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Cas	  clinique	  :	  Mr	  C.	  Marc,	  62	  ans	  

§  HDM	   :	   HospitalisaJon	   pour	   prise	   en	   charge	   d’une	   pneumopathie	   lobaire	  
inférieure	  droite,	  au	  décours	  de	  la	  prise	  en	  charge	  d’un	  pneumothorax	  droit.	  	  

Ø  Mise	  en	  évidence	  d’une	  opacité	  apicale	  G	  avec	  un	  aspergillome	  en	  son	  sein.	  

§  ATCD	  :	  	  
Ø  BPCO	  post	  tabagique,	  emphysème	  (	  EFR	  :	  VEMS	  :	  35	  %	  th,	  VEMS/CV	  :	  35CPT	  

103	  %)	  	  Zt	  :	  SereJde,	  Spiriva	  
Ø  Pneumothorax	  G	  récidivant	  traité	  par	  pleurodèse	  par	  thoracotomie	  en	  93	  
Ø  Pneumothorax	  D	  en	  2010	  traité	  par	  simple	  drainage	  	  



•  TDM	  ini+al	  :	  

	  

Cas	  clinique	  :	  Mr	  C.	  Marc,	  62	  ans	  



•  TDM	  ini+al	  :	  

	  

Cas	  clinique	  :	  Mr	  C.	  Marc,	  62	  ans	  



§  En	  cours	  d’hospitalisa+on	  :	  	  
Ø  Bronchoscopie	  :	  	   	  sécré+ons	  purulentes	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	   	  bactériologie	  :HI	  10	  5-‐10	  6	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	   	  mycologie	  :	  	  Aspergillus	  fumigatus	  

Ø  Sérologies	  aspergillaires	  :	  posiJves	  	  
	  taux	  platelia	  304,	  co-‐electrosynérèse	  :	  2	  arcs	  

Ø  Diagnos+c	  d’aspergillome	  et	  aspergillose	  chronique	  nécrosante	  

Ø  Ini+a+on	  d’un	  traitement	  par	  voriconazole	  	  
•  J1	  :	  VFEND	  400	  mg	  X	  2	  par	  jour	  (à	  jeun)	  le	  30/07/13	  
•  J2	  :	  200mg	  X	  2	  par	  jour	  	  

Cas	  clinique	  :	  Mr	  C.	  Marc,	  62	  ans	  



•  Le	  traitement	  ini+é,	  la	  posologie	  et	  modalités	  d’administra+on	  
vous	  paraissent-‐ils	  adaptés	  ?	  	  

	  	  
Traitement	  par	  voriconazole	  :	  spectre	  approprié	  /	  posologie	  standard	  

Ø  En	  dehors	  d’un	  repas	  :	  	  absorp+on	  op+male	  (diminuée	  en	  présence	  de	  lipides)	  
	  
Ø  Autres	  traitements	  envisageables:	  itraco,	  posaco,	  isavuco	  
	  
Ø  Posologie	  :	  op+male	  avec	  dose	  de	  charge	  400	  mg	  x2/24h	  à	  J1	  	  
Permet	  d’a`eindre	  plus	  rapidement	  des	  concentra+ons	  efficaces	  

Cas	  clinique	  :	  traitement	  cura+f	  VFend	  200mg	  x2	  

 

 Aspergillus Scedosporium  
Mucorales Fusarium Cryptococcus 

Candida 

fumigatus terreus apiospermum prolificans glabrata krusei Albicans et 
parapsilosis 

Fluconazole - - - - - - + variable - + 
Isavuconazole + + variable - ++ variable + variable + + 
Itraconazole + + + - - + + - - + 
Posaconazole + + variable - + variable + variable + + 
Voriconazole + + variable - - variable + variable + + 



•  Proposez-‐vous	  un	  dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  chez	  ce	  
pa+ent	  ?	  	  

	  	  	  	  	  	  	  
Ø 	  Pourquoi	  ?	  
Ø 	  Quelle	  modalités:	  pic	  et/ou	  résiduel	  ?	  Après	  quel	  délai	  ?	  

Cas	  clinique	  :	  traitement	  cura+f	  VFend	  200mg	  x2	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

1)  Op+misa+on	  thérapeu+que:	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Concentra+on	  résiduelle	  :	  	  
Existence	  de	  valeurs	  cibles	  associées	  à	  une	  réponse	  op+male	  dans	  les	  traitement	  de	  l’IFI	  
C0	  recommandée	  >1	  µg/mL	  
C0	  >	  2	  µg/mL	  recommandée	  pour	  les	  formes	  les	  plus	  sévères	  	  
	  
Concentra+ons	  à	  l’équilibre	  après	  la	  5ème	  dose	  (J3)	  si	  DDC	  
______________________	  après	  10ème	  dose	  en	  moyenne	  (J6)	  sans	  DDC	  
	  

	   	   	   	   	  	  ECIL	  6	  mee)ng	  :	  Triazole	  an)fungal	  Therapeu)c	  Drug	  Monitoring	  
Pascual	  et	  al.	  Clinical	  Infec)ous	  Diseases	  2012;	  55(3):381-‐90	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

1)  Op+misa+on	  thérapeu+que:	  
	  
§  Réciproquement… 	  diminuer	  les	  échecs	  thérapeu+ques 	  	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
Ø  7%	  de	  progression	  si	  C0>1,7	  vs	  26%	  si	  C0<1,7	  
Ø  	  Meilleure	  réponse	  thérapeu+que	  si	  C0	  de	  l’ordre	  de	  >2	  µg/mL	  

	  
	  

Dolton	  et	  al	  :	  An)Microbial	  Agents	  and	  Chemotherapy.	  2012;4793-‐4799.	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

2)  Diminu+on	  du	  risque	  toxique	  :	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Ø  Suivi	  thérapeu+que	  pharmacologique	  =	  moins	  d’arrêts	  de	  traitement	  liés	  aux	  EI	  
	  Park	  et	  al.	  Clinical	  Infec)ous	  Diseases	  2012;	  55(8):1080-‐7	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

2)  Diminu+on	  du	  risque	  toxique	  :	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
§  	  C0	  >5	  µg/mL	  associées	  à	  un	  risque	  accru	  de	  toxicité	  :	  	  

Ø  Neurologique	  :	  confusion,	  hallucina+ons,	  syndrôme	  extra-‐pyramidal	  
Ø  Hallucina+ons	  visuelles	  +/-‐	  audi+ves	  
Ø  Hépa+que	  (surtout	  per	  os	  vs	  IV)	  mais	  faible	  corréla+on	  avec	  C0	  élevée	  

	  
§  	  C0	  >5	  µg/mL	  associées	  à	  un	  risque	  accru	  d’arrêt	  du	  traitement	  …	  et	  d’échec	  

Pascual	  et	  al.	  Clinical	  Infec)ous	  Diseases	  2012;	  55(3):381-‐90	  
Dolton	  et	  al	  :	  An)Microbial	  Agents	  and	  Chemotherapy.	  2012;4793-‐4799.	  
Tan	  et	  al	  	  J	  Clin	  Pharmacol.2006;46	  (2):235-‐43	  	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

Les	  recommanda+ons	  :	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

Dolton	  et	  al	  :	  An)Microbial	  Agents	  and	  Chemotherapy.	  2012;4793-‐4799.	  
ECIL	  6	  mee)ng	  :	  Triazole	  an)fungal	  Therapeu)c	  Drug	  Monitoring	  

European	  Conference	  on	  Infec+ons	  in	  Leukaemia	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

3)  Variabilité	  d’exposi+on	  au	  voriconazole	  :	  
	  
§  Variabilité	  PK	  interindividuelle 	   	  	   	  Variabilité	  PK	  intraindividuelle	  

	  
	  
	  
	  
	  
Ø  	  Absence	  de	  rela+on	  Dose/exposi+on 	   	  Variabilité	  des	  concentra+ons	  à	  l’équilibre	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  et	  à	  posologie	  constante 	   	   	  	  
	  
§  Ciné+que	  non	  linéaire	  :	  	  

Ø  AugmentaJon	  non	  proporJonnelle	  des	  concentraJons	  avec	  les	  doses	  
Ø  AbsorpJon	  et	  métabolisme	  saturables	  

	  
	  

Trifilio	  S,	  et	  al.	  Cancer	  2007;109(8):1532–5.	  
Trifilio	  S	  et	  al.	  An)microb	  Agents	  Chemother	  2009;53(5):1793–6.	  	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

3)  Variabilité	  d’exposi+on	  au	  voriconazole	  :	  
	  

	  
	  

Lamoureux	  et	  al.	  IJAA	  2016	  Feb;47(2):124-‐31.	  

Variabilité	  des	  doses	  nécessaires	  pour	  a`eindre	  l’intervalle	  thérapeu+que	  de	  1-‐5	  µg/mL	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

3)  Variabilité	  d’exposi+on	  au	  voriconazole	  :	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Ø  	  Facteurs	  de	  variabilité	  individuels	  et	  environnementaux 	   	  	  
	  Dolton	  et	  al	  :	  An)Microbial	  Agents	  and	  Chymotherapy.	  2012;4793-‐4799.	  



Dosage	  du	  voriconazole	  plasma+que	  ?	  

3)  Variabilité	  d’exposi+on	  au	  voriconazole	  :	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Ø  Polymorphismes	  géné+ques	  des	  CYP450	  :	  variabilité	  d’élimina+on	  du	  voriconazole	  

	  	  
	  



SNP	  non	  synonyme	  (c.
681G>A)	  :	  Protéine	  inac+ve	  
à	  Phénotype	  métaboliseur	  
«	  intermédiaire	  »	  (*1/*2)	  ou	  

«	  lent	  »	  (*2/*2)	  

Ac+vité	  normale	  
→	  phénotype	  métaboliseur	  
«	  rapide	  »	  ou	  «	  extensif	  »	  

CYP2C19	  *1/*1	  
«	  Allèle	  sauvage	  »	  

Voriconazole	  :	  exposi+on	  op+male	  
33%	  des	  pa+ents	  caucasiens	  !	  

CYP2C19	  *1/*2	  
&	  CYP2C19	  *2/*2	  

«	  loss	  of	  func+on	  allele	  »	  

CYP2C19	  *1/*17	  
&	  CYP2C19	  *17/*17	  

«	  gain	  of	  func+on	  allele	  »	  

CYP2C19	  «	  Cytochrome	  P450	  isoforme	  2C19	  »:	  
3	  groupes	  génotypiques	  principaux	  dans	  la	  popula+on	  

Voriconazole	  :	  mauvaise	  élimina+on	  
28%	  des	  pa+ents	  caucasiens	  !	  

SNP	  dans	  le	  promoteur	  
(c.-‐806C>T):	  ↗	  transcrip+on	  
à	  Phénotype	  métaboliseur	  

«	  ultra-‐rapide	  »	  	  

Voriconazole	  :	  élimina+on	  accrue	  
39%	  des	  pa+ents	  caucasiens	  !	  

	  

Polymorphisme	  géné+que	  du	  CYP2C19	  



	  	  	  Dosage	  de	  la	  concentraJon	  résiduelle	  de	  Voriconazole	  :	  	  
§  01/08/13	  à	  J3	  du	  traitement	  :	  C0	  <	  0,5	  µg/mL	  
§  03/09/13	  à	  J34	  :	  C0	  <	  0,5	  	  µg/mL	  
§  17/09/2013	  à	  J48	  :	  C0	  <	  0,5	  µg/mL	  	  	  	  	  	  

	  

Ø  Quelle(s)	  explica+on(s)	  proposez-‐vous	  au	  sous-‐dosage	  ?	  
•  Posologie	  insuffisante	  :	  Obésité	  ?	  Ajustement	  mg/Kg	  ?	  

•  Difficultés	  d’observance	  

•  Pathologie	  diges+ve	  /	  troubles	  d’absorp+on	  /	  prise	  pendant	  repas	  

•  Métabolisme	  ultra-‐rapide	  pour	  le	  voriconazole	  	  	  

•  Interac+ons	  médicamenteuses	  :	  inducteurs	  ?	  
	   	   	  à	  corJcoïdes,	  carbamazépine,	  rifampicine	  

	  

Cas	  clinique	  :	  Mr	  C	  Marc,	  62	  ans	  



	  	  	  	  
Ø  Quelle(s)	  explora+on(s)	  proposez-‐vous	  pour	  expliquer	  une	  sous-‐

exposi+on	  au	  voriconazole	  ?	  
	  
Recherche	  d’un	  polymorphisme	  géné+que	  du	  CYP2C19	  
	  
•  Présence	  du	  polymorphisme	  CYP2C19*17	  à	  l’état	  hétérozygote	  	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  (Génotype	  CYP2C19*1/*17)	  
	  

	  !	  Augmenta+on	  d’ac+vité	  du	  CYP2C19	  	  
	  =	  phénotype	  métaboliseur	  ultra-‐rapide	  

	  

Cas	  clinique	  :	  Mr	  C	  Marc,	  62	  ans	  



Cas	  clinique	  :	  Mr	  C	  Marc,	  62	  ans	  

Lamoureux	  et	  al.	  IJAA	  2016	  Feb;47(2):124-‐31.	  

Phénotype	  métaboliseurs	  : 	  	  	  	  	  	  Lents 	   	  	  	  Rapides 	  	  	  	  	  	  	  Ultra-‐rapides	  

Ø  Variabilité	  d’exposi+on	  associée	  au	  
génotype	  CYP2C19	  	  
Ø  	  *2	  :	  risque	  de	  sur-‐exposi+on	  
Ø  	  *17	  risque	  de	  sous-‐exposi+on	  

	  



Cas	  clinique	  :	  Mr	  C	  Marc,	  62	  ans	  

Lamoureux	  et	  al.	  IJAA	  2016	  Feb;47(2):124-‐31.	  

Ø  Es+ma+on	  des	  posologies	  	  
en	  fonc+on	  du	  génotype	  2C19	  

Génotype	  CYP2C19	  
Posologie	  (mg/kg/

prise)	  

*2/*2	   2	  ±0,5	  	  

*1/*2	   2,5	  ±0,5	  

*1/*1	   2,5	  ±0,5	  

*1/*17	   4	  ±0,5	  

*17/*17	   7	  ±0,5	  



Pharmacogéné+que	  et	  surdosages	  en	  voriconazole	  

Duflot	  et	  al.	  Clin	  Pharmacol	  Ther	  2017	  doi:10,1002/cpt,809.	  

Ø  Effet	  cumula+f	  des	  déficits	  CYP2C19	  et	  CYP3A4	  (allèles	  CYP2C19*2	  et	  
CYP3A4*22),	  associés	  à	  une	  augmenta+on	  d’exposi+on	  au	  voriconazole	  

Phénotype	  métaboliseurs	  CYP3A4	  :	  	  	  	  	  Lents 	  	  	  	  	  	  Rapides	  



	  	  	  	  
Ø  Quelle(s)	  a~tude(s)	  thérapeu+que(s)	  proposez-‐vous	  ?	  

1)  Augmenta+on	  de	  posologie	  :	  discutable	  selon	  tolérance	  et	  limitée	  à	  500mg/prise	  
et	  sous	  réserve	  d’un	  suivi	  des	  concentraJons	  

2)  Passage	  de	  la	  forme	  orale	  à	  la	  forme	  IV	  
3)  Switch	  pour	  une	  alterna+ve	  thérapeu+que	  :	  Posa	  /	  Itra	  /	  Isavuco	  ?	  

	   	  !	  11/2013	  	  :	  Switch	  Posaconazole	  buvable	  pour	  ce	  cas	  	  
NOXAFIL	  suspension	  buvable	  400mg	  X	  2	  par	  jour	  :	  C0	  fluctuantes	  entre	  1	  et	  2,8	  

Cas	  clinique	  :	  Mr	  C	  Marc,	  62	  ans	  

ECIL	  6	  mee)ng	  :	  Triazole	  an)fungal	  Therapeu)c	  Drug	  Monitoring	  –	  Slide	  courtesy	  of	  Pr	  Roger	  Bruggemann	  



…	  un	  mot	  sur	  le	  posaconazole	  

	  

Données	  internes	  au	  laboratoire	  de	  Pharmacologie-‐Toxicologie,	  CHU	  Rouen	  
ECIL	  6	  mee)ng	  :	  Triazole	  an)fungal	  Therapeu)c	  Drug	  Monitoring	  
Walsh	  TJ	  et	  al.	  CID	  2007;44:2-‐12	  
Données	  EMA	  :	  posaconazole,	  EMA/159150/2014	  	  

§  Concentra+ons	  résiduelles	  efficaces	  :	  	  
Ø  Prophylaxie	  :	  C0	  >0,7	  µg/mL	  
Cura+f	  :	  C0	  >1	  -‐	  1,5	  µg/mL	  

§  Absence	  de	  limite	  haute	  clairement	  définie	  chez	  l’homme	  :	  
Ø  Des	  C0	  >3,75	  µg/mL	  pourraient	  être	  associées	  à	  un	  risque	  toxique	  chez	  l’animal	  

selon	  données	  précliniques	  (possibles	  troubles	  du	  métabolisme	  des	  stéroïdes)	  

Non Muco Sirop Non Muco Comprimé Muco Sirop Muco Comprimé
0.0

0.5
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Mr	  A	  B	  (	  70	  ans)	  :	  Pa+ent	  adressé	  au	  Dr	  Cendrine	  GODET,	  CHU	  Poi+ers	  

HDM	  :	  paJent	  marocain,	  58	  Kg,	  70ans.	  Adressé	  le	  20/07/17	  pour	  prise	  en	  
charge	  d’une	  possible	  infecJon	  à	  mycobactérie	  atypique	  (M	  Gordonae).	  	  

§  ATCD	  :	  	  
Ø  Asthme	  non	  atopique,	  DDB	  
Ø  FluZer	  auriculaire	  avec	  ablaJon	  par	  radiofréquence	  en	  2012	  
Ø  HépaJte	  C	  chronique	  traitée	  jusqu’en	  2011	  
Ø Myosite	  à	  inclusion	  secondaire	  au	  traitement	  INF	  
	  

§  Traitement	  :	  	  
Ø  CORTANCYL	  7,5	  mg/j	  
Ø METHOTREXATE	  10	  mg/semaine,	  SPECIAFOLDINE	  
Ø  INEXIUM	  
Ø  STRIVERDI	  (arrêt	  SYMBICORT	  en	  07/17)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  



§  Mai	  2017	  :	  bronchite	  infec+euse	  traitée	  par	  TAVANIC.	  
•  TDM	  thoracique	  :	  DDB	  prédominant	  dans	  le	  LIG,	  images	  bulleuses	  bilatérales	  
•  BK	  crachats	  en	  externe	  :	  M	  Gordonae	  
>	  arrêt	  du	  SYMBICORT,	  relai	  par	  STRIVERDI	  et	  le	  paJent	  est	  adressé	  en	  H	  

§  Bilan	  en	  Hospitalisa+on	  :	  
•  BK	  tubage	  :	  négaJf	  (direct	  et	  culture)	  
•  Sérologie	  aspergillaire	  et	  anJgène	  galactomanane	  :	  	  négaJfs	  
•  2	  ECBC	  posiJfs	  :	  	  Aspergillus,	  Rhizopus	  	  
•  Fibroscopie	  et	  LBA	  :	  Rhizopus	  

§  TDM	  cervico-‐thoraco-‐abdomino-‐pelvien	  :	  recherche	  d’une	  localisaJon	  
secondaire	  

	  
	  	  	  	  	  	  >	  IntroducJon	  CRESEMBA	  :	  (05/08)	  J1	  :	  200	  mg	  X	  3	  par	  jour	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  puis	  CRESEMBA	  200	  mg	  par	  jour	  	  
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Traitement	  par	  isavuconazole	  :	  suivi	  thérapeu+que	  

§  Le	  traitement	  par	  isavuconazole	  et	  la	  posologie	  vous	  paraissent-‐ils	  adaptés	  ?	  

	  



Traitement	  par	  isavuconazole	  :	  suivi	  thérapeu+que	  
	  
§  Le	  traitement	  par	  isavuconazole	  et	  la	  posologie	  vous	  paraissent-‐ils	  adaptés	  ?	  

Ø  Isavuconazole	  =	  azolé	  de	  choix	  pour	  le	  traitement	  de	  mucormycoses	  

	  

	  
Ø  T1/2	  =	  100	  -‐	  130h	  :	  dose	  de	  charge	  +++	  (équilibre	  vers	  20-‐30J	  sans	  dose	  de	  charge)	  

Ø  Dose	  de	  charge	  :	  200mg/8h	  sur	  48h	  puis	  dose	  d’entreJen	  :	  200mg/24h	  en	  une	  prise	  
	   	  à	  Equilibre	  des	  concentraJons	  obtenu	  après	  J3	  avec	  dose	  de	  charge	  

	  
Ø  Faible	  influence	  du	  repas	  pour	  la	  prise	  d’isavuconazole	  

	  

	  EMA/596950/2015,	  Cresemba	  
Commi_ee	  for	  Medicinal	  Products	  for	  Human	  Use	  (CHMP)	  	  

 

 Aspergillus Scedosporium  
Mucorales Fusarium Cryptococcus 

Candida 

fumigatus terreus apiospermum prolificans glabrata krusei Albicans et 
parapsilosis 

Fluconazole - - - - - - + variable - + 
Isavuconazole + + variable - ++ variable + variable + + 
Itraconazole + + + - - + + - - + 
Posaconazole + + variable - + variable + variable + + 
Voriconazole + + variable - - variable + variable + + 



Traitement	  par	  isavuconazole	  :	  suivi	  thérapeu+que	  

§  Proposez-‐vous	  un	  dosage	  de	  l’isavuconazole	  ?	  	  
	  
Ø  Suivi	  thérapeu+que	  pharmacologique	  encore	  peu	  documenté	  pour	  isavuconazole	  
	  
Ø  Dosage	  généralement	  recommandé	  en	  cura+f	  pour	  les	  azolés	  compte-‐tenu	  de	  la	  

relaJon	  concentraJon	  /	  efficacité	  et/ou	  toxicité	  

Ø  Métabolisme	  hépa+que	  :	  CYP3A4	  /	  CYP3A5	  et	  UGTs	  

Ø  Peu	  ou	  pas	  de	  données	  dans	  popula+ons	  spécifiques	  (pédiatriques,	  …)	  
	  
Données	  EMA	  /	  AMM	  :	  	  
“	  Popula)on	  pharmacokine)cs	  indicated	  an	  overall	  intersubject	  variability	  for	  AUC	  of	  58%	  
(%CV)	  and	  an	  intra-‐subject	  variability	  of	  45	  (%CV)	  ”	  
	  

	   	   	  !	  Plutôt	  en	  faveur	  d’un	  suivi	  des	  concentra+ons	  résiduelles	  d’isavuco	  
	  	  

	  EMA/596950/2015,	  Cresemba	  
Commi_ee	  for	  Medicinal	  Products	  for	  Human	  Use	  (CHMP)	  	  



Traitement	  par	  isavuconazole	  :	  suivi	  thérapeu+que	  

	  	  

	  EMA/596950/2015,	  Cresemba	  
Commi_ee	  for	  Medicinal	  Products	  for	  Human	  Use	  (CHMP)	  
Maertens	  et	  al,	  Lancet	  	  2016	  
Shirley	  et	  al,	  Drugs	  2016	  

Ø 	  Etude	  SECURE	  :	  non	  infériorité	  isavuco	  vs	  voriconazole	  sur	  mortalité	  dans	  IFI	  

Ø 	  516	  pa+ents	  
	  

	  



Traitement	  par	  isavuconazole	  :	  suivi	  thérapeu+que	  

	  EMA/596950/2015,	  Cresemba	  
Commi_ee	  for	  Medicinal	  Products	  for	  Human	  Use	  (CHMP)	  
Maertens	  et	  al,	  Lancet	  	  2016	  
Shirley	  et	  al,	  Drugs	  2016	  

Ø Etude	  SECURE	  :	  moins	  de	  toxicités	  hépa+ques,	  
visuelles	  et	  cutanées	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
….	  Mais	  absence	  d’ajustement	  thérapeu+que	  du	  
voriconazole	  selon	  concentra+ons.	  
Nombreux	  arrêts	  du	  traitement	  (50%).	  



Traitement	  par	  isavuconazole	  :	  suivi	  thérapeu+que	  

§  Quand	  réaliser	  le	  dosage	  et	  quelles	  cibles	  thérapeu+ques	  ?	  

Ø  	  Dosage	  à	  réaliser	  après	  J3	  si	  dose	  de	  charge	  
	  
Ø  Par	  défaut,	  les	  cibles	  thérapeu+ques	  actuellement	  définies	  sont	  celles	  du	  

voriconazole	  soit	  1-‐5	  µg/mL	  	  

ConcentraJon	  médiane	  d’isavuconazole	  esJmée	  à	  2,9	  µg/mL	  	  (Etude	  SECURE)	  



§  C0	  à	  J	  12	  :	  16/08	  :	  10,1	  µmol/ml	  

Ø  Arrêt	  du	  traitement	  le	  05/09	  car	  appariJon	  d’une	  tendinopathie	  rotulienne	  
Ø  	  AmélioraJon	  à	  l’arrêt	  du	  traitement	  
Ø  C0	  (11/09):	  7,4	  µg/mL	  
Ø  C0	  (18/09):	  3,7	  µg/mL	  

§  Reprise	  du	  CRESEMBA	  le	  05/10:	  100mg	  par	  jour	  	  
Ø  C0	  à	  J	  12	  de	  la	  reprise	  (16/10)	  :	  3,1	  µg/mL	  
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Simula2on	  du	  profil	  pharmacociné2que	  de	  l’Isavuconazole	  à	  par2r	  du	  modèle	  de	  Desai	  et	  al.	  	  
Courbe	  rouge	  :	  ciné)que	  la	  plus	  probable	  du	  pa)ent;	  Courbe	  blanche	  :	  médiane	  des	  profils	  ;	  Etoiles	  noires	  :	  concentra)ons	  du	  pa)ent	  ;	  
zone	  gris-‐clair	  :	  entre	  le	  1er	  percen)le	  et	  la	  médiane	  des	  profils	  ;	  zone	  gris-‐foncé	  :	  entre	  la	  médiane	  et	  le	  99ème	  percen)le	  des	  profils.	  	  

-‐  Variabilité	  PK	  de	  l’isavuconazole	  	  
	  
-‐  Profil	  PK	  atypique	  du	  paJent	  :	  T1/2	  =	  186h	  et	  accumulaJon	  de	  l’isavuconazole	  avec	  C0	  

max	  esJmée	  proche	  de	  12	  µg/mL	  	  

Mr	  A	  B	  (	  70	  ans)	  :	  Pa+ent	  adressé	  au	  Dr	  Cendrine	  GODET,	  CHU	  Poi+ers	  

	  	  

	  Desai	  A	  et	  al,	  AAC	  2016	  

Remerciements	  :	  Dr	  C.	  GODET,	  Pr	  P.	  GANDIA,	  Pr	  D.	  CONCORDET	  et	  L.	  DARNAUD	  



-‐  Suspicion	  d’un	  déficit	  d’acJvité	  des	  enzymes	  hépaJques	  métabolisant	  l’isavuconazole	  
!	  Recherche	  d’allèles	  /	  polymorphismes	  délétères,	  notamment	  :	  	  

	  -‐	  CYP3A5*3	  ?	  Fréquence	  allélique	  d’environ	  15%	  dans	  la	  populaJon	  africaine	  
	  -‐	  CYP3A4*22	  ?	  Fréquence	  allélique	  d’environ	  1‰	  dans	  la	  populaJon	  africaine	  

Mr	  A	  B	  (	  70	  ans)	  :	  Pa+ent	  adressé	  au	  Dr	  Cendrine	  GODET,	  CHU	  Poi+ers	  

	  	  

§ 	  Quelle(s)	  explora+on(s)	  proposez-‐vous	  pour	  expliquer	  ces	  dosages	  élevés	  
d’isavuconazole	  ?	  



§  Génotype	  CYP3A5	  :	  	  
Ø  CYP3A5*3/*3	  :	  phénotype	  métaboliseur	  lent	  	  
Ø  Fréquence	  du	  génotype	  dans	  la	  popula2on	  africaine	  :	  2-‐3%	  
Ø  Fréquence	  dans	  la	  popula2on	  caucasienne	  :	  >80%	  
	  

§  Génotype	  CYP3A4	  :	  	  
Ø  Absence	  de	  la	  principale	  muta2on	  délétère	  CYP3A4*22	  	  
Ø  Phénotype	  prédit	  métaboliseur	  extensif/rapide	  pour	  CYP3A4	  	  
Ø  Fréquence	  du	  génotype	  dans	  la	  popula2on	  africaine	  :	  >99%	  

§  Conclusion	  :	  génotype	  peu	  en	  faveur	  d’un	  surdosage	  en	  isavuconazole.	  	  
§  Explica2ons	  possibles	  :	  	  

	   	   	  -‐	  muta2on	  rare	  du	  CYP3A4	  ?	  UGT	  ?	  
	   	   	  -‐	  interac2ons	  pharmaceu2ques	  ?	  
	   	   	  -‐	  …	  
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Nous	  vous	  remercions	  
de	  votre	  a`en+on	  !	  

Dr	  Stéphanie	  PRAMIL	  (Pneumologie,	  CHU	  ROUEN)	  
Dr	  Fabien	  LAMOUREUX	  (Pharmacologie,	  CHU	  ROUEN)	  	  
Stephanie.pramil@chu-‐rouen.fr	  
Fabien.lamoureux@chu-‐rouen.fr	  


