avec un risque accru d’apparition de mycose
systémique. Les facteurs en cause restent encore a étudier, mais, semblent étre essentiellement
les vomissements, les diarrhées, la GVHD digestive, un poids plus élevé, 1’association a des
médicaments inducteurs de la P-gp. L’influence des IPP est a priori faible, sauf dans 1’étude de
Tang et al.. D’autre part, la tolérance du posaconazole comprimé est bonne malgré une
augmentation de 1’exposition : ainsi, I’ensemble des études concluent plutdt a une absence de
relation concentration-toxicité, mais malgré tout, 1’étude récente de Tverdek a démontré le
contraire : un lien entre une concentration élevée (1,830 mg/L) du posaconazole et une
hépatotoxicité (grade 3 ou 4). Cela conduit a demeurer prudent avec les expositions éleveées, et
a preférer une diminution de la posologie encadrée par un monitoring des concentrations de

posaconazole.

L’ensemble de ces facteurs montre I’utilit¢ du STP qui nous parait donc important pour dépister
les patients sous-dosés, éviter de maintenir des concentrations sanguines inutilement élevées,
et ainsi permettre, dans certains cas, un gain économique lié a la diminution de posologie.

L’illustration par les deux cas cliniques présentés dans ce travail vient renforcer cette position.

Le choix a donc été fait de maintenir un suivi thérapeutique pharmacologique pour chaque
patient a I’initiation d’un traitement prophylactique de posaconazole : cela permet d’adapter la
posologie a 400 mg/j chez les patients sous-exposés, de diminuer a 200 mg/j chez d’autres
patients trés exposés, et de garantir une bonne exposition pour tous les patients. Un suivi
hebdomadaire des patients est, de plus, réalisé en réunion multidisciplinaire pour s’assurer du
bon usage du posaconazole, mais aussi, des autres antifongiques. Le STP contribue pleinement
a la personnalisation du traitement, d’autant plus importante que la population de patients

concernés est fragile et que les traitements antifongiques sont chers.
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Annexes

Annexe 1 Classification des hémopathies myéloides et lymphoides (119)

Annexe 2 Premiére différenciation d'une cellule souche totipotente (119)

Progéniteurs

I Lignée Lymphoide

s Lymphocytes T
Lymphocytes B
Lymphocytes NK

Cellule souche U-L*

* Granulocytes
CFU- GEMM** Erythrocytes
Monocytes

Mégacaryocytes
(plaquettes)

* Colony Forming Unit M




109

Annexe 3 Statuts de Performance (ECOG) (120)

Grade Statuts de Performance ECOG (Estern Cooperative Oncology Group
Performance)

0 Patient entiérement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides sans restriction.

1 Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoire et capable d’effectuer des activités
Iégéres ou sédentaires.

2 Patient ambulatoire et capable de s’occuper de lui, mais incapable d’effectuer des activités. Debout
> 50% de la journée.

3 Patient capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la journée.

4 Patient complétement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement alité ou confiné au
fauteuil.

5 Mort.
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Annexe 4 Variabilité inter-individuelle des concentrations de posaconazole comprimé d'apreés I'étude
Rennaise (108)
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