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Liste des abréviations

ACP : Analyse en Composantes Principales
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IV : Intraveineux
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PO : per os, voie orale

RGO : Reflux Gastro-Oesophagiens

SMD : Syndrome my¢lodisplasique

STP : Suivi Thérapeutique Pharmacologique

TP : Taux de Prothrombine

UGT : Glucuronyl-Transférase



Introduction

Le posaconazole est un antifongique de la famille des azolés, dérivé de I’itraconazole et est
couramment utilisé en prévention des infections fongiques invasives (IFT), notamment chez les
patients en hématologie en post-greffe de cellules souches. D’abord présenté sous une forme
buvable, sur le marché a partir de 2006, une forme comprimé gastro-résistant (2015) et une
forme injectable (2017) firent leur apparition. Ces nouvelles formes permettaient de diversifier
les modes d’administration et pallier les problémes de concentrations fluctuantes de la forme
buvable, dont I’absorption est fortement influencée par la prise de nourriture et de nombreux
parametres gastro-intestinaux. Le posaconazole est un médicament a marge thérapeutique
étroite €ligible au suivi thérapeutique pharmacologique avec des dosages réguliers pour éviter
une toxicité tant qu’une inefficacité. Aux posologies habituelles de I’autorisation de mise sur le
marché, plusieurs cas de sous-dosage ont été rapportés sans corrélation clinique évidente,
nécessitant toutefois une adaptation des posologies pour éviter une infection chez des patients
a trés haut risque de complication. L’objectif de ce travail est d’évaluer les déterminants
cliniques possiblement prédictifs d’un sous-dosage en posaconazole chez les patients en
hématologie, qui devraient alerter le pharmacien clinicien et faire proposer un dosage des

concentrations sanguines.
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I.  Généralités sur le posaconazole et bibliographie

1.1 Mécanisme d’action

Le posaconazole est un anti infectieux antifongique de la famille des triazolés, a laquelle
appartiennent également le fluconazole, le voriconazole et I’itraconazole. Son action
antifongique réside dans I’inhibition de la 14a-deméthylase, enzyme clé de la synthése de
I’ergosterol. Etant le composant principal de la membrane cellulaire fongique, son inhibition

entraine une altération de la croissance et de la réplication fongique.

Son spectre recouvre notamment les Aspergillus spp et Fusarium spp, en rattrapant les

résistances a I’amphotéricine B, mais aussi les Candida spp (1,2).

1.2 Indications et posologies

Le posaconazole est principalement utilisé en prophylaxie des infections fongiques

invasives chez les patients immunodéprimés :

- Patients recevant une chimiothérapie d’induction de la rémission pour une leucémie
my¢loide aigue (LMA) ou un syndrome myélodysplasique (SMD) connus pour induire une

neutropénie prolongée et qui sont a haut risque de développer des IFI.

- Receveurs de greffe de cellules souches hématopoiétique (GCSH) sous traitement
immunosuppresseurs a haute-dose pour la maladie du greffon contre I’hdte et qui sont a

haut risque de développer des IFI.

Le posaconazole est également indiqué en traitement curatif dans la prise en charge des
aspergilloses et des fusarioses chez les patients résistants ou intolérants aux premicres lignes de
traitement, I’amphotéricine B et I’itraconazole. Il est indiqué dans une moindre mesure dans le
traitement des candidoses oropharyngées en cas d’atteinte séveére ou chez des patients
immunodéprimés, lorsqu’un traitement local comporte un trop grand risque d’échec. Une
utilisation hors de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est également possible dans le

traitement des mucormycoses en relais d’un traitement intraveineux par I’amphotéricine B.
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Le posaconazole existe aujourd’hui sous trois formulations : une forme injectable (18
mg/mL), une forme buvable (40 mg/mL) et une forme comprimé retard (100 mg).
La premiere formulation disponible était la solution buvable qui a I’inconvénient d’étre trés
sensible au pH. En effet ’acidité gastrique ne permet pas une absorption linéaire du médicament
et conduit a des concentrations interindividuelles trés variables (3—7). Par ailleurs, alors que sa
pharmacocinétique est linéaire a faible posologie, son absorption est saturable a partir de 800
mg (8). Ceci nécessite de fractionner les doses menant aux posologies recommandées de 200
mg trois fois par jour en prophylaxie, 400 mg deux fois par jour voire 200 mg cinq fois par jour
en traitement curatif des IFI résistantes.
La solution proposée a cet inconvénient est une formulation en comprimés retards dont la
posologie recommandée est une dose de charge de 300 mg deux fois par jour le premier jour
puis 300 mg une fois par jour les jours suivants en curatif comme en prophylaxie. Cette
formulation gastro-résistante permet une meilleure absorption du posaconazole au pH intestinal
plus basique.
Enfin, une formulation injectable est disponible pour les patients pour lesquels la voie orale est
impossible et pour laquelle une linéarité a ét¢ démontrée entre 200 mg et 300 mg (8). La dose
recommandée par voie intraveineuse est en curatif comme en prophylaxie, une dose de charge

de 300 mg, puis 300 mg toutes les 24 heures (5).

.3 Pharmacocinétique

L’absorption du posaconazole est saturable autour de 800 mg (8) et est influencée par
le pH. Ainsi, la prise concomitante d’un inhibiteur de la pompe a proton (IPP) diminue
I’absorption du posaconazole. Un pH acide aura I’effet inverse (9).

La forme buvable est particulierement sujette aux variations d’absorption. La présence d’un bol
alimentaire, le pH comme évoqué précédemment, mais également la motilité gastrique sont des
facteurs pouvant faire significativement varier les concentrations sanguines. C’est pour limiter
ces variations que la forme en comprimés gastro-résistants a ét¢ commercialisée. L.’absorption
se fait lors du délitement du comprimé au niveau de I’intestin gréle, et non plus dans I’estomac
comme pour la forme buvable, s’affranchissant alors des contraintes d’acidité. La relation dose-
concentration est linéaire pour de faibles posologies, sans données pour extrapoler aux

posologies supérieures.

12



Le posaconazole est fortement li¢ aux protéines (98 %) et son volume de distribution
est situé entre 61 et 181 L (5,10) pour des patients volontaires sains, mais peut augmenter
drastiquement. En effet, le volume de distribution du posaconazole en unité de soins intensifs
chirurgicaux est estimé a 5280 L et entre 1100 et 2700 L chez des patients d’onco-hématologie.
Ces volumes de distributions extrémement €élevés proviennent surtout d’une absorption limitée,
du fait de I’utilisation fréquente de dispositifs médicaux comme les sondes naso-gastriques et
de la grande prévalence des cedémes et fuites capillaires du compartiment vasculaire vers les

tissus périphériques.

Il est ¢liminé principalement sous forme inchangée dans les féces avec une demie vie
moyenne (t1/2) de 35 heures (5). La molécule mere est métabolisée de maniére anecdotique par
les CYPP450, mais subit une glucuronoconjugaison via les enzymes de phase II, notamment

les UGT. Les métabolites comptent pour 17 % de 1’¢élimination rénale et fécale.

Comme les autres antifongiques triazolés, le posaconazole est un inhibiteur puissant du
cytochrome P450 3A4 (5). Il inhibe en effet 75 % de ’activité du CYP3A4 aux posologies
moyennes de 300 mg/ j et environ 86 % de I’activité aux posologies de 800 mg/j (11). De par
son métabolisme, il peut subir des interactions avec les molécules interagissant avec les UGT.
Sont concernés : la rifampicine, le fosamprénavir, et la phénytoine majoritairement. Il est
important de noter que le posaconazole est également substrat de la glycoprotéine P, et est donc
sensible aux interacteurs de ce transporteur, comme la rifampicine, le verapamil, la ciclosporine

et les macrolides.

1.4 Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP)

La demande d’un dosage sanguin de médicaments s’inscrit dans la notion de « suivi
thérapeutique pharmacologique (STP) ». Il s’agit non seulement de mesurer les concentrations
des médicaments, mais aussi de les interpréter dans le but d’individualiser la posologie.

C’est une technique clé pour les médicaments ayant une marge thérapeutique étroite, une
variabilité pharmacocinétique marquée, ou des concentrations cibles difficiles a atteindre et a

surveiller.
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Cette méthode repose sur la mesure précise de la concentration d’'un médicament dans
une matrice biologique, généralement le sang, et I'utilisation de modeles pharmacocinétiques
pour établir les relations entre la dose administrée, la concentration obtenue, et les effets
cliniques observés.

Il est ainsi nécessaire de confirmer une corrélation claire entre les doses administrées et
les concentrations mesurées dans une matrice biologique spécifique. Tous les médicaments ne
sont donc pas ¢ligibles au STP, et il est crucial de choisir la matrice adéquate pour effectuer les

prélévements.

De plus, l'interprétation des résultats nécessite de prendre en compte de nombreux parametres,

tels que :

- la date et I'nheure du prélévement par rapport a la derniére prise de traitement

- les conditions de transport de I’échantillon

- le type de prélévement sanguin (plasma ou sang total)

- la méthode de dosage wutilisée: dosages immunométriques, méthodes
chromatographiques +/- détection par spectrométrie de masse

- lacible attendue en fonction de l'historique de dosage ou des recommandations

Le STP est couramment appliqué a des médicaments tels que le lithium, les aminosides, les
antiépileptiques et les immunosuppresseurs comme la ciclosporine, ou une personnalisation du
traitement est essentielle pour éviter une inefficacité ou une toxicité du traitement.

Le posaconazole est un excellent candidat pour le STP en raison de sa variabilité d’absorption
et de la variabilité interindividuelle souvent observée. Les paramétres suivants ont également

démontrés leur impact sur les variations de concentrations de posaconazole (7,9,12—14) :

e Modifications pharmacocinétiques :

Pathologie intercurrente

- Diarrhées

Parameétres clinico-biologiques : albuminémie, poids

Administration pendant un repas +/- supplémentation nutritionnelle

e Interactions médicamenteuses : IPP, antihistaminiques (anti-H1), anti-acides (anti-H2),

pansements gastriques, benzodiazépines

e (Observance
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Les travaux menés par Andes et al. en 2004 et Mavridou et al. en 2010 démontrent une
corrélation in vitro entre les doses administrées de posaconazole et les concentrations obtenues
ou relation dose-effet (15,16). Bryant et al. en 2011 puis Dolton et al. en 2012 démontrent cette
corrélation in vivo (3,17). D’autres études in vivo comme celles de Jang et al. (18) et Tonini et
al. (19) vont dans le méme sens et fixent a 0,7 mg/L la concentration résiduelle minimale de
posaconazole pour une visée prophylactique. Walsh et al. et ’EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) s’accordent a fixer une concentration résiduelle

minimale de 1 mg/L en traitement curatif des IFI en raison du risque de résistance (20,21).

Ces seuils seront dans les recommandations de 2014 sur le STP des antifongiques de la British
Society for Medical Mycology (22) puis les recommandations Européennes de 2018 concernant

la prophylaxie antifongique chez les patients d’hématologie (23).

Concernant le choix du prélévement, Jang et al. et Howard et al. démontrent que les
concentrations de posaconazole augmentent la premiere semaine, atteignant un plateau stable
par la suite. Ainsi, une concentration résiduelle n’apparait qu’a la fin de la premiére semaine,
et il faudra attendre 7 jours supplémentaires en cas de modification de posologie, pour pouvoir
évaluer son impact par un dosage des concentrations résiduelles. Des échantillons de sérum
peuvent étre prélevés avant 7 jours, mais 'utilisation d’un seuil de concentration de 0,35 mg/L

est plus appropriée (18,24).

I.5 Place du posaconazole dans I’arsenal thérapeutique

Cornely et al. comparent en 2007 le posaconazole aux antifongiques de premicre
intention en prophylaxie des IFI : le fluconazole et I’itraconazole. Utilisé chez 602 patients
neutropéniques, le posaconazole réduisait significativement 1’incidence des aspergilloses
invasives : 1 % contre 7 % dans le groupe contrdle (p<0,001) et augmentaient la survie a 100
jours par rapport aux deux autres molécules, respectivement 16 % et 22 % de mortalité (p=0,04)

(25).

La méme année, Ullmann et al. réalisent des travaux similaires chez 601 patients

allogreffés présentant une réaction du greffon contre I’hote (GVHD). Le posaconazole
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administré chez 301 patients réduisait significativement I’incidence des aspergilloses

invasives : 2,3 % contre 7 % avec le fluconazole (p=0,006) (26).

Walsh et al. évaluent I’efficacité du posaconazole en traitement curatif des aspergilloses
invasives chez 107 patients. Ils comparent ce traitement au traitement standard, I’amphotéricine
B seule ou en association avec I’itraconazole, chez 86 patients. Le traitement était efficace chez
42 % des patients traités par posaconazole contre 26 % du groupe controle (p=0,006). La survie
a 30 jours et en fin de traitement étaient respectivement de 74 % et 49 % pour le posaconazole
et 38 % et 22 % pour le traitement standard (p=0,0003). Le posaconazole se place ainsi comme
une alternative efficace chez les patients réfractaires ou intolérant au traitement de premicre

intention des aspergilloses invasives (20).

En 2021 Maertens et al. démontrent la non infériorit¢é du posaconazole versus
voriconazole dans le traitement de I’aspergillose invasive. La mortalité toute cause était la
méme (19%) chez les 288 patients traités par posaconazole et les 287 patients traités par
voriconazole (27). En revanche, les patients traités par posaconazole présentaient moins d’effets

secondaires, environ 30 % de la cohorte, contre 40 % sous voriconazole.

L’ensemble de ces travaux démontrent que le posaconazole est une molécule précieuse
dans la prise en charge des aspergilloses invasives, particuliérement fréquentes et morbides
chez les immunodéprimés (28-30). C’est pourquoi il semble nécessaire pour les cliniciens de
pouvoir atteindre les concentrations thérapeutiques le plus rapidement possible, en identifiant
a priori les situations a risque d’échec ou de sous-dosage, afin d’adapter d’emblée la prise en

charge du patient.

Dans cette idée, des modeles pharmacocinétiques ont été réalisés pour cibler les
caractéristiques prédictives de sous-dosage et prédire la cinétique des concentrations
plasmatiques. En 2022, une revue des modeles pharmacocinétiques du posaconazole montrait
que 13 modeles de pharmacocinétique ont été réalisées entre 2010 et 2022 dont un seul
comprenait plusieurs formulations de posaconazole (31). Onze études dans le corpus étudiaient
la forme orale, 6 s’intéressaient a la forme buvable, premiére forme commercialisée, 4 a la

forme comprimé retard et une étude seulement sur la comparaison des deux formes orales. Deux
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travaux s’intéressaient a la forme intraveineuse dans des populations particulicres : obésité et
patient réanimatoire sous oxygénation extracorporelle.

Les covariables retrouvées dans les différents modeles étaient la présence ou non de diarrhées,
la co-administration médicamenteuse (IPP, inducteurs des UGT, chimiothérapies
intraveineuses sans spécifications), mais aussi la prise avec ou sans repas/compléments
alimentaires. Le poids du patient était retrouvé dans 1/3 des modéles, comme une covariable du
volume de distribution ou de la clairance orale. L’ethnie et 1’age n’ont été retrouvés que dans
un seul modele pour chaque item. Sur 6 études concernant la forme orale, 4 ont choisi des

modeles non linéaires a effets mixtes.

Le dernier mod¢le réalisé en 2024 par Sugimoto et al. sur 42 patients japonais prenant
du posaconazole comprimé confirme le lien direct entre le risque de sous-dosage et la présence
de diarrhées et/ou une allogreffe datant de moins d’un an tout en fixant a 0,5 mg/L la limite de

sous-dosage (32).
Ainsi, malgré les modeles publiés, il existe peu de comparaison entre les formes orales

et injectables. La majorité étant réalisée sur de petites cohortes et ne prenant compte que peu

de variables. C’est dans ce contexte que nous réalisons notre étude.
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II. Travaux personnels

II.1 Contexte

Le posaconazole est un antifongique a large spectre recommandé en prophylaxie des
infections fongiques invasives chez les patients immunodéprimés (5,23).
Plusieurs études de relation dose-effet ont été réalisées (17,18,33) conduisant a la concentration
minimale recommandée depuis 2018 en prophylaxie : 0,7 mg/L (23).
La premiere forme de posaconazole disponible était une solution buvable dont I’absorption était
fortement compromise par le pH et nécessitait plusieurs administrations journaliéres pour
atteindre une concentration résiduelle satisfaisante (7,10). Une formulation de comprimés
gastro-résistants semblait étre une solution pour faciliter I’obtention d’une telle concentration.
Malgré cette modification, d’autres parametres paraissent influencer les concentrations sériques
de posaconazole en particulier la prise d’IPP, la présence de diarrhées et 'IMC (31). Ainsi, le
suivi thérapeutique pharmacologique est largement recommandé et réalis€ pour suivre les

concentrations de posaconazole (3,12,17,22,23).

La revue de littérature de Ding and al. Réalisée en 2022 ne retrouve que 13 approches
par modélisation de la pharmacocinétique du posaconazole dont une seule comprenait plusieurs

formulations (suspension buvable et comprimés) (31).

Ainsi, notre étude a pour objectif d’évaluer les déterminants cliniques possiblement
prédictifs d’un sous-dosage en posaconazole chez les patients en hématologie, qui devraient

alerter le pharmacien clinicien et faire proposer un dosage des concentrations sanguines.

I1.2 Matériels et méthodes

11.2.1 Patients

Cette ¢tude rétrospective a ét€ menée chez soixante-deux patients du CHRU de Tours
et étudie cent-quatre-vingt-deux dosages. Ces patients recevaient un traitement prophylactique
contre les IFI par posaconazole. Ils bénéficiaient d’un STP dont les dosages ont été réalisés par

le service de pharmaco-toxicologie entre le 17 octobre 2022 et le 20 juillet 2023.
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Cette étude a été réalisée avec I’accord du Comité Ethique et Scientifique pour les

Recherches, les Etudes et les Evaluations en Santé¢ (CESREES).

I1.2.2 Design et recueil des données

Les données cliniques ont été recueillies a partir du dossier patient informatisé¢ (DPI) :
courriers, compte-rendu de consultation et d’hospitalisation, valeurs biologiques, prescriptions.

Les données recueillies pour chaque prélévement étaient les suivantes :

- Age

- Poids

- Taille

- Indice de masse corporelle (IMC)

- Sexe

- Tabagisme

- Alcoolisme

- Albuminémie

- Créatininémie

- Gamma-glutamyltransférase (yGT)

- Protéine C réactive (CRP)

- Taux de prothrombine (TP)

- Comorbidités

- Traitements concomitants

- Posologie journaliere du posaconazole
- Dose de charge du posaconazole

- Nombre de jour de traitement

- Voie d’administration du posaconazole

- Concentration résiduelle en posaconazole
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11.2.3 Détermination des concentrations résiduelles

Les échantillons de sang veineux étaient prélevés au chevet des patients juste avant la
prise quotidienne de posaconazole de manicre a mesurer la concentration minimale plasmatique
ou concentration résiduelle. Les dosages ont été réalisés par chromatographie en phase liquide
a haute performance (HPLC) couplée a la spectrométrie de masse (Waters Acquity QDa), en
utilisant une colonne Acquity UPLC BEH C18 (150 mm), au laboratoire de Pharmacologie-
Toxicologie du CHRU de Tours. La prise d’essai des échantillons était de 100pL de plasma
avec un temps d’analyse de 14 minutes et un temps de rétention pour le posaconazole de 5,6
minutes. Les calibrants et contrdles de qualité étaient issus du kit « Antimycotic
Drugs/EXTENDED-LC-MS/MS » de ChromSystem et [’é¢talon interne provenait du kit
«Itraconazole, Posaconazole and Voriconazole in Serum/Plasma — HPLC » de ChromSystem.

La méthode a été validée conformément aux recommandations pour le STP.

I1.2.4 Analyse statistique

Une analyse descriptive des caractéristiques de la population a été effectuée :
- Pour les variables qualitatives : pourcentage de classe

- Pour les variables quantitatives : médiane, minimum et maximum

Pour comparer les moyennes, deux tests paramétriques ont été utilisés :
- Letest t de Student

- Letest du 42 d’indépendance

Le seuil de significativité p a été fixé a 5 %.
Une analyse multivariée de I’impact des données clinico-biologiques sur le posaconazole a été

réalisée.

En deuxieéme partie, une analyse en composante principale a été réalisée afin d’évaluer
I’impact des principales variables. Deux analyses primaires ont été effectuées, 1’'une sur les
variables clinico-biologiques, I’autre sur les variables médicamenteuses. Les variables d’intérét
ont été sélectionnées dans ces deux premieres analyses avant d’étre soumises a une nouvelle

analyse en composante principale pour éviter la redondance de facteurs confondants.
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I1.3 Résultats

11.3.1 Patients

Au total, 182 dosages ont été réalisés chez 62 patients. Les concentrations relevées
s’étendaient de 0,08 mg/L a 3,72 mg/L avec une médiane de 1,01 mg/L. Les patients avaient
une médiane d’age de 54 ans et un IMC médian de 24,4 kg/m2. Le panel était composé de 55,9
% d’hommes ; 33,9 % des patients consommaient régulierement du tabac et 8,6 % de 1’alcool.
Le taux médian d’albuminémie était de 35 g/L, de créatininémie 61 umol/L, de GGT 58 UI/L,
CRP 22,2 mg/L et de TP 85 %. Ces données sont répertoriées dans le tableau 1.

Caractéristiques Médiane Min-Max

Démographiques
Age (année) 54 16-77
Poids (kg) 70,9 42,8-118,6
IMC (kg/m2) 24,4 16,5-40,7
Sexe masculin (%) 55,9 NA
Tabac (%) 33,8 NA
Alcool (%) 8,6 NA

Biologiques
Albuminémie (g/L) 35 20-57
Créatininémie (umol/L) 61 31-152
GGT (UIfL) 58 16-601
CRP (mg/L) 22,2 0,7-619,4
TP (%) 85 45-100

Tableau 1 Caractéristiques démographiques et biologiques de la population

L’ensemble des dosages obtenus ont €té répartis en 2 populations :

La population « normo-dosée », dont les concentrations retrouvées étaient supérieures
a la dose recommandée en prophylaxie de 0,7 mg/L. Cette population comportait 130
prélévements, soit 69,9 % de I’ensemble des prélevements. Les patients représentés étaient
majoritairement des femmes dont 1’dge moyen était 54 ans. Le taux médian d’albuminémie était
de 35 g/L, de créatininémie 61 umol/L, de GGT 59 UI/L, CRP 14,6 mg/L et TP 86%. Les
caractéristiques démographiques et biologiques de cette population sont répertoriées dans le

tableau 2.
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Caractéristiques Médiane Min-Max
Démographiques

Age (année) 54 16-77
Poids (kg) 68,6 42,8-115,6
IMC (kg/m2) 24 16,5-36,1
Sexe masculin (%) 45 NA
Tabac (%) 31 NA
Alcool (%) 7 NA
Biologiques
Albuminémie (g/L) 35 20-57
Créatininémie (umol/L) 61 31-152
GGT (UI/L) 59 17-601
CRP (mg/L) 14,6 0,7-619,4
TP (%) 90 45-100

Tableau 2 Caractéristiques demographiques et biologiques de la population normo-dosée

La population « sous-dosée », dont les concentrations retrouvées étaient inférieures a la
dose recommandée en prophylaxie de 0,7 mg/L. Cette population comportait 56 prélévements
soit 30,1 % de I’ensemble des prélevements. Les patients concernés €taient majoritairement des
hommes dont I’age médian était 55 ans. Le taux médian d’albuminémie était de 34 g/L, de
créatininémie 61 umol/L, de GGT 59 UI/L, CRP 14,6 mg/L et TP 86 %.

Les caractéristiques démographiques et biologiques de cette population sont répertoriées dans

le tableau 3.

Caractéristiques Meédiane Min-Max

Démographigues
Age (année) 55 16-70
Poids (kg) 74,9 44,4-118,6
IMC (kg/m2} 24,9 17,1-40,7
Sexe masculin (%) 57 NA
Tabac (%) 41 NA
Alcool (%) 13 NA

Biologiques
Albuminémie (g/L) 34 21-41
Créatininémie (umol/L) 58,5 33-103
GGT (UI/L) 51 16-464
CRP (mg/L) 27.8 0,6-333,9
TP (%) 86 45-100
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Tableau 3 Caractéristiques démographiques et biologiques de la population sous-dosée

Le posaconazole était majoritairement administré par voie orale via la forme comprimés
retards (81 %) avec une moyenne de 13 jours de traitement jusqu’au dernier dosage enregistré
(min =4 j ; max = 250 j). Quatre-vingt-cinq pourcents des patients ont recu une dose de charge

(Tableau 4).

Caractéristiques Médiane Min-Max
Administration IV (%) 19 NA
Nombre de jour de traitement 13 0-250
Dose de charge (%) 85 NA

Tableau 4 Caractéristiques des administrations de posaconazole

Pour chaque concentration mesurée, I’ensemble des traitements concomitants a été
répertorié. Les patients avaient en moyenne 12,5 traitements concomitants avec au minimum

1 et au maximum 21 traitements associés au posaconazole.

Le nombre de comorbidités retrouvées était au minimum 1 et au maximum 8 avec une
médiane de 3,4. Tous les patients étaient atteints au minimum d’une hémopathie, le plus souvent
une LAM (61,3 %), un lymphome (14,5 %) ou un SMD (11,3 %), nécessitant une allogreffe de
CSH dans 37,1 % des cas. L’ensemble des comorbidités retrouvées et leur incidence se trouvent
dans le tableau 5. Les comorbidités les plus retrouvées en dehors des hémopathies sont

I’hypertension artérielle 22,6 %, le syndrome anxio-dépressif 19,4 %, la dyslipidémie 11,3 %.
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Allogreffe CSH 23 (37,1 %)
Aplasie médullaire o
idiopathique 3 (4.8 %)
Leucémie aigue o
lymphoblastique 4(6,5 %)
. . . Leucémie aigue o
Hémopathie - oncologie myéloblastique 38 (61,3 %)
Lymphome 9 (14,5 %)
Syndrome my¢lodysplasique 7 (11,3 %)
Leucémie myelmde 1 (16 %)
chronique
Autre cancer 6 (9,7 %)
Diabeéte de type 2 6 (9,7 %)
Dyslipidémie 7 (11,3 %)
Métabolisme Dysthyroidie 4 (6,5 %)
Reflux gastro-cesophagiens 3 (4,8 %)
Cirrhose 1 (1,6 %)
Syndrome anxio-dépressif 12 (19,4 %)
Neurologie Trouble bipolaire 1 (1,6 %)
Neuropathies 2(3,2%)
. . Hypertension artérielle 14 (22,6 %)
Cardiologie Fibrillation atriale 1 (1.6 %)
. . Hépatite B 3 (4,8 %)
Infectiologie Hepatite C 1(1.6 %)
Asthme 4 (6,5 %)
. Syndrome d apnée du 7(11.3 %)
Pneumologie sommeil
Bronchopneumopathie o
obstructive 1(1,6 %)
Arthrose 3 (4,8 %)
Hypertrophie bégnine de la 1 (1.6 %)
. prostate
Autres pathologies —
Thrombocytopénie
" 1 (1,6 %)
essentielle
Drépanocytose 1 (1,6 %)

Tableau 5 Incidence des comorbidités
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I1.3.2 Impact des parametres cliniques

La comparaison des caractéristiques démographiques et biologiques des populations
sous-dosées et normo-dosées a été réalisée au risque 5 % et présentée dans le tableau 4.
L’albuminémie était significativement liée a un sous-dosage (p = 0,0104). L’age, le poids,
I’'IMC, le sexe et la consommation d’alcool et tabac, n’étaient pas significativement liés a un
sous-dosage. La créatininémie, les GGT, la CRP et le TP n’étaient pas significativement liés a

un sous-dosage dans notre cohorte.

Caractéristiques P value

Démographiques
Age (année) 0,1036
Poids (kg) 0,2102
IMC (kg/m2) 0,1022
Sexe masculin (%) 0,8247
Tabac (%) 0,1732
Alcool (%) 0,2134

Biologiques
Albuminémie (g/L) 0,0104
Créatininémie (umol/L) 0,2203
GGT (UI/L) 0,1841
CRP (mg/L) 0,1841
TP (%) 0,9638

Tableau 6 Comparaison des caractéristiques démographiques et biologiques dans la
population sous-dosée et normo-dosée au risque 5 %

Les caractéristiques liées a I’administration : voie d’administration, nombre de jours de
traitement et réalisation de la dose de charge sont présentés dans le tableau 5. Dans la population
sous-dosée, 6 prélevements (11 %) correspondaient a des administrations intraveineuses. Ils
¢taient réalisés apres une médiane de 9 jours. Quarante-deux prélévements (75 %) avaient été
précédés d’une dose de charge a I’initiation du traitement. Dans la population normo-dosée, 28
prélévements (22 %) correspondaient a des administrations intraveineuses. Ils étaient réalisés
apres une médiane de 16 jours. Cent-six prélévements (82 %) avaient été précédés d’une dose

de charge a I’initiation du traitement.
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Caractéristiques Population sous-dosée Population normo-dosée

Administration IV (%) 11 22
Nombre de jour de traitement 9 (0-77) 16 (1-250)
Dose de charge (%) 75 82

Tableau 7 Caractéristiques des administrations de posaconazole dans les 2 populations

La comparaison de ces caractéristiques dans la population normo-dosée et sous-dosée
est présentée dans le tableau 6. Le nombre de jours de traitement était significativement li¢ au
risque de sous-dosage (p = 0,0047). L’administration par voie IV (p = 0,0798) et
I’administration d’une dose de charge (p = 0,3103) n’étaient pas significativement liées a un

sous dosage.

Caractéristiques P value
Administration IV 0,0798
Nombre de jour de traitement 0,0047
Dose de charge 0,3103

Tableau 8 Comparaison des caractéristiques liées a I'administration du posaconazole dans la
population sous-dosée et normo-dosée au risque 5%

I1.3.3 Analyse en composante principale

L’analyse en composante principale, abrégée ACP est une méthode factorielle de
réduction de dimensions pour 1’exploration statistique de données complexes, principalement
quantitatives. Elle permet de représenter dans un graphique plat, en 2 dimensions, I’impact de
plusieurs dimensions d’impact variable sur le critére étudi¢. L’ ACP a pour but de transformer
les variables initiales corrélées en un ensemble de nouvelles variables non corrélées appelées
composantes principales. La premiére composante principale doit capturer, représenter, la plus
grande partie de la variance totale des données a 1’aide des variables incluses, la deuxi¢me

composante, la majeure partie de la variance restante et ainsi de suite.

Cette méthode statistique de réduction des dimensions est trés utilisée en statistiques

biomédicales, du fait d’un souvent grand nombre de données renseignées dans les essais
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¢valués. L’ ACP aide a identifier des structures cachées ou des relations entre les variables. Par
exemple, elle peut révéler des groupes de variables qui varient ensemble, suggérant des facteurs
sous-jacents communs. En réduisant les données a deux ou trois dimensions, I’ACP facilite la
visualisation des structures et des relations dans les données. Cela est particuliérement utile

pour I’exploration des données et la communication des résultats.

Une analyse en composante principale a été réalisée afin d’évaluer I'impact des
principales variables. Deux analyses primaires ont été effectuées, 1’'une sur les variables clinico-
biologiques, 1’autre sur les variables médicamenteuses.

La premiere ACP (figure 1) identifie les 18 variables clinico-biologique majeures suivantes :

- Albuminémie

- Allogreffe

- Hémopathie - oncologie
- Dyslipidémie

- Cardiopathie

- Infection chronique

- Pathologie auto-immune
- Cardiopathie

- Pathologie pulmonaire

- Diabeéte

- RGO

- Poids

- IMC

- CRP

- Administration IV

- Dose de charge

- Nombre de jour de traitement

- Infection chronique
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Dim 2 (7.16%)

Figure 1 Graphique des variables clinico-biologiques
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La deuxiéme ACP (figure 2) identifie les 17 variables médicamenteuses majeures suivantes :

Ondansétron

Bicarbonate de sodium (bain de bouche)

Amiodarone
Tacrolimus
Bisoprolol
Lansoprazole
Valaciclovir
Sitagliptine
Ciclosporine
Budesonide
Acide ursodesoxycholique
Ciclosporine IV
Pantoprazole IV
Carbapénéme
Aciclovir
Daptomycine

Sulfamethoxazole - Trimethoprime
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Figure 2 Graphique des variables médicamenteuses

Les 33 variables retenues ont été soumises a une nouvelle analyse en composante principale

pour éviter la redondance de facteurs confondants (figure 3 et 4).
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Figure 3 Graphique des individus
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Figure 4 Graphique des 33 variables principales

L’inertie des axes factoriels présentés en figure 5 indique d’une part si les variables sont

structurées, et suggere d’autre part le nombre judicieux de composantes principales a étudier.

Les 2 premiers axes de ’analyse expriment 22.34 % de I’inertie totale du jeu de données
; cela signifie que 22.34 % de la variabilité totale du nuage des individus (ou des variables) est
représentée dans ce plan. C’est un pourcentage relativement faible, le premier plan ne
représente donc seulement qu’une part de la variabilité contenue dans I’ensemble du jeu de
données actif. Cette valeur est supérieure a la valeur référence de 11.62 %, la variabilité
expliquée par ce plan est donc significative (cette inertie de référence est le quantile 0.95-
quantile de la distribution des pourcentages d’inertie obtenue en simulant 3692 jeux de données

aléatoires de dimensions comparables sur la base d’une distribution normale).

Du fait de ces observations, il serait alors trés probablement nécessaire de considérer

¢galement les dimensions supérieures ou égales a la troisiéme dimension dans 1’analyse.
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Figure 5 Décomposition de I'inertie totale

Les deux premicres dimensions sont décrites de telle maniére :
La dimension 1 oppose des individus tels que 143, 70 et 89 (a droite du graphique,
caractérisés par une coordonnée fortement positive sur 1’axe) a des individus comme 82, 181 et

8 (a gauche du graphique, caractérisé€s par une coordonnée fortement négative sur 1’axe).

Le groupe auquel les individus 143, 70 et 89 appartiennent (caractérisés par une
coordonnée positive sur I’axe) partage des variables positives telles que la présence d’aciclovir,
de ciclosporine, de pantoprazole intraveneux, d’ondansetron PO, de carbapénéme, un
antécédent d’allogreffe, la présence de daptomycine et d’acide ursodésoxycholique (de la plus
extréme a la moins extréme).

Ce groupe 1 présente en revanche de faibles valeurs pour les variables valaciclovir,
lansoprazole, sulfamethoxazole-trimethoprime, albuminémie, bisoprolol, nombre de jours de

traitement et cardiopathie (de la plus extréme a la moins extréme).

Le groupe 2 (individus caractérisés par une coordonnée négative sur 1’axe), partage de
fortes valeurs pour les variables valaciclovir, lansoprazole, sulfamethoxazole-trimethoprime,
un plus grand nombre de jours de traitement, une albuminémie élevée, la présence d’une dose
de charge et une prescription de bisoprolol (de la plus extréme a la moins extréme).

A TDinverse, ce groupe 2 partage de faibles valeurs pour des variables telles que

I’aciclovir IV, la ciclosporine IV, I’ondansetron, le pantoprazole, 1’'usage de la voie IV, un poids
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plus faible, un IMC faible, peu de carbapénémes et de cancers hématologiques (de la plus
extréme a la moins extréme).

Les patients les plus marquants de ces 2 groupes sont 1égendés sur le graphique de la figure 6.
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Figure 6 Graphique des individus marquants

La dimension 2 oppose des individus tels que 82, 181 et 8 (en haut du graphique,
caractérisés par une coordonnée fortement positive sur I’axe) a des individus caractérisés par

une coordonnée fortement négative sur I’axe (en bas du graphique).

Le groupe auquel les individus 82, 181 et 8 appartiennent (caractérisés par une
coordonnée positive sur I’axe) partage de fortes valeurs pour les variables cardiopathie, RGO,
dyslipidémie, cancers hématologiques, poids, IMC, pathologies pulmonaires, infections
chroniques et valaciclovir (de la plus extréme a la moins extréme).

Au contraire, il présente de faibles valeurs pour les variables acide ursodésoxycholique,

aciclovir, présence de dose de charge et ciclosporine IV (de la plus extréme a la moins extréme).

Le groupe 2 (individus caractérisés par une coordonnées négative sur 1’axe) partage de
fortes valeurs pour les variables valaciclovir, lansoprazole, sulfamethoxazole-trimethoprime,
un grand nombre de jours de traitement, une forte albuminémie, la présence d’une dose de

charge et de bisoprolol (de la plus extréme a la moins extréme).
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En revanche, on y retrouve de faibles valeurs pour des variables telles que la présence
d’aciclovir, de ciclosporine IV, d’ondansetron, de pantoprazole, le poids, 'IMC, la présence de

carbapénemes et cancers hématologiques (de la plus extréme a la moins extréme).

Ces deux dimensions se rejoignent dans un grand nombre de leurs variables d’intérét et
comptent pour 22.34 % de la variabilité. Les autres variables entrées dans le jeu de données de

I’ ACP n’apparaissant que dans les plans suivants, donnent peu d’informations.

I1.4 Discussion

La présente étude a permis de comparer les concentrations sériques résiduelles de
posaconazole chez deux populations de patients, réparties en fonction de leur concentration par

rapport a la dose prophylactique recommandée de 0,7 mg/L.

Une majorité des patients (69,9 %) étaient dans la catégorie "normo-dosée", tandis que
30,1 % étaient sous-dosés. Les facteurs démographiques et biologiques entre ces deux groupes
¢taient globalement comparables, a 1’exception de 1’albuminémie (p = 0,0104), ce qui
s’explique par le taux de liaison de 98 % du posaconazole aux protéines. D'autres facteurs tels
que 1’age, le poids, le sexe, la consommation d’alcool et de tabac, ainsi que des parametres
biologiques comme la créatininémie, les GGT, la CRP et le TP, ne montraient pas de lien
significatif avec un sous-dosage lorsqu’ils étaient considérés individuellement. De plus, la voie
d’administration IV, bien que plus fréquente dans le groupe sous-dosé, n'était pas
significativement associée a un sous-dosage. En revanche, le nombre de jours de traitement

influencait significativement le risque de sous-dosage (p = 0,0047).

Une approche plus compléte, en utilisant I'analyse en composantes principales (ACP),
a permis d'identifier plusieurs variables clinico-biologiques et liées aux médicaments, qui
peuvent avoir un impact sur la pharmacocinétique du posaconazole. Notamment, la Figure 4
illustre une nette opposition entre les médicaments administrés par voie intraveineuse, tels que
le pantoprazole et 1'aciclovir, et leurs équivalents oraux, le lansoprazole et le valaciclovir. Le
premier groupe inclut également des anti-infectieux comme les carbapénemes, généralement

associés a une neutropénie profonde ou au traitement d'infections concomitantes.
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Ces analyses, sans atteindre un degré significatif, nous permettent de dresser un premier
portrait des patients a risques de sous-dosage : un patient, sans distinction de sexe, dans les
premiers jours de son traitement du fait d’une galénique majoritairement intraveineuse. Ce
patient est dans les suites de son allogreffe de cellules souches hématopoiétiques et présente
une infection. Cette dernicre peut €tre a bactéries Gram positives ou des Gram négatifs
résistants a la Pipéracilline-Tazobactam (molécule de premicre intention chez le patient greffé
de moélle). Au bilan protidique, il présente une faible albuminémie, impliquant une possible
diminution de la liaison aux protéines plasmatiques du posaconazole et donc une augmentation

de sa clairance.

Des ¢léments ne sont pas inclus dans I’ ACP mais peuvent cependant étre extrapolés des
situations cliniques. En post-greffe de moelle osseuse, une partie des patients seront nourris par
nutrition parentérale pendant plusieurs jours et non pas voie orale. L’absence de bol alimentaire
et d’apport en graisse va limiter 1’absorption du posaconazole et pourrait donc conduire a un
sous-dosage. Ce sous-dosage est d’autant plus retrouvé que la dose de charge n’était pas
administrée. Il a été plusieurs fois retrouvé dans les dossiers médicaux que I’une des deux doses
journalieres de D’initiation de traitement n’a pas ét€¢ administrée, mais annulée par les
infirmier(e)s, notant un « doublon » de prescription par rapport a une utilisation classique d’une
administration journaliere. Du fait de la longue demi-vie du posaconazole, il est nécessaire
d’administrer cette dose de charge afin d’obtenir le plus rapidement possible une concentration
a I’état d’équilibre et non attendre plusieurs jours une efficacité chez un patient a risque
d’infection aspergillaire.

Ici, c’est un probléme de formation paramédical qui est exposé et doit faire engager un

processus de formation continue au sein des unités de soins concernées.

Ces résultats, bien qu’encourageants, ne concernent que 22.5 % de la variabilité totale.
Nous sommes loin d’avoir évalué toutes les sources de variabilité possibles, en particulier les
prises alimentaires chez des patients venant en consultation depuis leur domicile. Un suivi
régulier doit donc étre de mise chez ces patients, de la part du clinicien, du pharmacien clinique
et du pharmacologue. Ces analyses ne dispensent pas d’un suivi et d’une modélisation des
posologies, par un modele pharmacocinétique de population de la littérature ou « in-house ».
Un prochain développement pourrait étre la réalisation d’un modele pharmacocinétique
intégrant la durée depuis la premiére prise afin de faire varier avec plus de précision les

covariables d’intérét, et enfin diminuer cette variation inter et intra-individuelle de cette
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molécule a marge thérapeutique étroite. Ces résultats offrent des précisions aux pharmaciens et
médecins pour orienter les prescripteurs vers le STP et suggérent que les patients en phase
aigué, nécessitant souvent de nombreux traitements par voie intraveineuse, notamment d'autres

anti-infectieux, doivent faire I'objet d'une surveillance plus rigoureuse.
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Conclusion

Les patients hospitalisés en hématologies pour le traitement d’une LAM ou d’un SMD
présentent des facteurs de risque importants d’IFI notamment en raison d’une neutropénie

sévere et prolongée. Ce risque est également élevé chez les patients allogreftfés.

Le posaconazole est une molécule de référence pour la prévention et le traitement des
IFIs. La formulation en comprimés gastro-résistant a permis de surmonter les limitations de

biodisponibilité observées avec la forme buvable.

Cependant, malgré cette nouvelle formulation, des variabilités inter et intra-
individuelles persistent, rendant le posaconazole particulierement adapté au STP. D’apres la
littérature, de nombreux facteurs influencent les concentrations résiduelles de posaconazole, en

particulier, 'IMC, la présence de diarrhées, la prise d’IPP ou de certaines benzodiazépines.

Aucune étude n'a toutefois pris en compte l'ensemble de ces variables clinico-
biologiques, en association avec les traitements médicamenteux concomitants, ni sur une large
cohorte de patients traités avec différentes formulations de posaconazole. Notre objectif était
donc d’identifier les déterminants clinico-biologiques potentiellement prédictifs d’un sous-
dosage, afin de permettre aux pharmaciens cliniciens d'optimiser les recommandations de STP

aupres des équipes d’hématologie.

Dans notre étude portant sur 62 patients et totalisant 182 dosages plasmatiques, la
comparaison de deux groupes définis par un sous-dosage ou une concentration efficace au seuil
de 0,7 mg/L a révélé I'impact significatif de I'albuminémie et du faible nombre de jours de
traitement sur l'incidence du sous-dosage. L’analyse en composantes principales (ACP) réalisée
sur 33 variables clés a montré que la phase aigué, durant laquelle le patient est traité par voie
intraveineuse avec d'autres anti-infectieux, est la plus sujette au sous-dosage. Aucune typologie
précise de patient sous-dosé n’a €émergé, mais un ensemble de critéres justifie clairement
l'utilisation du STP du posaconazole en hématologie : des soins intensifs, I’administration
d’autres antiinfectieux, 1’hypoalbuminémie, en particulier a I’initiation du traitement par

posaconazole.
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Cette étude contribuera a sensibiliser tant les équipes soignantes que les équipes
pharmaceutiques sur I’importance du bon usage du STP. Dans ce contexte particulier, pour
atteindre les concentrations cibles en prophylaxie, il est essentiel d’administrer une dose de
charge et de respecter un intervalle adéquat entre les dosages afin de mesurer correctement les

concentrations résiduelles.
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