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Les antifongiques azolés utilisés en prophylaxie 
en hématologie

• Fluconazole

• Itraconazole

• Posaconazole

• Voriconazole

- des spectres d’activités différents
- des caractéristiques physico-chimiques différentes
- des caractéristiques pharmacocinétiques différentes
- des positionnements différents 

(prophylaxie primaires ou secondaires)



Actuellement  vous recommandez / réalisez un STP pour :

A – Fluconazole, Itraconazole, Voriconazole, Posaconazole

B – Itraconazole, Voriconazole, Posaconazole

C – Voriconazole, Posaconazole

D - Voriconazole



Prophylaxie 
et 

relation concentration / efficacité 
des antifongiques azolés
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Glasmacher, Mycoses, 1999

Itraconazole : prophylaxie chez le 
patient neutropénique

n=150 (62% LAM, 15% LAL)

287 épisodes de neutropénie
entre 1994 et 1998

20 IFI

Cmin avant IFI
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Krishna, Pharmacotherapy, 2007

Posaconazole en prophylaxie chez des receveurs 
allogéniques de HSCT présentant une GVH

n = 246

GVHD chronique (n=83, 33%) 1 IFI

GVHD aiguë (n=162, 66%) 4 IFI

5 IFI

Cav= 611 ng/mL

669+/-543 ng/mL

[158-1562 ng/mL]

241 non IFI

Cav= 922 ng/mL

1131+/-759 ng/mL

[0-3650 ng/mL]
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Krishna, Pharmacotherapy, 2008

Posaconazole en prophylaxie chez des patients 
neutropéniques (LAM ou SMD)

Etude : standardisation de la prise alimentaire

-47%

-26%
Pas de différence : 

Pb de l’incidence des IFI

n = 194











Prophylaxie et relation concentration / efficacité : Documentée pour

A – Itraconazole

B – Itraconazole, Voriconazole 

C – Itraconazole, Voriconazole, Posaconazole

D - Aucun



Facteurs de variation des 
concentrations

des antifongiques azolés chez les 
patients d’hématologie
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Voriconazole chez des patients allogreffés de 
moelle

Trifilio, Bone Marrow Transplant, 2005

All Initial 200 mg BID 300 mg BID

N 41 25 34 7

Range 0,2 - 6,8 0,2 - 6,8 0,2 - 6,8 0,6 - 6,6

Median 1,6 1,2 1,1 2,1

Mean 2,1 1,9 2,0 2,5

SD 1,8 1,6 1,8 1,9

< 0,5 mg/L 6 (15%) 3 (12%) 6 (18%) 0 (0%)

< 1 mg/L 15 (37%) 10 (40%) 14 (41%) 1 (14%)

Dose :  si conc < 0,5 mg/L ;  si conc > 7 mg/L



Neely, CID, 2010

n= 46 (0,8 à 20,5 ans)
26% infections 
prouvées
15% infections 
probables

- 207 prélèvements

- A la dose de 7 mg/kg 
2x/j
Cmin < 1 mg/L pour 
66% des patients 

Voriconazole en pédiatrie (curatif)



Posologie recommandée :
- 5 mL x 2/j soit 200 mg x 2/j PO (Karlsson, AAC, 2009) 
- 7 mg/kg x 2/j en IV

Shima, Pediatr Blood Cancer, 2010

Prophylaxie primaire
n=16 (6 < à 3 ans)
7 LAL, 3 LAM
33 prélèvements

Voriconazole : prophylaxie en pédiatrie
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Gubbins, AAC, 2006

Posaconazole et  mucites

- 30 patients
- autogréffés de moelle osseuse 
- neutropéniques

 grade 0
 grade 1 et 2

n = 8 n = 7n = 15
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Posaconazole : effet de l’alimentation et du pH
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Posaconazole avec repas

Posaconazole avec repas + anti acide

Posaconazole à jeun

Posaconazole à jeun + anti acide

Courtney, AAC, 2004

n= 12 volontaires sains
dose = 200 mg
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Posaconazole : impact des conditions 
d’administration (AUC)

Krishna, AAC, 2009

pH gastrique

Posologie
400mg BID

à jeun

400mg BID
+ Supplément 
nutritionnel

200mg QID
à jeun

200mg QID
+ Supplément 
nutritionnel

réf +66% +160% +157%

Repas gras

400mg SD
à jeun

400mg SD
Avant

400mg SD
Pendant

400mg SD Après

réf +111% +382% +387%

Motilité 
gastrique

400mg SD
+ Supplément 
nutritionnel

400mg BID
+ Supplément nutri 
+ métoclopramide

400mg BID + 
Supplément nutri 

+ lopéramide

réf -19% +11%

400mg SD
à jeun

400mg SD
+ boisson acide

400mg SD
+ IPP

400mg SD + 
boisson acide

+ IPP

réf +70% -32% -21%
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Prophylaxie
N=36

Traitement curatif
N=18 Total

N=54<500 
ng/ml

≥500 
ng/ml

p
<500 

ng/ml
≥500 

ng/ml
p

n (%) 16 (44) 20 (56) 4 (22) 14 (78)

Age 
[mean (SD)]

44.1 
(17.6)

52.5 
(11.6)

0.095
31 

(7.3)
44 

(16.3)
0.15

48.7 
(15.0)

BMI en kg/m2

[mean (SD)]
21.6 
(3.0)

24.3 
(4.2)

0.055
15.8 
(5.5)

22.6 
(4.0)

0.07
23.2 
(4.0)

Désordres
digestifs n (%)

10 
(63)

6 
(30)

0.051
3 

(75)
3 

(21)
0.083

22 
(41)

Diarrhée n (%) 10 (63) 4 (20) 0.0093 3 (75) 1 (7) 0.018 18 (33)

Mucites n (%) 6 (37.5) 0 0.0041 0 0 6 (11)

BMT n (%) 13 (81) 14 (70) 0.7 1 (25) 4 (28) 1 32 (59)

GVHD n (%) 12 (75) 13(65) 0.7 1 (25) 3 (21) 1 29 (54)

Posaconazole

Lebeaux, AAC, 2009

Etude 
rétrospective
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Suivi thérapeutique du posaconazole

 133 dosages entre Juillet 2006 et Juillet 2007

DR1

400mgx2/j

DR2

200mgx3/j

Patients (n) 21 50

Echantillons (n) 38 95

Cminss (mg/L)

mSD , range

médiane

0,63  0,48

(0,1-2,57)

0,62

0,66  0,51

(0,1-2,60)

0,54

La comparaison des Cminss nécessite la prise en 
compte de la différence d’apport journalier.

Padoin, RICAI, 2007



L’optimisation des traitements fongiques azolés vous paraît la plus 
difficile pour :

A – Voriconazole

B – Posaconazole 



Comment adapter la posologie de 
l’antifongique azolé ?

Voriconazole - Posaconazole



Voriconazole

Mesure de la Concentration Résiduelle dès J2 après la dose de 
charge

Cible : idem curatif (>1 à 5 mg/L)
Si conc > à 5 mg/L : Réduction de posologie
- voie orale : réduction de 50 mg puis contrôle J3
- voie IV : réduction de 1 mg/kg puis contrôle J3

Si conc < à 1 mg/L : Augmentation de posologie
- voie orale : augmentation de 50 mg puis contrôle J3
- voie IV : augmentation de 1 mg/kg puis contrôle J3
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Volontaire sain 
(dose unique) 

Absorption saturable du Posaconazole 

Courtney, AAC, 2003. 

Patient neutropénique
(dose répétée)  

Ullmann, AAC, 2006. 
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 820 dosages entre Juillet 2006 et Décembre 2009

200mg

x3/j

400mg

x2/j

200mg

x4/j

400mg

x3/j

Echantillons 375 198 45 13

Cminss

(mg/L)

mSD , 
médiane

0,71  0,81

0,50

0,78  0,69

0,69

0,68  0,87

0,34

1,1  0,53

1,2

Padoin, 2010

Suivi thérapeutique du posaconazole







Posaconazole

Mesure de la Concentration Résiduelle pas avant J5

Cible : > 0,5 mg/L

Si conc < à 0,5 mg/L : 
Augmentation de la posologie et/ou fractionnement 

- 200 mg x 4/j 
- 300 mg x 3/j
- 400 mg x 3/j
Contrôle à J5 après modification de la posologie

Que faire en cas de concentration encore « faible » ?



Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique est une aide concrète 
dans la prophylaxie des infections fongiques en hématologie

A – OUI

B – NON 

C – Ne sait pas



Impact des données tissulaires et 
in vitro sur le Suivi Thérapeutique 

Pharmacologique des antifongiques azolés
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Cinétique Pulmonaire

Conte, AAC, 2004

26 volontaires sains
200 mg x 2 /j (5j)

LBA : 4, 8, 12, 16, 24h

AUCAC/CMI90 =
Itraco      51
OH-Itra   67

Itraconazole

Cmax Itraco (mg/L)
Plasma  2,1  0,8
ELF     3,3  1,0
AC      0,5  0,8

Posaconazole

Conte, AAC, 2009

25 volontaires sains
400 mg x 2 /j (8j)

LBA : 3, 5, 8, 12, 24h
Reco. Alimentaires +++

Cmax OH-Itraco 
Plasma  1,0  0,9
ELF     5,5  2,9
AC      6,6  3,1

Cmax (mg/L)
Plasma  2,1  0,9
ELF     1,9  1,3
AC      87,7  65,0

AUCAC/CMI90 = 2 860= 118

ACconc/Plasmaconc= 44.3



Campoli, AAC, 2011



Ces dernières données remettent- elles en cause le STP du Posaconazole ?

A : OUI

B : NON

C : ne sait pas


