











La pharmacothérapie du VIH

Tableau |

Options de traitement antirétroviral en premiére ligne selon les lignes directrices québécoises™*

Ténofovir/emtricitabine (Truvada™®) DIE
ou Abacavir/lamivudine (Kivexa"®) DIE
ou Ténofovir (Viread"?) avec lamivudine (3TC°) DIE
ou Abacavir (Ziagen™) avec lamivudine (3TC*) DIE*

+

Efavirenz (Sustiva™®) DIE

ou Atazanavir/ritonavir (Reyataz'® avec Norvir SEC*?) DIE
ou Darunavir/ritonavir (Prezista™® avec Norvir SEC'®) DIE

ou Fosamprénavir/ritonavir (Telzir® avec Norvir SEC*°) BID®
ou Lopinavir/ritonavir (Kaletra°) DIE ou BID*

ou Saquinavir/ritonavir (Invirase™® avec Norvir SEC*°) BID®
ou Raltégravir (Isentress"®) BID

Ténofovir/emtricitabine /éfavirenz (Atripla) DIE

“Dans les lignes directrices américaines de 2009, I'abacavir/lamivudine, le fosamprénavir /ritonavir, le lopinavir /ritonavir et le saquinavir /ritonavir sont des agents envisagés en utilisation alternative’.

De plus, le choix des antirétroviraux doit se
faire en fonction de la sensibilité du virus aux
antirétroviraux. Les analyses de résistance du
virus, nommées « génotypes » et « phénoty-
pes », permettent de choisir la thérapie en
fonction des mutations du virus'®. Au Canada,
prés de 10 % des personnes nouvellement
infectées contractent un virus présentant une
résistance aux antirétroviraux®. Cela est
inquiétant puisque les options de traitement
pour ces personnes sont davantage limitées.

Le choix des thérapies subséquentes lors
d’un échec virologique dépend également de
la résistance acquise par le virus.

Cas clinique (suite)

Vous expliquez a la patiente I'effet du VIH sur le
systéme immunitaire et vous insistez sur le fait
que la thérapie antirétrovirale a pour but de pré-
venir les complications du VIH et de conserver
une bonne santé. Vous expliquez le role des anti-
rétroviraux et I'importance de |'adhésion au trai-
tement pour prévenir I'apparition d’une résis-
tance. Vous mentionnez les objectifs visés par la
thérapie. Enfin, vous expliquez que plusieurs des
effets indésirables peuvent étre gérés avec I'aide
du pharmacien. La patiente accepte de commen-
cer a prendre les antirétroviraux.

Gestion des effets indésirables

La présence d’effets indésirables est la princi-
pale cause de cessation de la thérapie antiré-
trovirale". Pourtant, plusieurs de ces effets
(nausée, diarrhée, étourdissements et troubles
du sommeil) sont transitoires et de faible
intensité, et il est possible de les gérer a 'aide
de mesures non pharmacologiques et phar-
macologiques®?**!.

Ci-dessous sont décrits certains effets indé-
sirables qui requiérent une attention particu-
liere. En complément, le lecteur pourra se
référer a la formation continue sur la gestion
des effets indésirables, publiée dans L'actualité
pharmaceutique en octobre 2008 2, ainsi quau
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Guide pratique des effets secondaires des
médicaments anti-VIH, publié par le Réseau
canadien d’infotraitements sida®.

Effets gastrointestinaux

La thérapie antirétrovirale peut entrainer des
effets indésirables gastrointestinaux, mais
I'immunosuppression associée au VIH peut
elle-méme causer de la nausée, des vomisse-
ments, de la diarrhée, de la dysphagie, une
perte de poids et une douleur abdominale.

Tous les antirétroviraux peuvent causer de
la nausée, plus particulierement la zidovu-
dine*. Si les mesures non pharmacologiques
(éviter les aliments épicés, parfumés ou gras,
prendre les médicaments avec de la nourri-
ture, changer le moment de la prise, etc.) sont
insuffisantes, le dimenhydrinate, la prochlo-
pérazine a faible dose ou la métoclopramide
peuvent étre employés. Si le patient éprouve
des nausées en début de traitement, il lui est
suggéré de prendre ces médicaments 30 minu-
tes avant la prise des antirétroviraux, et de
facon réguliere.

Les IP potentialisés par le ritonavir et le nel-
finavir peuvent causer de la diarrhée. Une
modification du régime alimentaire en début
de traitement peut diminuer la fréquence des
diarrhées et I'inconfort abdominal®. Les
mesures pharmacologiques recommandées
pour la diarrhée sont la lopéramide et le psyl-
lium. Le carbonate de calcium, puisqu’il
entraine de la constipation, est également une
option tres intéressante pour soulager la diar-
rhée chez les personnes atteintes du VIH, car
il offre 'avantage d’étre un supplément miné-
ral. La L-glutamine et la lactase peuvent égale-
ment étre prises en considération. En dernier
recours, le Lomotil™” (diphényoxylate/atro-
pine) peut étre utilisé.

Effets indésirables du systéeme
nerveux central

La fatigue est un effet indésirable fréquent lors
de l'instauration des antirétroviraux'. Il est
normal d’éprouver de la fatigue en début de

FEVRIER -

traitement, et ce symptome tend a disparaitre
avec le temps. Plusieurs patients rapportent
un gain d’énergie quelques semaines apres
linstauration de la thérapie.

Les céphalées sont également fréquentes en
début de traitement. Les antirétroviraux les
plus en cause sont les INTI. Lacétaminophéne
est a privilégier par rapport a 'ibuproféne,
surtout chez les patients 4gés recevant en
concomitance d’autres médicaments néphro-
toxiques (par exemple le ténofovir).

L éfavirenz produit des effets indésirables du
systeme nerveux central chez 50 % des
patients. Les effets rapportés sont I'insomnie,
la somnolence, des troubles de la concentra-
tion, des réves bizarres, un sentiment de « len-
demain de veille », de I'anxiété et la dépres-
sion. Ces effets peuvent apparaitre en moins
de 24 heures et durent généralement deux a
quatre semaines™*'. Il est conseillé de prendre
Iéfavirenz au coucher, d’espacer la prise des
repas (la nourriture grasse augmente les
concentrations d’éfavirenz), de diminuer la
caféine, I'alcool, les drogues récréatives et de
faire des activités de relaxation. Les benzodia-
zépines ou le zopiclone peuvent étre envisagés
comme adjuvants®*?'. Egalement, il est possi-
ble de suggérer au médecin traitant d’effectuer
un dosage plasmatique de I'éfavirenz (voir la
section Pharmacocinétique clinique des anti-
rétroviraux). La toxicité du systéme nerveux
central a été associée a des concentrations
plasmatiques élevées®. Dans les cas ou la
concentration est suprathérapeutique, il est
possible d’envisager une diminution de la
dose afin d’améliorer I'innocuité et, ainsi,
d’éviter une interruption de traitement®.

Ostéopénie et ostéoporose

Les personnes vivant avec le VIH sont plus a
risque d’ostéopénie et d’ostéoporose que la
population générale. Lostéopénie affecterait
jusqua 50 % des personnes atteintes du VIH".
Lostéoporose touche trois fois plus les per-
sonnes infectées par le VIH que les personnes
non-VIH?.
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Cela peut étre causé par plusieurs facteurs
prédisposants, notamment un faible poids, le
tabagisme, la consommation de caféine, la
déficience en vitamine D, la prise de corticos-
téroides, ’hypogonadisme, mais également
par les antirétroviraux eux-mémes. En effet,
la stavudine et le ténofovir ont été associés a
une diminution de la densité minérale
osseuse dans les études'. L'ostéopénie ou
'ostéoporose peuvent apparaitre des mois a
des années apres l'instauration de la thérapie
antirétrovirale®.

Il n’existe pas de reccommandation spécifi-
que a la population victime du VIH; il est
recommandé de suivre les lignes directrices en
matieére de prévention et de traitement de l'os-
téoporose pour la population générale”.

Réactions d’hypersensibilité

La névirapine et I'éfavirenz peuvent causer
une réaction d’hypersensibilité transitoire qui
se présente généralement comme un rash
cutané, avec ou sans démangeaison. Ce genre
de réaction peut apparaitre au cours des six
premiéres semaines de traitement. Des mesu-
res de soutien, telles que les antihistaminiques,
les corticostéroides topiques et la créme hydra-
tante, sont généralement suffisantes®*. Laug-
mentation progressive des doses de névira-
pine (DIE pendant 14 jours, puis BID)
permettrait de diminuer le risque d’éruptions
cutanées. Si une réaction d’hypersensibilité
survient, il importe d’adresser le patient a son
médecin, car des réactions plus sérieuses
impliquant les muqueuses et une desquama-
tion sont possibles (par exemple, syndrome de
Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxi-
que). De plus, une toxicité hépatique peut
accompagner le rash?".

L’abacavir peut causer une réaction d’hy-
persensibilité sévere qui se manifeste par des
signes et symptomes systémiques (fievre,
malaise gastrique), avec ou sans réaction
cutanée. Cette réaction est peu fréquente (5 a
8 % des patients dans les études cliniques) et
se produit généralement au cours des six pre-
mieres semaines de traitement. Générale-
ment, la présence de deux symptomes prove-
nant de deux systemes différents est nécessaire
au diagnostic*'. Le pharmacien doit diriger le
patient vers son médecin ou a 'urgence afin
quon établisse un diagnostic différentiel. 11
ne faut jamais réintroduire I'abacavir chez un
patient ayant eu une réaction d’hypersensibi-
lité, car il y a un risque élevé d’hypotension
sévere et de déces®. Un test génétique (HLA-
B*5701) permet maintenant de prédire le ris-
que de réaction d’hypersensibilité a I'abaca-
vir. Ce test a une grande sensibilité et
spécificité”. Les patients présentant un test
HLA-B*5701 positif ne doivent pas recevoir
Iabacavir.
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Troubles métaboliques et
lipodystrophie

Lhypercholestérolémie, Uhypertriglycéridé-
mie, "augmentation des LDL (low-density
lipoproteins) et le diabete de type 2 peuvent se
manifester aprés quelques mois ou quelques
années de traitement antirétroviral. La dysli-
pidémie serait surtout associée aux IP, mais
également a I'éfavirenz, a la stavudine et a la
zidovudine. Les IP et la stavudine sont égale-
ment associés a la résistance a I'insuline®.
Parmi les IP, les troubles métaboliques seraient
moins fréquents avec I'atazanavir®.

Des études ont démontré une amélioration
du profil lipidique a la suite du changement
d’un IP par un INNTT ou de I'atazanavir**. La
dose de ritonavir utilisée pour potentialiser
I'inhibiteur de la protéase influe également sur
la survenue des troubles métaboliques.

1l est recommandé de suivre les lignes direc-
trices canadiennes pour le traitement de la
dyslipidémie et celui du diabete®. A noter que
plusieurs interactions médicamenteuses entre
les antirétroviraux et les statines et fibrates
peuvent survenir’. (Le tableau III sur les inte-
ractions médicamenteuses importantes peut
étre consulté sur le site ProfessionSante.ca.)

Le terme « lipodystrophie » désigne une
répartition anormale des graisses corporelles.
La lipoatrophie est une fonte des graisses, fré-
quemment au niveau du visage, des bras, des
jambes, des fesses et du tronc. La lipoaccumu-
lation est une accumulation de graisses au
niveau dorso-cervical (bosse de bison) ou au
niveau abdominal®*.

La stavudine est I'agent le plus fréquemment
associé a la lipoatrophie. Il semble que la
lipoatrophie soit beaucoup moins fréquente
avec les INTT, tels que I'abacavir et le ténofo-
vir. Dans les cas d’hyperlipidémie, il peut étre
envisagé de constituer un régime antirétrovi-
ral sans [P,

La metformine, la rosiglitazone, la pioglita-
zone, les statines, la L-carnitine, les hormones
de croissance ainsi que les stéroides anaboli-
sants ont été étudiés pour contrer les troubles
métaboliques et la lipodystrophie. Malheu-
reusement, les résultats sont peu concluants et
nécessitent une investigation plus approfon-
die’™* Des traitements a visée cosmétique,
tels que la liposuccion et I'injection d’acide
polylactique ou d’'implants, peuvent s’avérer
intéressants, mais ils sont cotiteux™.

Risque d’infarctus du myocarde

Récemment, certaines études de cohorte ont
mis en lumiére un risque accru d’infarctus du
myocarde a la suite de I'utilisation d’abacavir ou
de didanosine®*. Ce risque d’infarctus serait
plus élevé chez les patients ayant entamé ou recu
récemment I'abacavir ou la didanosine, compa-
rativement a d’autres antirétroviraux. Cette
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augmentation de risque est significative chez les
patients présentant un risque modéré a élevé de
maladie cardiovasculaire. Le risque absolu
demeure tout de méme faible. D’autres études
sont nécessaires afin d’établir clairement I'ori-
gine de cette corrélation™*.

En juillet 2009, Santé Canada émettait une
mise en garde au sujet d’une augmentation du
risque d’infarctus du myocarde avec 'usage
du fosamprénavir®. Le lopinavir/ritonavir a
également été incriminé®. Ce risque serait en
lien avec l'effet de classe des IP qui tendent a
augmenter les taux de lipides sanguins®. Ainsi,
un suivi étroit du bilan lipidique doit étre
effectué chez tous les patients recevant un IP,
et le traitement des dyslipidémies est primor-
dial afin de diminuer le risque d’événement
cardiovasculaire. Comme ce risque est multi-
factoriel, la modification des habitudes de vie
(cessation tabagique notamment) peut avoir
énormément de bénéfices™?*.

Cas clinique (suite)

Vous communiquez avec la patiente une
semaine plus tard. Celle-ci se plaint de nausées
et de bralures d’estomac environ 30 minutes
apres la prise des antirétroviraux. Vous lui sug-
gérez plusieurs mesures non pharmacologi-
ques (éviter la caféine, les aliments épicés,
gras ou frits, etc.) et la prise de dimenhydrinate
50 mg, 1 comprimé 30 minutes avant la prise
des antirétroviraux, de facon réquliere, pen-
dant une semaine. Vous lui recommandez de
prendre au besoin un antiacide 3 base d'hy-
droxyde d’aluminium et de magnésium, tel
que le Maalox"®, et de veiller a espacer la prise
d’au moins deux heures aprés ou une heure
avant la prise d’atazanavir.

Suivi et adhésion

Généralement, dans les deux & huit semaines sui-
vant 'instauration de la thérapie antirétrovirale,
le médecin effectue un suivi de la charge virale,
du décompte CD4", de la formule sanguine
complete, de la fonction hépatique et du bilan
lipidique. Par la suite, le suivi virologique, immu-
nologique, hématologique et biochimique est
effectué a une fréquence de trois a six mois".

Le suivi de 'adhésion aux antirétroviraux
est crucial pour le succes de la thérapie. Le
seuil d’adhésion nécessaire est d’au moins
95 %. En effet, il sutfit d’ omettre ou d’oublier
quelques doses par mois pour que les virus
développent une résistance et que les médica-
ments deviennent inefficaces. En effet, dans
I'étude de Maggiolo et coll., 'apparition d’une
résistance corrélait directement avec le pour-
centage d’adhésion a la thérapie (pour les
INNTT et IP potentialisés)*’. La non-adhésion
peut mener a 'échec virologique, a la progres-



sion de la maladie et & 'augmentation de la
morbidité et de la mortalité®*.

1l a été démontré que les interventions d’'un

pharmacien dans la prise en charge des person-
nes atteintes du VIH permettent d’améliorer les
issues du traitement®**2, Dans une étude, un
suivi téléphonique systématique permettait
d’augmenter le taux d’adhésion a la thérapie®.

Egalement, le pharmacien d’officine est le

professionnel de la santé le mieux placé pour
suivre et évaluer 'adhésion grace aux renou-
vellements informatisés. Le pharmacien peut
émettre une opinion pharmaceutique si le
patient présente une sous-consommation ou
une surconsommation de médicaments.

Cas clinique (suite)

La patiente a commencé a prendre ses antiré-
troviraux il y a un mois. Elle se présente avec
une nouvelle ordonnance de Losec"® (omépra-
zole) 40 mgq DIE pour dyspepsie et reflux gas-
tro-cesophagien.

Interactions médicamenteuses

Tel que mentionné précédemment, les antiré-
troviraux sont substrats, inhibiteurs et/ou
inducteurs de plusieurs enzymes hépatiques
et gastrointestinales. Les interactions médica-
menteuses résultantes peuvent étre potentiel-
lement majeures (voir tableau III).

Il importe de déterminer I'histoire médica-

menteuse compléte du patient, incluant les
médicaments prescrits, en vente libre, les
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FORMATION CONTINUE

4) Lequel des énoncés suivants 6) Quel énoncé est faux concernant les D. La stavudine et le ténofovir ont été
est faux ? agents antirétroviraux suivants ? associés a une diminution de la

A. 0n instaure une thérapie antirétrovirale A. Les INTI et les INNTI peuvent étre densité minérale osseuse.
lorsque le décompte CD4+ est utilisés en association puisqu’ils E. Certaines études ont démontré un
supérieur a 500 cellules/mm?. agissent différemment pour contrer risque augmenté d’infarctus du

B. On instaure une thérapie antirétrovirale Iaction de la transcriptase inverse. myocarde avec |'abacavir.
lorsque le patient présente une B. Les INTI peuvent inhiber I’ADN
infection opportuniste, telle que la polymérase de I'homme. 8) Quel énoncé est faux concernant
pneumonie a Pneumocystis jiroveci. C. Les IP sont des agents avec une haute I’adhésion a la thérapie anti-

C. On instaure une thérapie antirétrovirale barriere a la résistance. rétrovirale ?
chez un patient présentant une D. Larésistance au raltégravir confére A. Le seuil d'adhésion nécessaire est
néphropathie au VIH. une résistance croisée aux autres d’au moins 95 %.

D. Oninstaure une thérapie antirétrovirale agents de cette classe. B. Le développement de la résistance
chez la femme enceinte. E. Le maraviroc se lie de facon sélective correle directement avec le pourcen-

E. Oninstaure une thérapie antirétrovirale aux corécepteurs CXCR4 a la surface tage d'adhésion a la thérapie.
lorsqu’il y a une coinfection a I'hépatite des lymphocytes (D4+. C. Lanon-adhésion peut mener a I'échec
B nécessitant un traitement contre virologique, a la progression de la
I'hépatite B. 7) Quel énoncé est faux concernant maladie et a I'augmentation de la

les effets indésirables des anti- morbidité et de la mortalité.

5) A propos des objectifs de la thérapie rétroviraux ? D. Il aété démontré que les interventions
antirétrovirale, lequel des énoncés  A. La nausée est particulierement causée d’un pharmacien dans la prise en
suivants est faux ? par la zidovudine. charge des personnes atteintes du VIH

A. Diminuer la charge virale de 0,5 a B. Le darunavir/ritonavir et |'atazanavir/ permettent d’améliorer les issues du
0,75 log en 1 mois. ritonavir causent davantage de traitement.

B. Obtenir une charge virale indécelable diarrhée que les autres IP. E. L'omission de quelques doses par mois
en 3 mois. C. L'éfavirenz produit des effets n'a pas d'effet sur la résistance du virus

C. Augmenter les CD4+ de 100 a 150 indésirables du systeme nerveux face aux antirétroviraux.
cellules/mm? en 48 semaines. central chez 50 % des patients.

D. Prévenir les infections opportunistes.

E. Augmenter I'espérance de vie en
bonne santé.

Veuillez reporter vos réponses dans le formulaire de la page 50 »
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La pharmacothérapie du VIH

Tableau Il
Interactions médicamenteuses fréquentes®

Association médicamenteuse Effet Commentaire
pharmacocinétique
Efavirenz + lopinavir/ritonavir 1 SSC lopinavir Chez les patients ayant déja recu un IP, augmenter la dose de lopinavir/ritonavir

a 600 mg/ritonavir 150 mg BID et effectuer un dosage plasmatique
des antirétroviraux

Efavirenz + atazanavir + ritonavir 1 SSC atazanavir Chez les patients ayant déja recu un IP, augmenter la dose d’atazanavir a 400 mg/
ritonavir 100 mg DIE et effectuer un dosage plasmatique des antirétroviraux
Atazanavir seul + agents réducteurs | SSC atazanavir Eviter I'utilisation de I'atazanavir seul avec un anti-H2. Si un anti-H2 doit étre
de I'acidité gastrique™* utilisé, espacer la prise d'anti-H2 de 2 heures aprés ou 10 heures avant

I"atazanavir et effectuer un dosage plasmatique des antirétroviraux
L'utilisation d’un IPP est contre-indiquée avec I'atazanavir seul.
Atazanavir avec ritonavir + agents | SSC atazanavir Les anti-H2 peuvent étre employés; effectuer un dosage plasmatique
réducteurs de I'acidité gastrique™* des antirétroviraux
Pour les patients n’ayant jamais recu d’antirétroviraux : éviter I'utilisation d’un IPP.
Si un IPP doit étre utilisé, donner oméprazole 20 mg DIE ou I'équivalent et
augmenter la dose d'atazanavir a 400 mg DIE avec ritonavir 100 mg DIE et
effectuer un dosage plasmatique des antirétroviraux
Pour les patients ayant déja recu des antirétroviraux : sauf exceptions, I'utilisation
d’un IPP est contre-indiquée.
Efavirenz + rifampin ou rifabutin 1 SSC éfavirenz, rifampin Chez les patients avec un poids > 60 kg :
et rifabutin = augmenter la dose d’éfavirenz a 800 mg DIE en présence de rifampin
= augmenter la dose de rifabutin a 450 mg DIE
Effectuer un dosage plasmatique des antirétroviraux et des antituberculeux

IP potentialisé avec ritonavir + 7 SSC rifampin et rifabutin  Privilégier rifabutin plutét que rifampin et administrer 150 mgq 3 fois par semaine.

rifampin ou rifabutin Surveiller la toxicité de la rifabutine et effectuer un dosage plasmatique de
rifabutine et de I'lP

IP + carbamazépine ou 7 SSC anticonvulsivant Privilégier anticonvulsivant non inducteur des cytochromes (tel que lévétiracetam).

phénytoine et SsCIP Effectuer un dosage plasmatique des anticonvulsivants et de I'lP

IP potentialisé avec ritonavir + T SSC corticostéroide et Privilégier budésonide, triamcinolone, béclométhasone ou flunisolide.

corticostéroides inhalés augmentation du risque Surveiller le cortisol AM et les signes et symptomes du syndrome de Cushing

ou intranasals de syndrome de Cushing

IP potentialisé avec ritonavir T SSC statines Eviter lovastatine et simvastatine. Débuter par statine a petite dose et augmenter

+ statines dose selon efficacité et effets indésirables. Se référer aux sites d'interactions

pour le choix de I'agent en fonction de I'IP utilisé

" Ce tableau est non exhaustif et présente quelques interactions médicamenteuses significatives. Les données présentées sont issues des sites www.qguidetherapeutiquevih.com,
www.hiv-druginteractions.org, www.hivclinic.ca, ainsi que des Lignes directrices québécoises'.

L'interaction entre |'atazanavir et les antiacides (anti-H2 et IPP) est complexe. Se référer a un document produit par I'URHESS-CHUM45, disponible sur commande (téléphone : 514 890-8148
ou télécopie : 514 412-7234).

Légende : L= diminution, T= augmentation, SSC = surface sous la courbe
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PHARMACO

Syndrome de Stevens-Johnson induit par
la phénytoine et recommandations de génotypage

Les toxidermies médicamenteuses représentent un probléme clinique important pouvant aller de la simple éruption maculopapulaire a
des formes beaucoup plus graves, telles que le syndrome de Stevens-Johnson (SSJ), décrit en 1922 par les pédiatres américains Albert
Mason Stevens et Frank Chambliss Johnson, et la nécrolyse épidermique toxique (NET), décrite en 1948 et aussi appelée « syndrome de
Lyell »*. Nous présentons ici le cas d'un adolescent caucasien ayant développé un SS) attribué a la phénytoine, et nous discutons des
recommandations émises par les instances réglementaires concernant le génotypage de certains groupes de patients d’origine asiatique,
avant l'instauration d’un traitement par carbamazépine ou phénytoine.

Texte rédigé par Marie-Sophie Daudé,
étudiante en 5¢ année hospitalo-universitaire,
Université de Montpellier, France,

Pierre Barret, candidat au doctorat en pharmacie,
Université de Tours, France,

Denis Lebel, B. Pharm, M.Sc., F.C.S.H.P, adjoint
aux soins, a I'enseignement et 3 la recherche au
CHU Sainte-justine, et

Jean-Francois Bussiéres, B. Pharm, M.Sc,, MBA.,
F.CS.H.P, chef du département de pharmacie et de
I'unité de recherche en pratique pharmaceutique,
CHU Sainte-Justine, et professeur titulaire de clinique,
Faculté de pharmacie, Université de Montréal.

Révision: Christine Hamel, B. Pharm, M.Sc,
Hopital Royal Victoria.

Texte original soumis le 18 septembre 2009.

Texte final remis le 5 octobre 2009.

Présentation du cas

A.B., un patient de 17 ans (1,82 m, 62 kg),
consulte a 'urgence (J0) en raison d’un gon-
flement douloureux des gencives depuis qua-
tre jours, suivi de 'apparition d’ulcérations
buccales, d'un cedeme important des levres
et de papules érythémateuses (< 1 cm) au
niveau des omoplates et du cou. Dans ses
antécédents médicaux, on note une hospita-
lisation récente pour encéphalite herpétique
(J-44) avec nécrose hémorragique bilatérale
des lobes temporaux et troubles de la
mémoire a court terme, auxquels s’ajoutaient
des troubles anxieux préexistants. Le patient
avait obtenu son congé (J-23) apres 21 jours
de traitement par acyclovir intraveineux.
Lordonnance de départ comportait de la
phénytoine par voie orale pour prophylaxie
de convulsions, a raison de 150 mg le matin
et 200 mg le soir. Celle-ci avait été instaurée
des 'admission de la précédente hospitalisa-
tion (J-44).

Dans ce contexte, 'hypothése d’une gin-
givo-stomatite herpétique est privilégiée lors
de la visite a 'urgence et le famciclovir par
voie orale est prescrit (J0) a raison de 500 mg
trois fois par jour, accompagné d’un traite-
ment symptomatique comportant de I'acé-
taminophene et de la codéine par voie orale,
et de la lidocaine en application buccale. Le
patient consulte & nouveau (J3) en raison de
l'aggravation des symptomes : extension
pancorporelle de I'éruption cutanée, appari-
tion de fievre (38,5 °C) et de rougeur ocu-
laire avec prurit et vision embrouillée,
insomnies et impossibilité de s’alimenter en
raison des douleurs buccales. L'examen
médical révele une éruption cutanée macu-
lopapulaire et vésiculeuse, atteignant 15 a
20 % de la surface cutanée, avec une
confluence notée au niveau des zones pho-
toexposées, des genoux et des coudes. On
note également une conjonctivite bilatérale
avec des plaques érythémateuses périoculai-
res, une desquamation des lévres, une éro-
sion au niveau du prépuce avec des plaques
blanchétres a entrée de 'uretere et une fis-
suration anale. Devant ce tableau, le patient
est hospitalisé (J3). A la biopsie cutanée réa-
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lisée le jour de I'hospitalisation, on observe
une dermatite d’interface vacuolaire avec
de nombreux kératinocytes nécrotiques,
compatible avec un SSJ. Ainsi, un syndrome
de Stevens-Johnson induit par la phénytoine
est fortement suspecté. La phénytoine
est cessée et remplacée par du clobazam, et
des immunoglobulines par voie intravei-
neuse sont administrées a raison de 60 g par
jour (1 g/kg) pour trois doses. Le lendemain
(J4), I'état général du patient se détériore
avec fievre (40 °C) et désaturation (87 %).
Une couverture antibiotique est ajoutée
(i.e. céfotaxime et cloxacilline, puis céfazo-
line et clindamycine). On note une progres-
sion des lésions cutanées notamment au
niveau de 'abdomen, des pieds et des genoux.
Lexamen ophtalmique, compatible avec un
SSJ, révele une blépharoconjonctivite avec
érosion conjonctivale bulbaire de I'ceil droit,
présence de pseudomembranes au niveau
des marges des paupiéres supérieures et
absence de symblépharon.

A partir de J5, on note une amélioration de
Iétat général du patient (i.e. apyrétique et
diminution des besoins en oxygene) et une
stabilisation au niveau des lésions cutanées,
plus confluentes, mais sans données pro-
bantes de nouvelles lésions. En revanche, on
ne note pas d’amélioration des lésions au
niveau buccal avec persistance de douleurs
importantes et altération des lévres. A partir
de J7, on observe une diminution impor-
tante des lésions cutanées et de I'érytheme
ainsi qu'une amélioration au niveau buccal
et labial permettant la reprise d’une alimen-
tation liquide. Les antibiotiques sont cessés
apres 48 heures sans fievre, 'hémoculture
étant négative. L'évolution au niveau ophtal-
mique est également favorable, avec persis-
tance d’'un cedéme palpébral, mais absence
de pseudomembrane, d’érosion et de sym-
blépharon. L'ensemble des Iésions continue
d’évoluer favorablement, permettant notam-
ment 'augmentation de I'alimentation, et le
patient obtient son congé apres 12 jours
d’hospitalisation (J14). Un mois plus tard
(J46), le suivi ophtalmologique et dermato-
logique révele des séquelles au niveau des



gencives (i.e. cedeme et érytheme), de la
peau (macules érythémateuses réticulées) et
des ongles (cedéme supramatriciel prurigi-
neux), mais une absence de séquelles au
niveau oculaire et génital. Deux mois plus
tard (J97), on note la persistance de séquelles
cutanées avec des macules d’hyperpigmen-
tation au niveau du tronc et des épaules,
ainsi qu'une légere sensibilité gingivale. Le
cas a fait 'objet d’'une déclaration au pro-
gramme Canada Vigilance.

Discussion

Jusqu'a 3 % des patients hospitalisés présen-
tent une éruption cutanée liée a un médica-
ment. Valeyrie-Allanore et coll. proposent
une revue des réactions médicamenteuses
touchant la peau et les phaneres®. Le SSJ et la
NET sont des éruptions bulleuses rares mais
graves, généralement d’origine médicamen-
teuse. Elles se présentent par un prodrome
comportant fiévre, arthralgies, malaises,
céphalées, vomissements, diarrhée et myal-
gies, suivi par 'apparition rapide de macules
érythémateuses ou de plaques purpuriques
en forme de cocarde, progressant vers des
lésions muqueuses graves et des lésions cuta-
nées bulleuses, pouvant évoluer jusqu’a la
nécrose'. Au début, les lésions peuvent étre
symétriquement réparties et apparaissent sur
le visage et le thorax avant de s’étendre a
d’autres régions. Au moins deux muqueuses
sont touchées (i.e. yeux, bouche, pénis, vulve,
voies respiratoires) chez plus de 85 % des
patients. Les lésions muqueuses érosives,
notamment oculaires, peuvent laisser des
séquelles irréversibles’.

Le SSJ comporte une présentation clinique
moins grave que la NET. Actuellement,
méme s’il n’existe pas de consensus, le SSJ et
la NET sont plutot considérés tous les deux
comme les variantes d’une méme pathologie
et se distinguent par I'étendue de la desqua-
mation cutanée : moins de 10 % de la surface
corporelle totale pour le SSJ, 10 a 30 % pour
un chevauchement de SSJ/NET, et plus de
30 % pour la NET*. Le déces peut survenir
dans 10 % des cas de SSJ et jusqu’a 30 % des
cas de NET.

Puisqu’il sagit de réactions rares, il existe
plusieurs estimations de I'incidence de SSJ et
de NET. On rapporte une incidence de 0,4 a
7 cas par million de personnes/année®’. Razny
et coll. indiquent que le SSJ est jusqu’a trois
fois plus fréquent que la NET®. Les deux réac-
tions peuvent survenir a tout age, mais 'age
moyen du SSJ se situe entre 25 et 47 ans, tan-
dis qu'il varie entre 46 et 63 ans pour la NET.
Toutefois, des réactions de SSJ et de NET ont
été rapportées aussi chez les enfants’. Plus de
60 % des réactions de SSJ et de NET survien-
nent chez les femmes'.
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Les médicaments représentent le principal
facteur étiologique de SSJ (30 a 50 % des cas)
et de NET (jusqu’a 80 % des cas). Parmi les
autres facteurs impliqués, notons les infec-
tions (en particulier a Mycoplasma pneumo-
nice), I'exposition a des produits chimiques,
la vaccination, les aliments et autres''. Parmi
les médicaments les plus souvent incriminés,
on retrouve les antibiotiques (sulfamidés >
pénicillines > céphalosporines), les antiépi-
leptiques (carbamazépine, phénytoine, phé-
nobarbital, lamotrigine), les anti-inflamma-
toires non stéroidiens dérivés de I'oxicam,
I'allopurinol et la névirapine'>". De plus,
différents facteurs de risque ont été identi-
fiés, notamment la présence du virus d’'im-
munodéficience humaine, des facteurs géné-
tiques (p. ex : patients porteurs de 'antigéne
HLA-B 1502), des acétyleurs lents, la pré-
sence de cancers, la concomitance d’une
infection virale, d’un lupus érythémateux ou
de radiothérapie'.

La pathogenese du SSJ/NET est encore
méconnue. Histologiquement, le SSJ et la
NET sont caractérisés par une apoptose éten-
due des kératinocytes. Des études préalables
ont montré que cette apoptose était induite
par une interaction suicide entre Fas et Fas
ligand soluble (sFasL). Les sFasL sont sécré-
tés par les cellules mononuclées du sang péri-
phérique qui jouent un role crucial dans
I'apoptose et le pathomécanisme du SSJ/
NET. La mesure de leurs taux sériques pour-
rait étre un bon indicateur pour établir un
diagnostic précoce de SSJ/NET. De plus, la
présence de granulysine, une protéine cyto-
toxique produite par les lymphocytes T, dans
les cellules de patients atteints de SSJ ou de
NET, est une hypothese évoquée. D’autres
auteurs proposent un mécanisme mixte
impliquant une toxicité médicamenteuse
associée a un phénomene immunologique.

Le diagnostic différentiel vise a éliminer
notamment d’autres lésions cutanées, comme
les éruptions multiformes (i.e. une réaction
cutanée moins sévere, sans atteinte des
mugqueuses), des réactions cutanées médica-
menteuses, comme |'éruption érythémateuse,
Iéruption érythrodermique, I'éruption pus-
tulaire, I'éruption phototoxique, le syndrome
du choc toxique, le pemphigus paranéoplasi-
que, la pustulose exanthémateuse généralisée
aigué et le syndrome d’épidermolyse superfi-
cielle staphylococcique. Le diagnostic du SSJ
et de la NET repose principalement sur le
tableau clinique. La biopsie cutanée n’est pas
spécifique et peut comporter des infiltrats de
lymphocytes T"'.

En ce qui concerne notre patient, la présen-
tation clinique est conforme aux signes et
symptomes d’un SSJ. Il présente une exten-
sion pancorporelle de I'éruption cutanée (de
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152420 % de la surface corporelle), avec fievre
et atteinte de plusieurs muqueuses (yeux,
bouche, pénis, voies respiratoires). La biopsie
cutanée réalisée au J3 confirme une inflam-
mation du derme ainsi qu'une interface
vacuolaire avec de nombreux kératinocytes
nécrotiques. En ce qui concerne les facteurs
de risque de SSJ/NET, le patient présente une
encéphalite herpétique (J-44) traitée par acy-
clovir intraveineux. De plus, il est exposé a la
phénytoine pendant 47 jours. Celle-ci a été
cessée lors de sa réhospitalisation (J3) et rem-
placée par le clobazam.

Razny et coll. ont mené une étude cas-
témoin afin d’évaluer le role des antiépilep-
tiques dans la survenue de SSJ/NET. Au
total, 73 cas de SSJ/NET parmi 352 (21 %),
contre 28 des 1579 témoins (2 %) sans SSJ/
NET, ont été exposés a des antiépileptiques.
Parmi les 73 cas de SSJ/NET induits par un
antiépileptique, 21 étaient associés a la prise
de carbamazépine, 16 au phénobarbital, 14 a
la phénytoine, 13 a I'acide valproique et 3 a
la lamotrigine'®. La méme équipe s’est aussi
intéressée au risque relatif de manifester une
réaction cutanée sévere avec plusieurs médi-
caments dans le cadre de I'étude Euro-
SCAR' (n = 379 cas, n = 1505 témoins). Le
risque relatif multivarié varie selon les médi-
caments. Par exemple, il est de 18 avec I'allo-
purinol (intervalle de 11-32), de 72 avec la
carbamazépine (intervalle de 23-225), de 16
avec le phénobarbital (intervalle de 5-50) et
de 17 (intervalle de 4,1-68) avec la phény-
toine. D’autres études ont aussi associé la
phénytoine a la survenue de SSJ'»'”'8. Selon
Razny et coll,, le risque de présenter un SSJ/
NET était plus élevé au cours des huit pre-
mieres semaines de traitement'. Mocken-
haupt et coll. ont observé que plus de 90 %
des cas de SSJ/NET chez les patients traités
par antiépileptiques surviennent moins de
63 jours apres I'instauration de I'antiépilep-
tique®.

Imputabilité

Nous avons utilisé 'algorithme de Naranjo
ainsi que la méthode d’imputation officielle
frangaise pour évaluer l'imputabilité de notre
cas. En ayant recours a la méthode officielle
francaise de pharmacovigilance, il faut établir
une imputabilité intrinseéque et extrinséque.
En ce qui concerne la chronologie, nous obte-
nons un score de C3 (vraisemblable). Notre
patient a été traité pendant 47 jours par la
phénytoine, et le temps de latence avant I'ap-
parition du SSJ a été de 41 jours. Ce délai est
trés suggestif de l'imputabilité du médica-
ment, sachant que le risque d’apparition de
SSJ est maximal au cours des huit premiéres
semaines de traitement par un antiépilepti-
que. De plus, on note une amélioration de
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Plus de 90 % des cas de syndrome de
Stevens-Johnson/nécrolyse épidermique toxique chez les patients traités
par antiépileptiques surviennent moins de 63 jours
apres l'instauration de 'antiépileptique.

Iétat du patient dans les jours suivant 'arrét
dela phénytoine. En ce qui concerne la sémio-
logie, nous obtenons un score de S3 (vrai-
semblable). La phénytoine est un antiépilep-
tique faisant partie des médicaments les plus
souvent impliqués dans les toxidermies. De
plus, aucun autre médicament utilisé chez ce
patient m’a été incriminé. Tous les tests virolo-
giques et bactériologiques effectués avant,
durant et apres lhospitalisation du patient se
sont révélés négatifs (notamment Mycoplas-
mia pneumonice), a I'exception de la recher-
che par PCR de I'herpes simplex virus de
type 1, positive a J-44 mais négative a J4. En ce
qui concerne le score d’imputabilité, nous
obtenons un score de 14 (vraisemblable) pour
I'imputabilité intrinseque (combinant les
scores chronologique et sémiologique) et de
B3 (effet notoire de ce médicament) pour
I'imputabilité extrinseque. En ayant recours a
lalgorithme de Naranjo, nous obtenons un
score de 7 (probable).

Traitement

La prise en charge de SSJ/NET repose sur un
traitement symptomatique et de soutien,
soit 'hydratation, le soutien nutritionnel, les
soins de plaies, la maitrise de la douleur, du
prurit et des infections. Il faut cesser sans
délai tout médicament potentiellement
incriminé. Le pronostic est plus favorable si
on cesse rapidement le ou les médicaments
incriminés.

L'utilisation de la corticothérapie et des
immunoglobulines intraveineuses demeure
controversée”. Bien que leur utilisation pré-
coce et a court terme permette de diminuer
I'inflammation et le détachement de la peau,
un certain nombre d’études ont montré que
les corticostéroides augmentent la sensibilité
des patients aux infections (notamment la
septicémie) et pourraient retarder la réépithé-
lialisation. En ce qui concerne la prophylaxie
des convulsions chez le patient, il est forte-
ment déconseillé de reprendre la phénytoine.
Aussi, il vaut mieux éviter d’utiliser non seu-
lement d’autres antiépileptiques aromatiques
impliqués dans la survenue de SSJ (p. ex. : car-
bamazépine, oxcarbamazépine, phénobar-
bital), mais aussi la lamotrigine ou I'acide
valproique. Par conséquent, le recours au
clobazam est indiqué.

Prédisposition génétique

et génotypage

En décembre 2007 et mars 200821, la Food
and Drug Administration (FDA) puis Santé
Canada ont émis un avis de mise en garde a
propos de la carbamazépine. De I’avis de
Santé Canada — les professionnels de la santé
peuvent facilement consulter cet avis électro-
nique en suivant ce lien (http://www.hc-sc.
gc.ca/dhp-mps/medeff/index-fra.php) —,
nous retenons que « le risque de développer
un syndrome de Stevens-Johnson ou une
érythrodermie bulleuse avec épidermolyse
est présent chez tous les patients, mais ces
réactions sont habituellement trés rares. Tou-
tefois, dans certains pays d’Asie, le risque
serait, selon les estimations, quelque 10 fois
plus élevé que dans les pays occidentaux. Des
études portant sur de faibles échantillons de
patients chinois de I'ethnie Han ont mis en
évidence un lien étroit entre le risque d’appa-
rition du syndrome de Stevens-Johnson ou
de I'érythrodermie bulleuse avec épidermo-
lyse et la présence de 'allele HLA-B*1502,
une variante héréditaire du gene HLA-B.
L’allele HLA-B*1502 se retrouve presque
exclusivement chez les individus originaires
d’Asie. Par conséquent, les médecins
devraient envisager le dépistage par génoty-
page de 'allele HLA-B* 1502 chez les patients
génétiquement a risque. (...) Tant qu'on
n'aura pas plus de renseignements a ce sujet,
I'emploi du Tegretol® et d’autres antiépilep-
tiques associés au syndrome de Stevens-
Johnson ou a I'érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse devrait étre évité chez les
patients porteurs de I'allele HLA-B*1502.
(...) Les professionnels de la santé doivent
également savoir que le dépistage par géno-
typage de l'allele HLA-B*1502 a des limites;
ces limites comprennent notamment la pos-
sibilité que des réactions cutanées graves se
produisent chez des patients ayant obtenu un
résultat négatif & une épreuve de dépistage de
lallele HLA-B*1502. (...) 1l faut par ailleurs
se rappeler que le syndrome de Stevens-
Johnson et I'érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse apparaissent, le cas échéant, au
cours des premiers mois suivant I'instaura-
tion du traitement par le Tegretol, chez plus
de 90 % des sujets (de toutes origines). Il faut
dong, lorsqu’un patient recoit déja un traite-
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ment par le Tegretol, tenir compte de cet élé-
ment avant de décider de le soumettre a un
dépistage génétique. »

Un avis similaire a été émis pour la phény-
toine par la FDA en novembre 2008%, sans
requérir de tests génétiques. En mars 2009, la
FDA?% a précisé qu’il était prématuré de
recommander un test génétique avant de
commencer un traitement par phénytoine
chez les patients asiatiques. Toutefois, elle
recommande d’éviter d’utiliser la phénytoine
en remplacement de la carbamazépine chez
les patients ayant été testés positifs pour I'al-
lele HLA-B*1502.

Au Québec, ce test est disponible et déja
utilisé, notamment dans le cadre des greffes,
pour évaluer la compatibilité entre le don-
neur et le receveur. Au CHU Sainte-Justine,
le test est désormais utilisé pour les patients
d’origine asiatique (particulierement ceux
du sud-est de I'Inde, de la Malaisie, de Singa-
pour, de Taiwan et d’Hong Kong) et leur
descendance. 1l est utilisé de facon préven-
tive par les cliniciens lors du diagnostic
d’épilepsie chez les patients asiatiques. Nul
doute que la pharmacogénomique est appe-
lée a prendre une place importante dans la
pratique pharmaceutique.

La variabilité interindividuelle dans la
réponse aux médicaments constitue une des
limites actuelles de la pharmacothérapie, et
cette variabilité peut avoir de graves consé-
quences dans certains cas. La mise en évi-
dence de polymorphismes génétiques asso-
ciés aux effets indésirables médicamenteux
offre la possibilité d’identifier les patients
susceptibles de développer de telles réactions,
notamment des réactions graves comme le
SSJ/NET, et d’éviter leur survenue. L'identifi-
cation de ces polymorphismes génétiques
apporte également de nouveaux éléments
dans la compréhension des mécanismes
moléculaires généralement mal connus, a
lorigine des effets indésirables médicamen-
teux. Elle devrait ainsi permettre le dévelop-
pement et 'optimisation de la prise en charge
thérapeutique. Méme si 'impact de la phar-
macogénomique au niveau clinique reste
pour l'instant limité, cet exemple illustre son
role émergent pouvant permettre une utili-
sation plus efficace et plus sécuritaire des
médicaments™.



Avec Pactivité de surveillance de la thérapie
médicamenteuse, nul doute que le pharma-
cien sera tenu de documenter les résultats de
génotypage disponibles et d’en tenir compte,
au méme titre que lors de la détection d’inte-
ractions médicamenteuses. Outre la docu-
mentation, il faut prévoir, pour les logiciels de
dossier pharmacologique (et pour le dossier
santé électronique), des champs spécifiques
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FORMATION CONTINUE

Parmi les énoncés suivants sur les réactions cutanées
avec la phénytoine, lequel est vrai ?

Jusqu’a 7 % des patients hospitalisés présentent une
éruption cutanée liée a un médicament.

Le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermi-
que toxique sont des éruptions bulleuses rares mais peu
sérieuses, généralement d’origine médicamenteuse.

On rapporte une incidence de syndrome de Stevens-Johnson
et de nécrolyse épidermique toxique variant entre 0,4 et 7
cas par million de personnes-année.

Parmi les médicaments les plus souvent incriminés, on
retrouve les antibiotiques (sulfamidés > pénicillines >
céphalosporines), les antiépileptiques (clobazam, acide
valproique, oxcarbamazépine, carbamazépine, phénytoine,
phénobarbital, lamotrigine).

10) Parmi les énoncés suivants sur la pharmacogénomique

A.

et les antiépileptiques, lequel est vrai ?

Santé Canada a émis un avis concernant la carbamazépine
et les risques de réactions cutanées avant la Food and Drug
Administration.

Le risque de développer un syndrome de Stevens-johnson
ou une érythrodermie bulleuse avec épidermolyse est
présent chez tous les patients, mais il est plus élevé chez
des patients chinois appartenant a I'ethnie Han.

Les deux organismes réglementaires ont mis en évidence
un lien étroit entre le risque d’apparition du syndrome de
Stevens-Johnson ou de I'érythrodermie bulleuse avec
épidermolyse et la présence de I'allele HLA-B*4307.
Puisqu'il s’agit d’un aspect diagnostique, le pharmacien n’a
pas a s'intéresser aux résultats de génotypage disponibles
ni a en tenir compte lors de la détection d’interactions
médicamenteuses.

Veuillez reporter vos réponses dans le formulaire de la page 50 »
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Le posaconazole (Posanol"?)

Les infections fongiques invasives (IFl) sont une cause importante de déces chez les patients immunocompromis. En effet, le taux de
mortalité associé aux IFl documentées oscille entre 30 % et 60 % et peut étre plus élevé a la suite d’une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) allogénique’. Les organismes les plus souvent en cause sont les levures du genre Candida et les moisissures de
type Aspergillus'. L'incidence d’IFI causées par d’autres pathogénes fongiques plus agressifs et résistants aux traitements habituels, tels que
les infections a Fusarium ou Zygomycetes, est également en hausse et peut étre en partie expliquée par I'administration prophylactique
d’antifongiques, une pratique de plus en plus courante?. Cette problématique a récemment mené a la commercialisation de nouveaux
antifongiques a large spectre, tels que le voriconazole (Vfend“?). Le posaconazole, un nouvel antifongique de la classe des azoles (triazoles),
mis en marché par la compagnie Schering-Plough, a été approuvé par Santé Canada en aodt 2007.

Pharmacologie

et mécanisme d’action

Le posaconazole est un puissant inhibiteur de la
lanostérol 140.-déméthylase, une enzyme qui
catalyse une étape importante de la biosynthese
de Pergostérol, un constituant majeur essentiel
de la membrane fongique*?. Cette inhibition, en
causant une déplétion d’ergostérol ainsi qu'une
accumulation de ses précurseurs toxiques,
résulte en une atteinte a I'intégrité de la mem-
brane fongique et, par le fait méme, a une inhi-
bition de la croissance de la cellule fongique. Le
tableau I présente la sensibilité de certaines moi-
sissures et levures au posaconazole, de méme
quaux différents dérivés azolés sur le marché. 11
couvre notamment les levures du genre Candida
(dont C. krusei et C. glabrata, qui sont moins
sensibles au fluconazole, et C. lusitanice, qui est
moins sensible a 'amphotéricine B), ainsi que
les moisissures du type Aspergillus (notamment
des isolats résistants aux autres azoles et a 'am-
photéricine B) et Cryptococcus neoformans®. 11
fait également preuve d’une activité antifongi-
que contre des organismes qui n’étaient pas
auparavant considérés comme sensibles aux
dérivés azolés, tels que les zygomycetes du genre
Mucor, Rhizopus ou Rhizomucor*>.

Pharmacocinétique

Les principales propriétés pharmacocinéti-
ques du posaconazole et des autres dérivés
azolés sont résumées au tableau II. L'exposi-
tion plasmatique (ASC) au posaconazole est
proportionnelle a la dose administrée, avec
une absorption qui semble toutefois étre satu-
rable. Aucune augmentation supplémentaire
de l'exposition n’a été observée lorsque des
doses supérieures a 800 mg par jour ont été
administrées a des patients et a des volontaires
sains®. Le fractionnement de la dose journa-
liere en deux a quatre prises accroit la biodis-
ponibilité du posaconazole*”. 11 doit étre pris
avec de la nourriture puisque celle-ci aug-
mente également sa biodisponibilité. En effet,
les valeurs moyennes d’ASC et de Cmax sont
environ trois fois plus élevées si le médica-
ment est administré avec un repas faible en
gras, et environ quatre fois plus élevées avec
un repas riche en matieres grasses (environ
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50 g de gras), comparativement aux résultats
obtenus si le posaconazole est pris a jeun’.
Contrairement a ce qui a été originalement
publié, il est désormais démontré que le pH
gastrique affecte grandement son absorp-
tion®®. Les valeurs moyennes d’ASC et de
Cmax ont augmenté de 70 % et 92 % respecti-
vement dans une étude menée aupres de
12 volontaires sains chez qui 'on administrait le
posaconazole en concomitance avec un breu-
vage acidifié (ginger ale), alors quelles ont dimi-
nué de 32 % et 46 % respectivement lorsque le
posaconazole était administré en concomitance
avec 40 mg d’ésoméprazole (Nexium™P)®.
Létat d’équilibre est atteint aprés 7 a 10 jours
de prise du médicament®®. Le posaconazole
est lié a plus de 98 % aux protéines plasmati-
ques, principalement a I'albumine®’. A I'état
d’équilibre, son volume de distribution moyen
est d’environ 1744 L, ce qui lui confere une
distribution extravasculaire importante et une
bonne pénétration au niveau des tissus*®. 11
possede une demi-vie moyenne de 35 heu-
res*®. Bien que cette longue demi-vie puisse
théoriquement permettre d’administrer le
posaconazole en une seule prise, cette prati-
que n’est pas conseillée en raison de son
absorption saturable et de sa biodisponibilité
accrue lors du fractionnement de la dose quo-
tidienne. Le métabolisme joue un réle mineur
dans I'élimination du posaconazole. En effet,

Texte rédigé par Mélissa Perreault,
B. Pharm., M.Sc., CHU Sainte-Justine.

Révision : Sylvie Carle, B. Pharm, M.Sc., Centre
universitaire de santé McGill.

Texte original soumis le 18 novembre 2008.

Texte final remis le 27 novembre 2009.

ERRATUM

Quelques erreurs se sont glissées en ce qui
concerne la chronique Avez-vous entendu
parler de... de décembre 2009-janvier 2010
sur Cymbalta.

En effet, la révision scientifique a été faite par
Nancy Légaré. Par ailleurs, le texte a été rédigé
par Noura Abdel Shahid et Christiane Lacaille,
puis la date de remise de I'article a eu lieu en
aodt 2008.

Tableau |
spectre d’activité du posaconazole et des autres dérivés azolés*
Fongis Fluconazole Itraconazole Posaconazole Voriconazole
Aspergillus sp. 0 + + +
Blastomyces sp. + + ar +
Candida sp. =+ (sauf C. krusei) —+ + +
Coccidioides sp. + + ar +
Cryptococcus sp. ar + aF +
Fusarium sp. 0 + + +
Histoplasma sp. ar + + +
Scedosporium sp. 0 0 + +
Zygomycétes 0 0 + 0
0 = aucune couverture, £ = couverture faible ou variable, + = bonne couverture
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Tableau Il

Propriétés pharmacocinétiques du posaconazole et des autres dérivés azolés*®2°

la formulation orale)

Paramétre Fluconazole Itraconazole Posaconazole Voriconazole
(Diflucan™?) (Sporanox™®) (Posanol™®) (vfend™?)

Formulations IV, PO PO PO IV, PO

disponibles

Biodisponibilité orale 95 % 50 % (variable selon Variable 96 %

Effet de la nourriture
sur I'absorption

Aucune influence

Grande influence

Grande influence

Grande influence

Volume de distribution 0,56 3 0,82 |/kg 111/kg 1744 | 4.6 1/kg
Liaison aux protéines 10 % 99 % > 98 % 58 %
Demi-vie plasmatique 30 heures 35 3 64 heures 35 heures 6 heures

Métabolisme Peu métabolisé Principalement hépatique Peu métabolisé Principalement hépatique
Elimination Rénale (80 %) Hépatique Feces (77 %) Rénale (80 %)

Rénale (13 %)
Tableau llI

Principales études sur le posaconazole en prévention des infections a Aspergillus et a Candida

Auteurs Population Devis schéma posologique Résultats Non-infériorité
prouvée
Cornely et coll.? Patients avec LMA Etude ouverte, Posaconazole : IFI probable ou Oui
ou SMD multicentrique, 200 mg po tid prouvée :
randomisée, Vs Posaconazole : 2 %
N = 602 a simple insu Itraconazole : Fluco/itraconazole : 8 %
200 mg po bid
ou
Fluconazole : 400 mg po die
Ullmann et coll.”®  Patients en postGCSH  Ftude multicentrique, ~Posaconazole : 200 mg po IFl probable ou Oui

avec GVH randomisée, tid
a double insu VS
N = 600 Fluconazole : 400 mq po die

prouvée :
Posaconazole : 5,3 %
Fluconazole : 9 %
(NS)

GVH : maladie du greffon contre I'hdte; NS : non significatif

LMA : leucémie myéloide aigué; SMD : syndrome myélodysplasique; IFI - infection fongique invasive; GCSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques;

seulement 17 % du médicament est trans-
formé en métabolites inactifs par glucurono-
conjugaison viales enzymes hépatiques UGT®.
Il n’est pas métabolisé par le CYP450. Le posa-
conazole est excrété a 77 % dans les feces,
principalement sous la forme de la molécule
mere*!. La clairance rénale représente une
voie mineure d’élimination, soit 13 % de la
dose que I'on retrouve dans I'urine’.

Indications et études cliniques

Au Canada, le posaconazole est approuvé chez
les patients de 13 ans et plus pour les trois
indications suivantes : prévention des infec-
tions a Aspergillus et a Candida chez les
patients qui ont un risque élevé d’étre exposés
a de telles infections (p. ex : neutropénie pro-
longée, GCSH), traitement de I'aspergillose
invasive chez les patients dont la maladie est
réfractaire a'amphotéricine B ou a l'itracona-

zole, ou qui ne toleérent pas ces médicaments,
et traitement de la candidose oropharyn-
gienne (COP)’. Par contre, le Conseil du
médicament du Québec n’a pas cru bon de
retenir 'indication de la candidose oropha-
ryngienne pour inscription sur la liste des
médicaments d’exception de la RAMQ.

Prévention des infections a
Aspergillus et a Candida

Santé Canada a autorisé 'emploi du posaco-
nazole en prophylaxie principalement sur la
base de deux études comparatives randomi-
sées et controlées™. Il s’agit des deux plus vas-
tes études réalisées a ce jour sur le traitement
préventif des IFI chez des populations ayant
un risque élevé d’étre exposées a de telles
infections. Le devis de ces études a été congu
pour démontrer la non-infériorité, voire la
supériorité du posaconazole par rapport a ses
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comparateurs. Dans les deux cas, 'objectif
primaire était de déterminer I'incidence d’TFI
prouvée ou probable. Le tableau III résume
les principales données de ces études.
Cornely et coll. ont comparé le posacona-
zole avec le fluconazole ou Iitraconazole chez
des patients ayant développé une neutropénie
a la suite d’une chimiothérapie pour traiter
une leucémie myéloide aigué (LMA) ou un
syndrome myélodysplasique (SMD)’. Le
choix du fluconazole ou de l'itraconazole était
laissé a la discrétion de I'investigateur de cha-
que centre participant a I'étude en fonction de
ses pratiques courantes. Lagent prophylacti-
que était administré a chaque cycle de chimio-
thérapie et était poursuivi jusqu’a la sortie de
la neutropénie et la rémission complete, ou
jusqu’a apparition d’une IFI ou apres un
maximum de 12 semaines depuis la randomi-
sation. La durée moyenne du traitement a été
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Tableau IV

Principales études sur le posaconazole en traitement de la COP

Auteurs Population

Devis

schéma posologique

Résultats

Patients VIH avec COP
sensible aux azoles

Vazquez et coll™.

N =350

Etude randomisée,
controlée a simple
insu

Posaconazole :

100 mg po bid x 1 jour puis
100 mg po die x 13 jours
Vs

Fluconazole : 100 mq po bid
X 1 jour puis 100 mq po die
X 13 jours

Taux de réussite clinique au jour 14 :
Posaconazole : 91,7 %

Fluconazole : 92,5 %

(NS)

Taux de réussite clinique au jour 42 :
Posaconazole : 68,5 %

Fluconazole : 61,8 %

(Ns)

Non-infériorité prouvée : oui

Skiest et coll™. Patients VIH avec COP

réfractaire aux azoles

N =199

Etude ouverte,
multicentrique,
non comparative

Posaconazole 400 mg po bid
X 28 jours

Taux de réussite clinique au jour 28 :
75 %

COP : candidose oropharyngienne; VIH : virus de I'immunodéficience humaine; NS : non significatif

de 29 jours pour le groupe posaconazole et de
25 jours pour le groupe fluconazole ou itraco-
nazole. U'incidence d’TFI prouvée ou probable
pendant le traitement a été significativement
moindre dans le groupe posaconazole, compa-
rativement au groupe comparateur (2 % vs 8 %,
réduction absolue de 6 % [IC 95 % -9,7 % a
-2,5 %]). On a également observé moins d’in-
fections a Aspergillus dans le groupe posacona-
zole que dans le groupe fluconazole ou itracona-
zole (1% vs 7 %, p<0,001), alors que I'incidence
d’infections a Candida était similaire dans les
deux groupes. Enfin, un taux de survie plus élevé
a été noté dans le groupe posaconazole, le nom-
bre de déces imputables aux IFI étant significati-
vement moindre dans ce groupe.

Létude d’Ullmann et coll. visait a comparer
le posaconazole avec le fluconazole chez des
patients souffrant d’une réaction sévere du
greffon contre '’hote (GVH) développée a la
suite d’'une GCSH allogénique et recevant un
traitement immunosuppressif'®. Lantifongi-
que était poursuivi pour une durée maximale
de 112 jours, avec un suivi additionnel de
deux mois, ou jusqu’a la survenue d’une IFI
prouvée ou suspectée. La durée moyenne du
traitement a été de 80 jours pour le groupe
posaconazole et de 77 jours pour le groupe
fluconazole. Aucune différence significative
n’a été observée entre les deux groupes en ter-
mes d’incidence d’TFI prouvée ou probable,
soit 5,3 % et 9 % respectivement (p = 0,07). Le
posaconazole s’est toutefois montré supérieur
pour réduire I'incidence d’infections a Asper-
gillus, soit 2,3 % contre 7 % pour le groupe
fluconazole (p = 0,006), alors que I'incidence
d’infections a Candida a été similaire dans les
deux groupes. Contrairement a I'étude précé-
dente, aucun bienfait apparent quant a la sur-
vie ma pu étre démontré dans le groupe posa-
conazole.

En somme, les résultats obtenus dans ces
deux études confirment la non-infériorité du
posaconazole par rapport au fluconazole ou a
I'itraconazole quant a 'incidence d’TFI confir-
mées ou probables. Toutefois, la supériorité
du posaconazole n’a été démontrée que chez
les patients ayant développé une neutropénie
a la suite d’une chimiothérapie pour traiter
une LMA ou un SMD. Les résultats obtenus
quant a I'incidence moindre d’infections a
Aspergillus dans le groupe posaconazole ne
sont pas surprenants puisque le fluconazole
ne couvre pas les champignons filamenteux. 11
importe également de mentionner que ces
résultats se limitent & une population tres res-
treinte de patients.

Traitement de I'aspergillose
invasive chez les patients
réfractaires ou intolérants a
I’'amphotéricine B ou a
Iitraconazole

Létude de Walsh et coll. avait pour objectif
d’évaluer efficacité du posaconazole en
monothérapie chez 107 patients présentant
une aspergillose invasive réfractaire ou une
intolérance au traitement conventionnel'. Les
résultats de cet essai ont été comparés a ceux
d’un groupe témoin externe comptant
86 patients et ayant des caractéristiques simi-
laires. Les sujets du groupe témoin avaient
principalement regu des traitements a base
d’amphotéricine B. A noter toutefois quaucun
patient de ce groupe n'avait été traité par du
voriconazole ou des échinocandines, telles
que la caspofongine ou la micafongine. La
réponse globale observée a été de 42 % pour le
posaconazole et de 26 % pour le groupe
témoin (p = 0,006). Les résultats de cette étude
montrent également un avantage significatif
quant a la survie pour les individus qui ont
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recu du posaconazole lorsque les traitements
de premiére intention se sont avérés ineffica-
ces ou mal tolérés.

Traitement de la COP

Le tableau IV résume les deux principales
études menées sur le posaconazole dans le
traitement de la COP. Lefficacité du posaco-
nazole en tant que traitement de la COP
repose principalement sur I'étude de Vazquez
et coll,, étude ayant pour but de démontrer la
non-infériorité du posaconazole par rapport
au fluconazole chez des sujets infectés par le
VIH et ayant une COP'. Les résultats obtenus
au regard du succes clinique, défini comme la
guérison ou une amélioration de la COP, se
sont avérés comparables entre les deux grou-
pes au jour 14 et au jour 42 postdébut de trai-
tement. Le taux de rechute et la réponse myco-
logique étaient également similaires entre les
deux groupes au jour 14. Toutefois, le taux de
réponse mycologique au jour 42 était supé-
rieur dans le groupe posaconazole (40,6 % vs
26,4 %, p = 0,038). Ces observations permet-
tent donc de conclure a la non-infériorité du
posaconazole par rapport au fluconazole pour
traiter cette infection.

Dans une étude ouverte de phase III, Skiest et
coll. ont évalué I'efficacité du posaconazole chez
des sujets infectés par le VIH et ayant une COP
réfractaire au fluconazole ou a I'itraconazole®.
Le taux de réussite clinique (guérison ou amé-
lioration) obtenu aprés quatre semaines de trai-
tement a été de 75 %. On a également observé
des taux de réussite clinique variant entre 71 et
100 % pour toutes les espéces de Candida résis-
tantes aux azoles identifiées au début de I'étude,
incluant C. krusei et C. glabrata.

Bien que ces deux études démontrent effica-
cité du posaconazole pour le traitement de la
COP il est toutefois difficile de le recommander



comme traitement de premiére intention pour
cette indication. En effet, le cotit d’un traitement
par le posaconazole est largement supérieur a
celui du fluconazole ou de I'itraconazole et il
nest pas justifié par une efficacité supérieure ou
un profil d'innocuité différent.

Autres indications

On dispose de peu de données en matiére
d’efficacité en ce qui concerne le traitement
d’IFI réfractaires autres que l'aspergillose,
puisque ces infections sont beaucoup moins
fréquentes. On retrouve, dans la documenta-
tion scientifique, de nombreux rapports de
cas démontrant l'efficacité du posaconazole
pour traiter les infections a zygomycetes>*>. Le
posaconazole s’est également révélé efficace
seul ou en association avec d’autres antifongi-
ques lors de cas d’infections fongiques tou-
chant le systéme nerveux central (dont la
méningite a Cryptococcus neoformans), lors
d’infections invasives a Fusarium ou de cocci-
dioidomycoses réfractaires aux traitements
antérieurs>**. Ces indications dépassent tou-
tefois le cadre de cet article.

Effets indésirables

Le tableau V présente les principaux effets
indésirables rapportés avec le posaconazole,
en comparaison avec le fluconazole et I'itraco-
nazole, lors d’études sur 'emploi prophylacti-
que de ces agents. Celui-ci est généralement
tres bien toléré. Son innocuité a été évaluée
chez un peu plus de 1800 patients a travers les
différentes études cliniques et semble compa-
rable a celle du fluconazole. Linnocuité a long
terme du posaconazole a également été éva-
luée chez 109 patients exposés pendant plus
de six mois au médicament'. Le profil des
effets indésirables observés était tres similaire
a celui noté lors d’un usage a court terme.

Les effets indésirables les plus communs
sont les céphalées, la fievre, les nausées et les
vomissements ainsi que les douleurs abdomi-
nales et la diarrhée*’. Des anomalies clinique-
ment significatives de la fonction hépatique
(élévations des taux d’ALT, d’AST, de phos-
phatases alcalines ou de bilirubine totale) ont
été rapportées lors des essais cliniques. La
majorité des résultats anormaux ne consistait
qu'en des variations mineures et transitoires,
généralement réversibles dés I'interruption du
traitement®. Un retour a la normale a parfois
été noté sans interruption du posaconazole, et
larrét définitif du traitement n’a été néces-
saire que dans de rares cas.

Quelques effets indésirables graves mais peu
courants ont également été observés avec le
posaconazole. De rares cas de syndrome uré-
mique et hémolytique et de purpura throm-
bocytopénique thrombotique ont été signalés,
en particulier chez des patients qui avaient
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Tableau V
Incidence des effets indésirables signalés dans le cadre d’études
sur I'emploi prophylactique du posaconazole?
Effets indésirables Posaconazole Fluconazole Itraconazole
N=605(%)  N=539 (%) N = 58 (%)
Nausée 7 8 14
Vomissements 4 5 10
Diarrhée 5 4 16
Douleur abdominale 2 3 2
Eruption cutanée 2 2 2
Hyperbilirubinémie 2 2 5
Elévation des enzymes hépatiques 2 2 0
Allongement des intervalles QT/QTc 2 1 7
Céphalée 1 1 2

également recu de la cyclosporine ou du tacro-
limus pour la prise en charge d’un rejet de
greffon ou d'une GVH?. Des réactions hépati-
ques graves, dont la cholestase et 'insuffisance
hépatique, ont été rapportées pendant la prise
de posaconazole chez des patients atteints de
maladies sous-jacentes importantes®. Un cas
de torsade de pointes a été remarqué durant la
phase de développement clinique du posaco-
nazole chez un patient grievement malade qui
présentait toutefois plusieurs autres facteurs
derisque, tels qu'une hypokaliémie, une hypo-
magnésémie et 'administration récente d’une
chimiothérapie cardiotoxique’.

Mise en garde et contre-indications
Le posaconazole est contre-indiqué chez les
patients qui présentent une hypersensibilité au
médicament ou a I'un de ses composants. Il
nexiste aucune donnée concernant le risque
d’allergie croisée avec les autres antifongiques
azolés’.

Aucun ajustement posologique n’est recom-
mandé en cas d’insuffisance hépatique. Toute-
fois, on a noté une augmentation de la demi-vie
du posaconazole chez les quelques insuffisants
hépatiques ayant participé aux études cliniques.
1l est donc prétérable de l'utiliser avec prudence
chez les patients ayant une insuffisance hépati-
que grave. Bien que'on ait observé peu de cas de
perturbations importantes de la fonction hépa-
tique ou d’hépatites cliniques lors des études cli-
niques menées sur le posaconazole, le fabricant
recommande de procéder a une épreuve de la
fonction hépatique avant le début du traitement,
puis durant celui-ci. Les patients qui présentent
une fonction hépatique altérée durant le traite-
ment doivent étre surveillés de pres afin que 'on
prévienne des Iésions hépatiques plus graves. En
présence de signes et symptomes cliniques d'une
hépatopathie qui s'aggrave, I'arrét du posacona-
zole doit étre envisagé.

Il n’est également pas nécessaire d’ajuster la
posologie du posaconazole en cas d’insuffi-
sance rénale puisqu’aucune modification de la
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pharmacocinétique du médicament n’a été
observée chez les patients atteints d’insuffi-
sance rénale légere & modérée. Méme si I'ex-
position plasmatique moyenne au posacona-
zole chez les patients avec insuffisance rénale
sévere (Cler < 20 mL/min/1,73 m?) était com-
parable a celle observée chez les patients ayant
une fonction rénale normale, des valeurs
d’ASC tres variables ont été remarquées au
sein de ce sous-groupe d’insuffisants rénaux’.
La compagnie recommande donc de demeu-
rer a laffit de apparition de toute infection
fongique chez ces patients.

Le posaconazole a été associé a un allonge-
ment de l'intervalle QT chez certains patients
lors des études cliniques***. 11 devrait donc étre
administré avec prudence aux patients qui pré-
sentent un état susceptible de favoriser 'aryth-
mie, tel qu'un allongement congénital ou acquis
de l'intervalle QTc, une insuffisance cardiaque
congestive, une bradycardie, une ischémie aigué
du myocarde, une hypomagnésémie ou une
hypokaliémie. La prudence est également de
mise chez les patients prenant des antiarythmi-
ques ou d’autres médicaments pouvant entrai-
ner un allongement de I'intervalle QT.

Enfin, 'innocuité et l'efficacité du posaco-
nazole sont en cours d’étude chez les enfants
de moins de 13 ans. A ce jour, bien qu'un
nombre tres limité de jeunes patients de 13 &
17 ans ait recu le posaconazole, le bilan d’in-
nocuité observé chez ces derniers est similaire
a celui que I'on a noté chez les adultes®.

Interactions médicamenteuses

La monographie du posaconazole porte diver-
ses recommandations quant a la conduite a
tenir en cas d’interactions médicamenteuses’.
Le posaconazole est principalement métabo-
lisé par glucuronoconjugaison, et c’est un
substrat de la glycoprotéine P. Bien qu’il ne
soit pas métabolisé par les enzymes du
CYP450, il inhibe de fagon significative le
CYP3A4** Tl est donc contre-indiqué de 'ad-
ministrer avec certains médicaments méta-
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Tableau VI
Conseils aux patients?

champignons.

- vous avez des problémes hépatiques;

sans ordonnance.

la dose de facon exacte.

qui suivent I'ouverture du flacon.

diminuée.

= Le posaconazole est un antifongique utilisé pour prévenir ou traiter des infections a

m Avisez votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre ce médicament si :
- vous étes enceinte ou prévoyez I'étre, ou si vous allaitez votre enfant;

- vous avez des problemes cardiaques, tels que I'arythmie ou le syndrome du QT long;
- vous prenez ou avez pris récemment des médicaments, méme ceux que |'on obtient

= Agitez bien le flacon avant chaque utilisation et utilisez la cuillere graduée pour mesurer

= Chaque dose doit étre prise avec des aliments ou un supplément nutritionnel si vous
ne pouvez prendre un repas complet, afin que le médicament soit bien absorbé.
= Conservez le produit a température ambiante et utilisez la suspension dans les 4 semaines

m Les effets indésirables les plus fréquents sont les maux de téte, la diarrhée, les nausées
et les maux d’estomac. Communiquez avec votre médecin ou pharmacien si vous souffrez
de vomissements ou de diarrhée importante, car I'efficacité du médicament pourrait étre

bolisés au CYP3A4, dont les alcaloides de
Iergot, le cisapride, la pimozide et la quini-
dine, en raison du risque d’événements indé-
sirables graves®”.

On devrait éviter 'emploi concomitant du
posaconazole et de la rifabutine ou de la phé-
nytoine puisque ces médicaments peuvent
diminuer la biodisponibilité du posaconazole
via une induction de la glycoprotéine P**. Les
médicaments qui modifient le pH gastrique

doivent également étre utilisés avec prudence
en raison de leur impact possible sur I'absorp-
tion du posaconazole. Lors d’une étude por-
tant sur la pharmacocinétique du médica-
ment, une diminution de 39 % de I'exposition
au posaconazole a été observée lorsqu’il était
administré avec la cimétidine®. A noter que
I'utilisation d’un anti-H2 autre que la ciméti-
dine n’a pas eu d’effet sur la concentration
plasmatique moyenne du posaconazole. Une

réduction d’environ 29 % de la concentration
plasmatique moyenne a également été obser-
vée lors de 'emploi concomitant d’inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP). Par contre,
aucune différence n’a été remarquée quant a
Iefficacité ou a I'innocuité du posaconazole
lorsque administré avec les anti-H2 (autres
que la cimétidine), les IPP ou les antiacides
lors d’essais cliniques en contexte prophylac-
tique, ce qui ameéne le fabricant a mentionner
que ces agents peuvent étre utilisés avec le
posaconazole’. Toutefois, a la lumiere des
données récemment publiées, on devrait évi-
ter l'utilisation d’IPP chez les patients qui
prennent du posaconazole, particulierement
lorsque I'on traite une IFI®".

Les médicaments qui sont métabolisés au
CYP3A4, tels que la cyclosporine, le tacrolimus,
certaines statines, les inhibiteurs des canaux cal-
ciques et les alcaloides de vinca, doivent étre uti-
lisés avec prudence, car une augmentation de
leur concentration sérique est possible en pré-
sence du posaconazole®. Il est d’ailleurs recom-
mandé de réduire les doses de tacrolimus ou de
cyclosporine et d’effectuer un suivi plus étroit
des concentrations sanguines si le posaconazole
doit étre employé en concomitance avec ces
immunosuppresseurs**.

Présentation, posologie

et codt du traitement

Le posaconazole se présente sous forme de sus-
pension orale blanche a saveur de cerise concen-
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trée a 40 mg/ml. Une cuillére doseuse est four-
nie avec chaque flacon pour la prise de doses de
2,5 et 5 ml du médicament. La suspension doit
étre agitée avant chaque utilisation et conservée
entre 15 et 30 °C. Elle peut étre conservée
jusqua quatre semaines suivant I'ouverture du
contenant®. Chaque dose de posaconazole
devrait étre prise avec des aliments ou avec un
supplément nutritionnel afin de maximiser
son absorption orale**. Chez les patients qui ne
peuvent tolérer un repas complet ou un sup-
plément oral, il est préférable d’envisager un
autre traitement antifongique ou d’étre atten-
tifs a 'apparition d’infections fongiques. Les
principaux conseils a donner aux patients se
retrouvent au tableau VI.

Laposologie et la durée du traitement varient
en fonction de I'indication clinique’. La poso-
logie recommandée en prévention d’IFI est de
200 mg trois fois par jour et la durée du traite-
ment doit étre établie en fonction de la résolu-
tion de la neutropénie ou de 'immunosup-
pression. Dans les cas d’TFI réfractaires ou de
patients avec IFI intolérants aux autres traite-
ments, la dose a administrer est de 400 mg
deux fois par jour ou de 200 mg quatre fois par
jour si le patient ne peut prendre aucun repas
ni supplément nutritionnel. La durée de trai-
tement est variable selon la gravité de la mala-
die sous-jacente, de la fin de l'immunosup-
pression et de la réponse clinique. Enfin, une
dose de charge de 100 mg deux fois par jour
pour le premier jour, suivie de 100 mg une fois

par jour pendant 13 jours, est recommandée
pour le traitement de la COP.

Le prix cottant d’une bouteille de 105 ml est
de 988 $. Le Conseil du médicament a octroyé
au posaconazole le statut de médicament
d’exception pour la prévention des IFI chez
les patients présentant une neutropénie pro-
longée a la suite d’une chimiothérapie pour
traiter une LMA ou un SMD, ainsi que pour
le traitement de I'aspergillose invasive chez les
patients réfractaires ou intolérants aux traite-
ments de premiére intention'. Le Conseil a
toutefois considéré que ce médicament ne
répondait pas aux criteres économiques et
pharmacoéconomiques pour la prévention
des IFI chez les patients souffrant d'une GVH
contractée a la suite d'une GCSH, de méme
que pour le traitement de la COP.

Monitorage des concentrations
plasmatiques

Comme pour les autres triazoles, il est possi-
ble de mesurer les concentrations plasmati-
ques du posaconazole. Les données actuelles
semblent indiquer une corrélation entre I'ex-
position au posaconazole et 'efficacité clini-
que'”’®. Dans I'étude de Walsh et coll, le taux
de succes clinique chez les patients recevant le
posaconazole était associé a des concentra-
tions plasmatiques plus élevées, allant d’un
taux de réponse de 24 % chez les patients dont
les concentrations étaient les plus faibles
(Cmax moyenne de 142 ng/1) a 75 % chez

ceux dont les concentrations étaient les plus
élevées (Cmax moyenne de 1489 ng/1)!". Pour
le moment, le manque de données quant aux
valeurs cibles a atteindre, particulierement en
contexte prophylactique, ne permet pas de
recommander d’emblée le monitorage des
concentrations plasmatiques du posacona-
zole pour tous les patients®". Le monitorage
peut toutefois s’avérer utile chez des patients
qui ne répondent pas au traitement, en pré-
sence d’un organisme résistant, lors de 'ajout
d’un médicament pouvant interagir avec le
posaconazole ou chez des patients chez qui
I'on soupgonne un probleme de malabsorp-
tion'”. En présence de faibles concentrations,
il importe d’abord de s’assurer que le posaco-
nazole est administré avec des aliments (pen-
dant ou immédiatement aprés un repas riche
en gras de préférence). Il est également possi-
ble de fractionner davantage la dose journa-
liere afin d’optimiser la biodisponibilité du
médicament. L'augmentation des doses au-
dela de 800 mg par jour ne semble apporter
aucun bénéfice™”.

Conclusion

Le posaconazole semble étre un antifongique
trés prometteur, mais son role dans I'arsenal
thérapeutique contre les IFI n’est pas claire-
ment établi. Des études cliniques additionnel-
les sont nécessaires, notamment en comparai-
son avec le voriconazole pour le traitement de
'aspergillose invasive ou de la candidémie.
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Lutilisation prophylactique d’un antifongi-
que a large spectre, tel que le posaconazole,
chez des patients immunocompromis sou-
léve des inquiétudes quant a I'émergence d'in-
fections résistantes ou moins communes dans
cette population'. Il importe donc de prendre
en considération I'épidémiologie locale des
infections fongiques lors de la sélection d’un
antifongique prophylactique et de bien cibler
les patients les plus a risque d'TFL. Quant a la
COP, on devrait privilégier le fluconazole ou
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11) Parmi les énoncés suivants, lequel est faux?
A. Le posaconazole doit étre pris avec de la nourriture

puisque celle-ci augmente sa biodisponibilité.
. La longue demi-vie du posaconazole permet son adminis-
tration en une seule prise quotidienne.

C. Laclairance rénale du posaconazole représente une voie

mineure d’élimination.
Le posaconazole n'est pas métabolisé par le CYP450.

12) Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai?

. L'étude de Walsh et coll. a démontré un avantage
significatif quant a la survie pour les individus qui ont recu
du posaconazole en traitement de I'aspergillose invasive,
lorsque les traitements de premiére intention se sont
avérés inefficaces ou mal tolérés.

. La supériorité du posaconazole sur le fluconazole en
prophylaxie d'IFl n’a pas été démontrée chez les patients
ayant contracté une neutropénie a la suite d’'une
chimiothérapie pour traiter une LMA ou un SMD.

prophylaxie d'IFl a été démontrée chez les patients
souffrant de GVH contractée a la suite d’'une GCSH et
recevant un traitement immunosuppressif.

. Le posaconazole devrait étre utilisé comme traitement de
premiere intention pour la COP.

de l'indication clinique.

. Il est recommandé de réduire les doses de tacrolimus
ou de cyclosporine et d’effectuer un suivi plus étroit
des concentrations sanquines si le posaconazole
doit étre employé en concomitance avec
ces immunosuppresseurs.

CYP3A4, il est contre-indiqué de I'administrer avec
certains médicaments métabolisés au 3A4, dont les
alcaloides, I'ergot, le cisapride, la pimozide et la quini-
dine.
. Il existe un risque d'allergie croisée entre le posaconazole
et les autres antifongiques azolés.
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Formulaire de réponses  Réponses au

questionnaire

1) Apres avoir lu ce contenu,
pensez-vous étre plus en
mesure d’offrir des soins phar-
maceutiques a vos patients ?
[] oui
|:| Non

[] Pharmacien membre de I'Ordre des pharmaciens du Nouveau-Brunswick

[ ] Remplacant

2. A[ B[ JC[JD[JE[] de septembre 2009
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(] Banniere (] Banniere

Veuillez nous confirmer que ce contenu vous a été utile en répondant aux questions suivantes :

2) Ce contenu vous est-il utile 3) Pourrez-vous mettre
dans I'exercice de votre en pratique cette information ?
profession ? [ ] oui
[ ] oui [ ] Non
[ ] Non [ ] NA.

4) Dans I'ensemble,
étes-vous satisfait(e)
de ce contenu ?

[] Tres
[] Assez

[ ] Pas du tout
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