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RESUME 
 

Modélisation pharmacocinétique et pharmacodynamique du busulfan intraveineux en 

onco-hématologie pédiatrique 

La greffe de cellules souches hématopoïétiques est parfois le seul traitement curatif dans certaines 

pathologies pédiatriques telles que les leucémies, les sarcomes, les dédicits immunitaires ou les 

thalassémies. Le busulfan, un alkylant myéloablatif, fait partie de nombreux protocoles de 

conditionnement de greffe. C’est un médicament à marge thérapeutique étroite doté d’une forte 

variabilité pharmacocinétique, qui fait souvent l’objet d’un suivi thérapeutique pharmacologique 

afin d’optimiser la prise de greffe et d’éviter les risques de maladie veino-occlusive, principale 

toxicité du busulfan et responsable d’une morbidité et d’une mortalité importante.  L’aire sous la 

courbe, dont il existe un intervalle cible recommandé, est aujourd’hui le paramètre 

pharmacocinétique utlisé pour effectuer le suivi thérapeutique du busulfan et l’adaptation 

posologique pendant le conditionnement. 

L’objectif de notre travail est d’étudier les relations entre la pharmacocinétique du busulfan et ses 

effets thérapeutiques et toxiques, en particulier la maladie veino-occlusive, et de développer des 

méthodes d’adaptation posologique pour optimiser l’usage de ce médicament chez l’enfant.  

Nos travaux ont conduit à plusieurs innovations méthodologiques, avec le développement et la 

validation d’un modèle pharmacocinétique de population non-paramétrique pour l’adaptation 

Bayésienne des posologies de busulfan en pédiatrie, et le développement d’une nouvelle méthode 

de détermination de la dose initiale maximisant la probabilité d’atteindre un intervalle cible 

d’exposition. Sur le plan clinique, nous avons pu mettre en évidence l’absence de bénéfice 

clinique de l’utilisation d’un intervalle cible d’exposition plus restreint que celui recommandé. 

Par ailleurs, nous avons identifié que la survenue de la MVO était liée à la concentration 

maximale de busulfan, et non à l’aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps. 

L’ensemble de ces résultats est une contribution à l’amélioration de l’utilisation et du suivi 

thérapeutique pharmacologique du busulfan en onco-hématologie pédiatrique. 
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ABSTRACT 
 

Pharmacokinetic and pharmacodynamic modeling of intravenous busulfan in pediatric 

onco-hematology. 

Hematopoietic stem cell transplantation remains the only curative treatment in many pediatric 

diseases as leukemia, sarcoma, immunodeficiencies or thalassemia. Busulfan, a myeloablative 

alkylant, is the cornerstone of pre-transplant conditioning. It has a narrow therapeutic index and a 

large pharmacokinetic variability. For these reasons, therapeutic drug monitoring is required in 

order to optimize engraftment and avoid veno-occlusive disease, the main toxicity of busulfan 

which is responsible of significant morbidity and mortality. Today, the area under the curve, of 

which there is a target range recommended, is the pharmacokinetic parameter used to carry out 

therapeutic drug monitoring and dose adjustment during conditioning.  

Our objective is to investigate relationships between busulfan PK and clinical outcomes, 

especially veno-occlusive disease, and to develop methods of dose adjustment in order to 

optimize the use of this medication in children. 

Our work leaded to several methodological innovations, with the development and the validation 

of a non-parametric pharmacokinetic model for Bayesian dose adjustment of busulfan in 

pediatrics, and the development of a new method for the first dose determination maximizing the 

probability of achieving an exposure target range. From a clinical point a view, we highlighted 

the lack of clinical benefit in using an exposure target range narrower than those recommended. 

Furthermore, we identified that veno-occlusive incidence was correlated to the maximal 

concentration of busulfan, contrary to the area under the concentration-time curve. 

All of these results contribute to improving use and therapeutic monitoring of busulfan in 

pediatric onco-hematology. 

Key words: hematopoietic stem cell transplant, busulfan, modeling, pharmacokinetics, 

pharmacodynamic, pediatrics 
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 
 

 

1. Greffe de cellules souches hématopoïétiques 

1. Moelle osseuse et formation des cellules souches hématopoïétiques 

L’hématopoïèse est le processus physiologique permettant la fabrication des cellules sanguines 

ou hématocytes. Elle a physiologiquement lieu chez l’adulte dans la moelle osseuse située au 

niveau de la cavité des os, alors qu’elle siège principalement au niveau hépatique chez 

l’embryon. Un switch s’opère lors de la période néonatale favorisant l’hématopoïèse intra-

médullaire. Ces cellules sanguines peuvent se diviser en différentes lignées : érythrocytes, 

polynucléaires neutrophiles, polynucléaires éosinophiles, polynucléaires basophiles, monocytes, 

thrombocytes, lymphocytes B et lymphocytes T.  

L’hématopoïèse fait intervenir 4 types de cellules (Figure 1) : 

1) Les cellules souches pluripotentes : elles ont une longue durée de vie avec des capacités 

d’auto-renouvellement élevées et de différenciation possible vers toutes les lignées 

hématopoïétiques et éventuellement vers d’autres types cellulaires. Ce sont des cellules 

morphologiquement indifférenciées avec l’immunophénotype CD34+ CD38-. Leur 

localisation est médullaire. 

2) Les progéniteurs hématopoïétiques : ils sont déjà plus ou moins engagés vers une lignée 

cellulaire particulière et se différencient sous l’effet de facteurs de croissance. Ils sont 

morphologiquement identiques aux cellules souches pluripotentes, et ont également des 

capacités d’auto-renouvellement. Leur localisation est également médullaire. 

3) Les précurseurs : ce sont les premières cellules morphologiquement identifiables par 

cytométrie. Ils ont des capacités de maturation et de multiplication mais ont perdu la 

capacité de renouvellement. Ils ont une localisation essentiellement médullaire mais 

peuvent aussi circuler dans le sang. 

4) Les cellules matures sont celles que l’on trouve dans le sang. 
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Les polynucléaires, érythrocytes et thrombocytes ont une durée de vie limitée. Ces cellules 

meurent d'épuisement métabolique ou d'agression et sont donc remplacées en permanence. La 

régulation médullaire de la différenciation et de la maturation hématopoïétique dépend 

essentiellement des facteurs de croissance et de l'existence d'un microenvironnement médullaire. 

 

 

Figure 1. Schéma simplifié de l’hématopoïèse1. 

 

2. Historique de la greffe de cellules souches hématopoïétiques 

Historiquement, les premières tentatives de greffe de moelle osseuse sont rapportées à la fin du 

XIXème siècle par Brown-Séquard après administration de moelle par voie orale pour des 

patients atteints d’anémie2. Plus d'un demi-siècle plus tard, après la description du complexe 

majeur d'histocompatibilité (CMH) par Dausset, les premières tentatives d'injection de moelle 

osseuse chez 1'homme sont rapportées par Thomas et al. en 19573 puis par Mathé et al. en 19594. 
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D'autres équipes s'engagent ensuite dans la voie de la transplantation médullaire. Malgré 

l'observation de la prise de greffe, ces premiers patients ont une survie limitée du fait de rechutes 

précoces, de la survenue d'une maladie du greffon contre l'hôte (graft vesus host disease - GVH) 

ou d'infections. Dans les années 70, le développement des connaissances relatives au système du 

CMH (encore appelé système HLA pour Human Leucocytes Antigen) et la réalisation de greffes 

HLA identiques ainsi que la meilleure prise en charge des infections survenant au décours de la 

greffe permettent d'améliorer la survie des patients transplantés. Le méthotrexate est la première 

molécule à démontrer son efficacité dans la prévention de la GVH5. La ciclosporine est ensuite le 

premier immunosuppresseur non cytotoxique utilisé pour la prophylaxie et le traitement de la 

GVH. Storb et al.6 démontrent l'efficacité de l'association du méthotrexate et de la ciclosporine 

dans la prévention de la maladie du greffon contre 1'hôte.  

Parallèlement, les traitements utilisés pour les conditionnements pré-greffe se diversifient. Cette 

étape permet d'obtenir d'une part une myélosuppression permettant au greffon de prendre la place 

de la moelle à remplacer et une immunosuppression d'autre part afin d'éviter que l'organisme 

receveur ne rejette le greffon. Les premiers conditionnements associaient une chimiothérapie 

(cyclophosphamide) à une irradiation corporelle totale (ICT). Santos et al. rapportent en 1983 

l'utilisation du busulfan (8 à 20 mg/kg) en association au cyclophosphamide (200 mg/kg) sans 

radiothérapie dans le cadre de leucémies aiguës myéloïdes7. Cette même association est 

également relatée par Blazar en 1985 chez quatre enfants atteints de pathologies non malignes8 

puis par Antin et al. (avec en plus procarbazine et sérum antilymphocytaire) avant une greffe 

chez un enfant présentant une hémoglobinurie paroxystique nocturne9. L'emploi du busulfan lors 

des conditionnements pré-greffe s'est rapidement élargi à d'autres indications : leucémies aiguës 

de l'enfant10, bêta-thalassémie majeure11, leucémies aiguës et chroniques de l'adulte12...  

 

3. Types de greffes 

Il est à différencier en premier lieu l’autogreffe de l’allogreffe. En effet l’autogreffe repose sur 

une greffe de cellules souches autologues, c’est-à-dire à partir des propres cellules souches du 

patient. La moelle osseuse du patient est récoltée lorsque celui-ci est en rémission. Le patient doit 

d’abord recevoir un traitement de conditionnement sous forme d’une chimiothérapie ou 

radiothérapie intensive pour contrôler la maladie. Ses propres cellules souches sont récoltées ou 
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prélevées par cytaphérèse et congelées. Une fois la chimiothérapie ou radiothérapie intensive 

terminée, les cellules sont retournées dans le corps du patient par perfusion intraveineuse (IV). 

Le but d’une autogreffe de cellules souches est de restaurer la capacité de l’organisme à fabriquer 

des cellules sanguines normales après une chimiothérapie ou radiothérapie à forte dose. 

Contrairement à l’allogreffe, l’autogreffe n’offre pas les avantages de l’effet du greffon contre la 

tumeur, alors que les cellules saines du donneur attaquent les cellules cancéreuses. De plus, elle 

ne comporte pas le risque de GVH. 

 

Contrairement à l’autogreffe, l’allogreffe quant à elle implique le transfert de CSH à partir d’un 

donneur. Le donneur et le receveur étant deux personnes distinctes, il est indispensable de 

prendre en compte la compatibilité immunologique de la greffe. Chaque individu possède 

normalement des cellules immunocompétentes capables de distinguer les cellules du soi et du 

non-soi via la présentation d'antigènes de surface. Si ces antigènes de surface sont reconnus 

différents du « soi » par les cellules immunocompétentes, celles-ci vont déclencher une réaction 

immunitaire destinée à détruire les cellules reconnues comme étrangères. Les antigènes de 

surface qui seront reconnus par les cellules immunocompétentes sont les antigènes du CMH, 

encore appelé système HLA. Deux groupes principaux d'antigènes d'histocompatibilité ont été 

identifiés : 

- Les antigènes de classe 1 (HLA-A, HLA-B, HLA-C), présents à la surface de la très 

grande majorité des cellules nucléées de l'organisme 

- Les antigènes de classe II (principalement HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ), présents 

uniquement au niveau des lymphocytes T activés et B, des monocytes, des macrophages 

et des cellules dendritiques. 

D’autres antigènes d'histocompatibilité, appelés antigènes mineurs d'histocompatibilité, 

interviennent également dans les réactions immunitaires survenant au décours des 

transplantations. Ces antigènes, encore mal identifiés, possèdent tout comme les antigènes du 

CMH, une forte immunogénicité malgré leur dénomination. 
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En tenant compte des différentes possibilités d'histocompatibilité, on distingue trois types de 

greffe de moelle allogénique : 

- Greffe géno-identique familiale : le donneur est le plus souvent un frère ou une sœur du 

receveur, le donneur et le receveur possédant les mêmes antigènes HLA. Des différences 

existent néanmoins au niveau d'autres antigènes que ceux du CMH et sont impliqués dans 

les réactions du greffon contre l'hôte. 

- Greffe phéno-identique : le donneur n'est généralement pas apparenté au receveur 

(donneur volontaire inscrit sur un fichier). On recherchera une compatibilité pour les 

antigènes HLA-DR, HLA-DQ, HLA-A, HLA-B et HLA-C. 

- Greffe incompatible ou « mismatch » : la compatibilité HLA entre donneur et receveur 

n'est retrouvée que pour un haplotype, le second haplotype présentant une incompatibilité 

au niveau d'un ou plusieurs antigènes du CMH. 

- Greffe haplo-identique : le donneur est un des parents biologiques du patient ou son 

enfant, qui sera par définition à moitié compatible. Initialement, ce type de greffe était 

considérée comme extrêmement toxique, puis grâce à des programmes adaptés de 

conditionnement et surtout de T-déplétion ex vivo par différentes méthodes, sa faisabilité 

et son efficacité ont été prouvées. 

 

Aujourd’hui, la recherche d’un donneur se fera donc en première intention dans la fratrie du 

patient afin d’obtenir une allogreffe géno-identique (Figure 2). Cependant, il n’existe de donneur 

familial géno-identique que dans environ 25 à 30% des cas. Si l’indication d’allogreffe est tout de 

même retenue, il sera alors effectué une recherche d’un donneur pour une greffe phéno-identique, 

l’objectif étant une compatibilité 10/10ème, c’est-à-dire concernant les deux allèles des cinq 

antigènes majeurs du CMH (pas de prise en compte de la compatibilité DP). Plus il y aura de 

mismatchs (allogreffe 9/10ème, 8/10ème, etc.), plus la réaction immunologique vis-à-vis du greffon 

sera conséquente entraînant toxicité et fort risque de non prise de greffe. 

 

 

 



23 
 

 

 
Figure 2. Arbre décisionnel d’un projet d’allogreffe. 

CSH : cellules souches hématopoïétiques ; HLA : human leucocytes antigen ; USP : unité de sang placentaire ; 

CNT : cellules nucléées totales. 

 

Il existe trois types de greffon selon la source de prélèvement :  

- Le greffon médullaire : c’est la technique historique. Elle nécessite une hospitalisation 

de 48 heures et une anesthésie générale pendant laquelle la moelle osseuse du donneur est 
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prélevée par ponctions multiples au niveau des os du bassin (crête iliaque) et 

éventuellement du sternum.  

- Le greffon de CSH périphériques : les cellules sont mobilisées de la moelle osseuse 

vers le sang périphérique grâce à un facteur de croissance hématopoïétique, le G-CSF 

(Granocyte colony-stimulating factor). Le prélèvement fait appel à des techniques de tri 

cellulaire. Les cellules sélectionnées sont des cellules mononuclées parmi lesquelles sont 

identifiées les CSH. Les autres cellules et notamment les érythrocytes sont réinjectées au 

donneur. 

- Le greffon de cellules souches de sang de cordon : ces cellules sont prélevées à la 

naissance au niveau du cordon ombilical puis anonymysées au sein d’une banque de sang 

de cordon. Les cellules du sang ombilical ont des capacités de prolifération et d’expansion 

plus grandes que celles de l’adulte et sont par ailleurs plus immatures ce qui permet de 

réaliser des allogreffes avec une compatibilité HLA incomplète.  

 

2. Indications des greffes 

La greffe de CSH devient une option thérapeutique, et le plus souvent la seule curative, 

notamment lorsque les cellules de la moelle osseuse d’un patient ne remplissent donc plus leur 

fonction. Les pathologies pour lesquelles une transplantation médullaire est préconisée chez 

l'enfant sont donc diverses. Une allogreffe peut être requise chez des enfants atteints 

d’hémopathie maligne, d’hémoglobinopathie, de certaines maladies métaboliques, de déficit 

immunitaire ou d’aplasie médullaire. Les autogreffes quant à elles peuvent être indiquées lors de 

la prise en charge de lymphomes non hodgkiniens, myélomes, et plus largement en pédiatrie pour 

le traitement de neuroblastomes, de sarcomes ou de tumeurs primitives neuro-ectodermiques tel 

que le médulloblastome. 
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Figure 3. Répartition des indications d'allogreffe en Europe en 201213 
AML : leucémie aigue myéloblastique; ALL : leucémie aigue lymphoblastique; CML : leucémie myéloïde 

chronique; MDS/MPS : syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif; CLL : leucémie lymphoïde chronique; 

PCD : myélomes, plasmocytomes ; NHL : lymphome non Hodgkinien ; solid tumors : tumeurs solides ; 

Thalassemia/sickle cell : Thalassémie, drépanocytose. 

 

1. Les hémopathies malignes 

La greffe de CSH sera envisagée pour les leucémies aigues lymphoblastiques (LAL) dès 

l'obtention de la première rémission complète dans le cas des LAL à très haut risque (LAL VHR, 

very high risk) lorsqu'une possibilité de greffe géno-identique existe. Pour les LAL non VHR, 

une greffe est indiquée en cas de rechute et après obtention d'une seconde rémission. Elle est 

réalisée avec un donneur géno (préférentiellement) ou phéno-identique. 

Les enfants atteints de leucémies aigues myéloblastiques (LAM) sont greffés en première 

rémission s'il existe un donneur géno-identique ou en seconde rémission en l'absence de donneur 

familial géno-identique. 

Dans le cas des syndromes myélodysplasiques, la greffe est le seul traitement permettant 

d'espérer une guérison. Parmi les syndromes myélodysplasiques, la classification franco- 

américano-britannique (classification FAB) distingue les anémies réfractaires, les anémies 
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sidéroblastiques, les anémies réfractaires avec excès de blastes et les anémies réfractaires avec 

excès de blastes en transformation. Les leucémies myélomonocytaires juvéniles chroniques ont 

récemment été reclassées dans les syndromes myéloprolifératifs. 

 

2. Hémoglobinopathies 

Les hémoglobinopathies sont des anomalies qualitatives ou quantitatives de l'hémoglobine. Les 

thalassémies sont caractérisées par un défaut de synthèse d'une ou plusieurs chaines de 

l'hémoglobine. Les thalassémies majeures, formes retrouvées chez les sujets homozygotes sont 

une indication de greffe de CSH. Les premières transplantations ont été réalisées par l'équipe de 

Lucarelli14. 

La drépanocytose, ou anémie falciforme, est une anomalie qualitative de l'hémoglobine touchant 

les chaines de globine et ayant pour origine le remplacement d'un acide aminé, le glutamate, par 

une valine en position 6 de cette chaine. Dans les formes graves de la maladie, la sévérité des 

complications thrombotiques (infarctus de localisation variée, accidents vasculaires cérébraux...) 

font de la greffe de moelle osseuse une thérapeutique désormais envisagée15. 

 

3. Maladies métaboliques 

Cet ensemble regroupe des pathologies caractérisées par un déficit enzymatique, aboutissant à 

une accumulation tissulaire de substrats non dégradés. L'enzyme déficiente peut dans certains cas 

être apportée par des CSH. Parmi ces différentes maladies, on peut notamment citer : 

- La maladie de Niemann-Pick (trouble du métabolisme des graisses dû à un déficit en 

sphyngomyélinase, d’où l’accumulation de sphyngomyéline) 

- La maladie de Günther ou porphyrie (déficit en enzyme du métabolisme des porphyrines) 

- L’ostéopétrose ou maladie d'Albers-Schonberg, due à un dérèglement de la résorption des 

ostéoclastes. 

 

4. Déficits immunitaires 
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La gravité des déficits immunitaires repose sur l'incapacité de l'organisme à se défendre contre les 

infections. La greffe de CSH doit donc être envisagée le plus rapidement possible afin d'éviter les 

complications liées aux infections diverses. Les déficits immunitaires combinés sévères (DICS) 

s'expriment par des manifestations infectieuses dès les premiers mois de la vie16. D'autres déficits 

immunitaires tels que le syndrome de Wiskott-Aldrich (dysgammaglobulinémie avec 

augmentation des IgA et diminution des IgM, perturbation de l'hypersensibilité retardée et 

thrombocytopénie) ont une révélation généralement plus tardive. 

 

5. Aplasies médullaires 

L'aplasie médullaire est définie par une atteinte du tissu myéloïde se traduisant biologiquement 

par une pancytopénie. Dans près de 85% des cas, aucune cause n'est retrouvée et l'on parle 

d'aplasie médullaire idiopathique. Dans les autres cas, outre des origines infectieuses ou toxiques, 

les aplasies constitutionnelles constituent 30% des aplasies diagnostiquées chez l'enfant. La 

maladie de Fanconi est la forme d'aplasie médullaire constitutionnelle la plus fréquemment 

retrouvée : on retrouve en plus des anomalies de 1'hémogramme une fragilité chromosomique 

caractéristique et des malformations notamment au niveau des mains ainsi qu'un faciès typique. 

Dans les formes sévères d'aplasie médullaire, les polynucléaires neutrophiles sont inférieurs à 0,5 

G/L et les plaquettes inférieures à 20 G/L17. La greffe de CSH est le meilleur traitement des 

formes sévères. 

 

Tableau 1 : Nombre d'allogreffes apparentées et non apparentées selon l'origine des cellules et le 

diagnostic chez les patients de moins de 18 ans en France en 2010.18 
Moelle osseuse Sang périphérique Sang placentaire 

Total 

 
Apparenté 

Non 

apparenté 
Apparenté 

Non 

apparenté 
Apparenté 

Non 

apparenté 

Leucémie aigüe 34 32 2 10 2 43 123 

Maladies non 

malignes 
55 19 2 3 7 9 95 

Autres 6 8 1 8 0 6 29 

Total 95 59 5 21 9 58 247* 



28 
 

* l'origine des cellules et la parenté sont manquantes pour 3 des 250 greffes 

 

3. Conditionnement de greffe 

Avant de recevoir la greffe, le patient sera « préparé » : cette préparation est aussi appelée « le 

conditionnement ». 

Ce conditionnement nécessite une hospitalisation en secteur protégé (ou secteur stérile) car le but 

est de détruire la moelle osseuse malade et les défenses immunitaires du patient pour permettre au 

greffon de s'installer, ce qui expose à un risque important d’infection. Le conditionnement est 

constitué d'une chimiothérapie, parfois associée à une radiothérapie. Sa durée est d’environ une 

semaine. 

Ensuite les cellules souches du donneur sont injectées comme une simple transfusion. Les 

nouvelles cellules retournent naturellement dans la moelle osseuse. Il faut leur laisser le temps de 

s'installer et de se multiplier. Progressivement, les cellules de la moelle vont se mettre à produire 

de nouvelles cellules dans le sang. Il faut compter en moyenne 4 semaines après la greffe pour 

avoir suffisamment de défenses pour sortir du secteur stérile, et, en l'absence de complications 

environ 6-12 mois pour une reconstitution totale des défenses immunitaires. 

 

L'objectif du conditionnement est double :  

- Assurer une myéloablation, c'est-à-dire de supprimer la moelle osseuse malade dans le cas 

des leucémies et d’éliminer au maximum les cellules tumorales du receveur ; 

- Réaliser une lymphoablation (supprimer les lymphocytes du donneur) pour éviter le rejet ; 

 

On distingue aujourd’hui deux types de conditionnement en fonction qu’il soit myéloablatif ou 

non. Le conditionnement myéloablatif (myeloablative conditioning MAC) repose sur 

l’association d’une chimiothérapie lourde seule ou en association avec une ICT. 
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Les protocoles utilisés lors des conditionnements différent notamment en fonction de l'indication 

de la greffe, du type de greffe (géno ou phéno-identique), de l'âge de l'enfant et du centre. Ils 

combinent ICT et chimiothérapie dans le cas des LAL chez l'enfant de plus de quatre ans. Les 

conditionnements purement chimiothérapiques prévalent dans les autres indications.  

Le conditionnement le plus utilisé est l’association busulfan-cyclophosphamide (BuCy). Le 

conditionnement est débuté 7 à 10 jours avant le jour de la greffe. Pour éviter le rejet de la greffe, 

lorsque le greffon n’est pas géno-identique, le conditionnement comprend, le plus souvent, 

l'administration de sérum anti-lymphocytaire (SAL) à visée immunosuppressive. 

 

Plus récemment a émergé le conditionnement dit d’intensité réduite (reduced intensity 

conditioning RIC), appelé également conditionnement non myéloablatif. En effet, la volonté de 

minimiser la toxicité de la greffe, notamment dans la population âgée ont conduit ces dernières 

années au développement de ce type de conditionnement. Ils permettent une prise de greffe 

rapide avec un taux de toxicité liée à la chimiothérapie très faible. L’objectif est d’obtenir une 

action anti leucémique centrée sur la réaction immunologique du greffon contre la leucémie (graft 

versus leukemia GVL)19,20. Les associations busulfan – fludarabine - SAL ou ICT à doses 

atténuées, en association ou non avec la fludarabine sont les principaux protocoles RIC utilisés 

aujourd’hui. Ils sont actuellement largement utilisés chez l’adulte tant en condition géno- que 

phéno-identique21–24.  

En pédiatrie, la faisabilité est maintenant établie mais la place de ces conditionnements à intensité 

réduite reste à déterminer. Cette option thérapeutique peut être proposée à deux types de 

population. La première est celle d’enfants porteurs de pathologies malignes, pour lesquels 

l’allogreffe est le seul traitement curatif potentiel reconnu, mais dont les traitements antérieurs 

reçus ou une comorbidité associée ne permettent pas la réalisation d’un conditionnement lourd 

myéloablatif. La seconde est celle d’enfants porteurs de tumeurs solides ou d’hémopathies 

malignes en échec des thérapeutiques de référence.  

  

4. Complications de la greffe 
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Les complications post-greffes de CSH sont fréquentes. Elles peuvent survenir dès le début du 

conditionnement et sont d’étiologies très diverses : toxiques, immunologiques ou infectieuses. 

Des complications à plus long terme sont également observées. 

 

1. Précoces 

a. Graft versus Host Disease (GVH) 

La GVH est une complication fréquente et grave de l’allogreffe de CSH. L’incidence varie selon 

les études de 10 à 50% chez les patients recevant une greffe d'un donneur géno-identique et 

jusqu'à plus de 75% des patients transplantés avec un donneur phéno-identique selon les 

différentes études25–27. Il s'agit d'une réaction immunitaire faisant intervenir les lymphocytes T du 

greffon qui vont réagir contre les antigènes tissulaires du receveur non présents chez le donneur. 

Les antigènes tissulaires les plus immunogènes sont ceux du CMH. Les antigènes mineurs 

d'histocompatibilité sont également mis en cause dans les GVH puisque de telles réactions 

surviennent au décours de greffes géno-identiques. Le conditionnement pré-greffe provoque une 

immunosuppression qui rend normalement le receveur incapable de rejeter les lymphocytes T du 

greffon mais n’empêche pas cette GVH. 

On distingue deux types de GVH28 : les GVH aiguës, survenant généralement dans les deux 

premiers mois suivants la greffe de moelle (le plus souvent au cours des deux premières 

semaines) et les GVH chroniques. Ces dernières peuvent faire suite à une GVH aiguë ou survenir 

isolément dans un délai plus ou moins long après la greffe. 

 

 GVH aiguë 

Au cours d'une GVH aiguë, les principaux organes touchés sont la peau, le foie et le système 

digestif, plus précisément les intestins. On peut également observer une majoration du déficit 

immunitaire associée histologiquement à une atrophie et une dysplasie du thymus29. La 

classification de Glucksberg-Seattle30, modifiée par Thomas31, distingue quatre stades (côtés de 1 

à 4 – Tableau 2) et quatre grades (notés de I à IV – Tableau 3) de gravité (Tableau 4). 
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Tableau 2. Stades cliniques de la GVH 

Stade 

clinique 
PEAU 

(éruption maculo-papuleuse) 
INTESTIN 

FOIE 
(taux de bilirubine) 

(μmol/l) 

+ < 25% SC 

Diarrhée > 500 ml/j (ou 10-15 ml/kg/j chez 

les <12 ans) ou nausées, anorexie ou 

vomissements 

34 - 50 

++ 25 - 50% SC 
Diarrhée > 1000 ml/j (ou 16-20 ml/kg/j 

chez les <12 ans) 
51 - 102 

+++ > 50% SC 
Diarrhée > 1500 ml/j (ou 21-25 ml/kg/j 

chez les <12 ans) 
103 - 255 

++++ 
Erythrodermie généralisée 

Nécrolyse épidermique = 

syndrome de Lyell 

Diarrhée > 1500 ml/j (ou > 26 ml/kg/j chez 

les <12 ans) 

et douleurs abdominales 

± iléus ± sang dans les selles 

> 255 

SC : surface corporelle 

 

Tableau 3. Grades de la GVH 

Grade Peau Foie Tube digestif Etat clinique 

I 1-2 0 0 Normal 

II 1-3 1 1 Moyen 

III 2-3 2-3 2-3 Très altéré 

IV 2-4 2-4 2-4 Impotence complète 

 

Tableau 4. Gradation histologique de la GVH 

Grade Peau Foie Tube digestif 

1 
Vacuolisation de la 

couche cellulaire basale 

Nécrose de 25% des 

canaux biliaires 

Nécrose focale de 

l’épithélium 

2 Nécrose épidermique 
Nécrose de 25 à 50% des 

canaux biliaires 

Lésions diffuses 

d’épithélium 

3 
Dysjonction du derme et 

de l’épiderme 

Nécrose de 50 à 74% des 

canaux biliaires 
Ulcérations focales 
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4 Epidermolyse extensive Nécrose > 75% Ulcération diffuse 

 

Le grade I signe une GVH mineure, on parle de GVH modérée pour le grade II, les GVH sont 

sévères pour les grades III et IV, engageant le pronostic vital. Très largement utilisée, cette 

classification a été réévaluée lors d'une conférence de consensus suggérant notamment la 

réalisation de nouvelles études afin d'évaluer le devenir des patients atteints de GVH aiguës de 

différents grades à plus ou moins long terme32. Un autre index de sévérité des GVH a été 

développé par Rowlings et al.33. Il permet de pallier le manque de prédictivité concernant la 

mortalité et le risque de rejet de greffe associés au grade de GVH et a été comparé à la 

classification de Glucksberg34. 

Le traitement prophylactique de la GVH aiguë comprend de la ciclosporine, associée ou non au 

méthotrexate, et/ou au mycophénolate, voire à la prednisolone dans le cas des greffes à partir de 

sang de cordon. Plusieurs études relatent également l'utilisation du tacrolimus en remplacement 

de la ciclosporine, seul ou en association au méthotrexate35,36 en traitement prophylactique de la 

GVH. Du sérum antilymphocytaire est également utilisé en cas de greffe phéno-identique ainsi 

que dans les hémoglobinopathies. Martin et al. ont corrélé la sévérité des GVH aiguës et les 

concentrations sanguines résiduelles de ciclosporine mesurées au cours des deux premières 

semaines après la greffe37. Cette étude a ainsi permis de définir des cibles thérapeutiques lors du 

suivi des ciclosporinémies. Ces cibles dépendent de la pathologie initiale et sont fonction du 

souhait d'obtention d'une GVH de grade I-II ou non. En effet, dû à l’impact positif de l’effet GVL 

associé avec la GVH sur l’efficacité clinique19,20, une GVH  est parfois recherchée  chez les 

patients transplantés pour une hémopathie maligne.  

Le traitement curatif de la GVH aiguë fait appel à la corticothérapie38, associée à un renforcement 

du traitement par ciclosporine. En cas d’échec d’une corticothérapie, il n’existe pas de consensus 

précis et de recommandations à donner en dehors de protocoles d’évaluation, compte tenu de 

l’absence de médicaments ayant une AMM dans cette indication. Les thérapeutiques utilisables 

sont le sérum antilymphocytaire, des médicaments anti-CD25 (basiliximab)39, la 

photochimiothérapie extracorporelle40, des anti-TNF (etanercept)41, l’ajout d’autres 

immunosuppresseurs, le rituximab42, des anti-CD52. Récemment, un inhibiteur sélectif  de 
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l’enzyme janus kinase indiqué pour le traitement de la myélofibrose, le ruxolutinib, a montré de 

résultats très intéressants dans la prise en charge des GVH aigues cortico-résisantes43. 

 

b. Complications infectieuses 

Du fait de l'immunosuppression, les infections sont une cause majeure de morbidité et de 

mortalité après une allogreffe de CSH. Il existe trois périodes de risque distinctes après la greffe, 

dictées par les étapes de la reconstitution immunitaire post-greffe. De plus, les risques liés à la 

susceptibilité génétique pour ces infections se surajoutent vraisemblablement. 

La première période, celle de la neutropénie, dure de deux à trois semaines. Les infections 

bactériennes, fongiques et éventuellement à virus Herpès simplex sont les plus fréquentes, les 

principaux facteurs de risque étant la neutropénie, la mucite et le cathéter veineux central. 

L’atteinte est plus souvent de type septicémique, pulmonaire ou cutané. Les septicémies à 

levures, en particulier du genre Candida, restent une préoccupation. Leur fréquence est de moins 

de 5 à 10 %, mais la mortalité est de 40 à 80 %. 

La seconde période correspond à celle (si existante) de la GVH aiguë, avec comme principales 

complications infectieuses des infections et/ou maladies à cytomégalovirus (CMV), à des 

infections à Aspergillus et à parasites.  

Enfin, la phase tardive, caractérisée par un déficit immunitaire humoral et cellulaire persistant, est 

la période de risque pour les infections à virus varicelle-zona (VZV) et à bactéries encapsulées. 

Ces dernières (Streptococcus pneumonie, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae) 

représentent un danger potentiellement mortel. 
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Figure 4. Principales complications immunologiques et infectieuses après une transplantation de 

cellules souches hématopoïétiques44 

BGP : Bactéries à Gram Positif ; BGN : Bactérie à Gram Négatif ; HSV : Herpès Simplex Virus ; CMV : 

CytoMégaloVirus ; VRS : Virus Respiratoire Syncytial ; GVH : maladie du greffon contre l’hôte. 

 

c. Complications gastro-intestinales 

Les complications gastro-intestinales sont très fréquentes et sont en partie dues au 

conditionnement pré-greffe (chimiothérapique et/ou radiothérapique). Les mucites peuvent être 

très importantes, nécessitant des antalgiques puissants. On observe également fréquemment 

nausées, vomissements, douleurs abdominales et diarrhées. Ces manifestations intestinales 

peuvent cependant avoir pour origine une autre cause que la toxicité liée au conditionnement : 

GVH aiguë ou infection virale (CMV, ADV) notamment. Du fait de ces complications, une 

alimentation parentérale est généralement instaurée pendant la période post-greffe. 

 

d. Maladie veino-occlusive 
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Il s’agit du second effet indésirable le plus fréquent lié au conditionnement et le plus grave. C’est 

un syndrome potentiellement fatal, marqué par une hépatomégalie douloureuse, un ictère et une 

rétention liquidienne. On parle également de « syndrome d’obstruction sinusoïdale ». Un récent 

article de l’European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)45 fait le point sur la 

physiopathologie, les facteurs de risque et le diagnostic de cette complication de la greffe de 

CSH. 

 

 Physiopathologie 

La MVO correspond à une atteinte des cellules endothéliales sinusoïdales et des hépatocytes 

prédominant en zone centro-lobulaire du lobule hépatique (Figure 5). Histologiquement, les 

sinusoïdes apparaissent d’abord congestifs avec éventuellement des lésions de péliose. Ensuite, 

une fibrose centrolobulaire va pouvoir se développer entraînant une atteinte des veines centro-

lobulaires qui vont s’oblitérer. Il est probable que ces remaniements vasculaires puissent conduire 

ensuite au développement d’une hyperplasie nodulaire régénérative46–48. 

 

Figure 5. Représentation schématique de l’acinus hépatique. Lors d’une maladie veino-occlusive, 

l’obstruction du sinusoïde hépatique intervient dans la zone 3 de l’acinus hépatique49. 

 

D’un point de vue physiopathologique, plusieurs hypothèses non mutuellement exclusives ont été 

avancées, faisant apparaı̂tre la cellule endothéliale sinusoı̈dale comme la cible principale des 

liaisons48,50–52. Un déficit en glutathion des cellules endothéliales sinusoı̈dales et des hépatocytes 
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pourrait entraı̂ner une sensibilité accrue aux toxiques au niveau de la zone péricentrolobulaire. 

Des troubles de la coagulation au niveau de la microcirculation ont été rapportés comme éventuel 

facteur causal. Un déficit en protéine C et en antithrombine III a été décrit chez un certain 

nombre de malades. Le rôle des cytokines pro-inflammatoires et du facteur de croissance 

vasculaire endothélial (vascular endothelial growth factor VEGF) ont également été avancés 

notamment dans le déclenchement de la fibrinogénèse. Ces hypothèses servent de soutien au 

développement de nouvelles approches thérapeutiques. 

La relation entre ces perturbations hépatiques et le conditionnement a longtemps été recherchée 

sans toutefois être très claire. Les thérapies cytoréductives à haute dose, lorsqu’elles sont 

administrées à un patient avec une certaine susceptibilité hépatique, produisent une atteinte 

endothéliale des sinusoïdes et des petites vénules hépatiques. Ces atteintes endothéliales semblent 

induire localement un état d’hypercoagulabilité en activant la cascade de coagulation et en 

favorisant la formation de caillots. Les agrégats de fibrine et d’autres déchets cellulaires obstruent 

progressivement les petits pores de la couche endothéliale. Cette occlusion provoque une 

obstruction du flux veineux hépatique générant une hypertension porteuse intra-hépatique post-

sinusoïdal, responsable des principales manifestations cliniques de la MVO53,54. 

 

 Diagnostic 

Le délai moyen d’apparition de la MVO est de 15 ± 11 jours55 après la greffe de CSH et 

l’incidence estimée pour l’ensemble des greffes est de 14% (10-20%). 

Avec les conditionnements atténués de type busulfan – fludarabine - SAL, l’incidence estimée 

d’après une étude récente est de l’ordre de 13% pour le busulfan oral et 5% pour le busulfan IV56. 

Le diagnostic se base avant tout sur des critères clinico-biologiques :  

o Critères diagnostiques de Mc Donald57,58 : survenue avant J21 (la survenue d’un 

tableau de MVO après J21 n’exclut pas pour autant le diagnostic) d’au moins deux 

des anomalies suivantes : hyperbilirubinémie > 34 μmol/L, hépatomégalie ou 

douleur de l’hypocondre droit, ascite et/ou prise de poids > 2 % du poids corporel 

consécutive à des œdèmes ; 
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o Critères de Baltimore59 : survenue avant J21 d’une hyperbilirubinémie > 34 

μmol/L associée à deux des signes suivants : hépatomégalie, prise de poids > 5 %, 

ascite. 

 

Un diagnostic différentiel doit également être fait pour éliminer d’autres étiologies59,60 : infection, 

GVH aiguë, toxicité hépatique d’un médicament hors conditionnement (ciclosporine, azolés, 

sulfamides, autres, alimentation parentérale), autres causes d’épanchements (insuffisance 

cardiaque, pancréatite, hypoalbuminémie profonde, syndrome de fuite capillaire...). 

 

D’un point de vue purement biologique, plusieurs anomalies seront retrouvées lors du bilan 

permettant le diagnostic61–63 : 

o Hémogramme : thrombopénie avec absence d’efficacité des transfusions de 

plaquettes ; 

o Ionogramme sanguin : hémodilution, hyponatrémie ; 

o Bilan hépatique : cholestase ; 

o Hémostase : allongement du TCA, diminution de certains facteurs de coagulation 

(VII, X et ATIII, protéine C activée). L’interprétation de ces biomarqueurs 

d’hémostase nécessite de disposer de valeurs de référence. L’augmentation de 

PAI-1 est un marqueur qui peut apporter une aide au diagnostic encore que cette 

anomalie puisse être retrouvée dans d’autres dysfonctionnements hépatiques. Elle 

ne fait donc pas encore partie des tests de routine dans le bilan de MVO64,65 ; 

o Autres marqueurs non-utilisables en routine : TNF, N-terminal propeptide type III 

collagen, acide hyaluronique, évaluation des cellules endothéliales circulantes66. 

 

La place de l’imagerie devient de plus en plus importante. L’écho-doppler est recommandée pour 

le diagnostic différentiel de MVO et pour mettre en évidence une hypertension portale (HTP)67–

70. Les critères de diagnostic échographique sont une hépatomégalie, une atténuation du flux dans 

les veines hépatiques, une splénomégalie, une reperméabilisation de la veine para-ombilicale, un 
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épaississement de la paroi de la vésicule biliaire, une modification de l’index de résistance de 

l’artère hépatique ou une inversion du flux portal. 

L’EBMT a publié récemment de nouveaux critères diagnostiques de la MVO chez l’enfant 

(Tableau 5)71 

 

Tableau 5. Critères diagnostiques de la maladie veino-occlusive de l’enfant de l’EBMT71 

- La présence de deux critères ou plus parmi : 

 Thrombocytopénie inexpliquée ou résistante à la transfusion 

 Prise de poids inexpliquée sur 3 jours consécutifs malgré l’utilisation de diurétiques ou 

prise de poids > 5% par rapport au poids de référence 

 Hépatomégalie (confirmée si possible par imagerie) 

 Ascite (confirmée si possible par imagerie) 

 Hyperbilirubinémie constatée 3 jours de suite ou bilirubinémie ≥ 2 mg/dl dans les 72h 

- Pas de limitation de temps dans la survenue de la MVO 

 

 Pronostic 

D’après les critères de Bearman et de Mac Donald et Richardson, le pronostic de la MVO peut 

s’apprécier selon trois stades : 

 Stade 1 (index de gravité minimale) : évolution spontanément résolutive. 

 Stade 2 (index de gravité modérée) : au moins un des critères suivants parmi une 

bilirubinémie > 102 μmol/L (60 mg/l), des transaminases supérieures à cinq fois les 

valeurs normales, une prise de poids > 5 % et une ascite. 

 Stade 3 (index de gravité sévère) s’il existe un tableau de défaillance multiviscérale : 

détresse respiratoire (SaO2 < 90%), syndrome hépato-rénal, encéphalopathie, insuffisance 

rénale sévère (créatinine supérieure au double de la valeur de base), bilirubine > 340 

μmol/L (ou 200 mg/L). 

La sévérité est difficile à apprécier initialement. Cependant, l’évolution initiale peut être 

évocatrice de gravité selon différents évènements : apparition rapide après la greffe, aggravation 
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rapide (notamment doublement de la bilirubine en moins de 24 heures), défaillance 

multiviscérale. 

 

 Traitement préventif 

Il est important d’agir sur les facteurs de risque réversibles avant la greffe, dans la mesure du 

possible : 

- Surcharge martiale : chélation, 

- Hépatite B : traitement antiviral, 

- Hépatite C : traitement antiviral si charge virale positive. 

Si l’on ne peut pas intervenir sur certains facteurs de risque, par exemple du fait du risque de 

rechute dans les hémopathies malignes, il faut envisager de diminuer l’intensité du 

conditionnement et éviter certaines associations (comme un conditionnement par BuCy). 

 

Il existe un arsenal relativement large dans le traitement préventif de la MVO 

Héparine : L’usage de l’héparine (non-fractionnée ou bas poids moléculaire), à l’ère de l’acide 

ursodésoxycholique et du défibrotide, est moins pertinent notamment du fait du risque 

hémorragique. Une méta-analyse sur 12 études (2782 patients) n’a pas démontré de diminution 

significative du risque de MVO avec le traitement par héparine. Ces études comportaient des 

héparines non fractionnées (HNF) et de bas poids moléculaire (HBPM)72. Les HNF ne sont plus 

recommandées dans cette indication. Dans certaines situations, on peut discuter l’utilisation d’une 

HBPM (notamment si antécédent thrombotique). 

 

Acide ursodésoxycholique : Récemment, de nouvelles données d’efficacité de ce médicament 

ont été publiées64,73, notamment une étude randomisée avec une mise à jour récente (recul de 10 

ans) qui retrouve une diminution de la mortalité sans rechute (28 contre 41%) et une 

augmentation de la survie globale (48% contre 38%) qui se confirme et se maintient dans le 

temps. L’acide ursodésoxycholique était utilisé jusqu’à J90. Cependant, l’étude ne retrouvait pas 
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clairement de modification directe de l’incidence de MVO mais une diminution du nombre de 

patients présentant une augmentation importante de la bilirubine. L’administration était faite dans 

le cadre de la greffe myéloablative74. 

Compte tenu de ces données et de la faible toxicité de ce produit, on recommande son utilisation 

dans les conditionnements myéloablatifs mais son administration doit être discutée dans les 

greffes à conditionnement atténué et chez l’enfant. La durée proposée du traitement est jusqu’à 

J90. La posologie est de 10 à 15 mg/kg/j, sans dépasser 1 gramme par jour. Il convient de le 

débuter au moment du conditionnement voire, si possible, 14 jours avant ce conditionnement, 

comme il est mentionné dans l’étude. 

 

Défibrotide : L’efficacité dans la prévention de la MVO chez l’enfant, en présence de facteurs de 

haut risque, a été démontrée dans une étude randomisée multicentrique à la posologie de 25 

mg/kg/j en 4 injections75,76. Il n’y a pas eu d’étude randomisée chez l’adulte. Cependant, il existe 

deux études retrouvant des résultats similaires à ceux de l’enfant. Ces publications ne rapportent 

pas d’augmentation du risque hémorragique77,78. Au Royaume-Uni, il existe des 

recommandations d’utilisation préventive chez les adultes à haut risque (maladie hépatique, 

seconde greffe myéloablative, leucémie au-delà de la deuxième rechute, conditionnement avec 

busulfan, traitement antérieur par gemtuzumab ozogamicin, syndrome d’activation 

macrophagique, adrénoleucodystrophie ou ostéopétrose). Pour l’instant la HAS rappelle que 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) n’a pas été accordée en préventif79. 

Au vu de ces données, l’utilisation du défibrotide en prophylaxie pourrait être discutée dans les 

conditionnements myéloablatifs en cas de maladie hépatique comportant les facteurs de haut 

risque décrits précédemment. 

De plus, il convient de discuter au cas par cas son utilisation : 

- Dans des conditionnements atténués avec, par exemple, des facteurs de risque majeurs ou 

un antécédent de première greffe myéloablative ; 
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- En cas de conditionnement comportant du busulfan à dose myéloablative et en association 

avec du melphalan ou du cyclophosphamide, en cas de présence d’autres facteurs de 

risque, même mineurs.  

La dose recommandée est de 25 mg/kg/j en quatre perfusions. Une dose moindre pourrait être 

envisagée (10 mg/kg/j en 2 perfusions78). Selon les recommandations anglaises, la durée 

d’administration est de 14 jours à partir du début du conditionnement ou jusqu’à la prise de 

greffe. Il n’existe pas de données autres que celles pédiatriques pour une utilisation plus 

prolongée.  

 

Autres thérapeutiques : Les molécules suivantes ne sont pas recommandées : N-acétylcystéine, 

prostaglandine E1, glutamine, pentoxifylline, danaparoı̈de, antithrombine, t-PA80–83. 

 

 Traitement curatif 

Une intervention thérapeutique se décide en fonction de la sévérité et/ou de la rapidité 

d’évolution. Les mesures symptomatiques restent indiquées quelle que soit la situation60,84. Le 

médicament de référence est le débibrotide. Il a obtenu son AMM (avec une amélioration du 

service médical rendu mineure, ASMR IV) en 2013 pour les formes sévères à la posologie de 25 

mg/kg/j en 4 injections, pendant au moins 21 jours et à poursuivre jusqu’à ce que les symptômes 

et les signes de MVO sévères se soient amendés. En cas de résolution rapide, on peut envisager 

de raccourcir la durée d’utilisation à 14 jours60. 

Cependant, il apparaît nécessaire d’envisager l’utilisation de ce produit pour les MVO modérées 

mais d’évolutions rapides ou stables au bout de 2-3 jours malgré la mise en place de 

thérapeutiques de support, et donc de ne pas attendre le stade de défaillance viscérale pour le 

mettre en œuvre. Dans les autres situations, il convient de rester sur une attitude « watch and wait 

». 
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Outre le défibrotide, des traitements de support sont également à mettre en place et sont 

indispensables en fonction de la clinique : 

- En l’absence d’insuffisance rénale et d’hyponatrémie : restriction sodée et diurétiques. 

- Restriction hydrique uniquement en cas d’hyponatrémie, 

- Maintien d’une pression artérielle suffisante (transfusions, albumine en particulier en cas 

d’anasarque associé à une hypoalbuminémie sévère ou d’insuffisance rénale fonctionnelle ou de 

sepsis), 

- Dialyse à discuter au cas par cas ; elle est rarement indiquée étant donné le pronostic 

péjoratif des formes très sévères associées à une insuffisance rénale terminale, 

- Alimentation parentérale : arrêt des lipides, maintien des apports en acides aminés et en 

glucose, 

- Ponctions d’ascite si celle-ci est compressive, 

- Arrêt des médicaments néphrotoxiques et hépatotoxiques. 

 

Concernant la gestion de la thrombopénie et des risques hémorragiques, la possible augmentation 

du risque par le défibrotide reste controversée. Il y a eu environ 25% d’évènements 

hémorragiques dans l’étude 2005-01, et 15% dans les données groupées des quatre études 

réalisées au cours du développement, soit 419 patients85. Cependant, ce risque pourrait être 

attribué à la MVO elle-même car les études en prophylaxie n’ont pas retrouvé d’augmentation 

des phénomènes hémorragiques. Néanmoins, selon la commission de transparence de la HAS, il 

convient de maintenir si possible les plaquettes à un taux minimal (35-50 G/L) lors des 

traitements à visée curative. 

 

e. Autres 

D'autres types de complications peuvent survenir au décours d'une greffe de CSH, avec une 

fréquence cependant généralement moindre que les complications mentionnées ci-dessus. 
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- Complications urinaires : la survenue d'une cystite hémorragique quelques jours après une 

greffe est généralement à mettre en relation avec la toxicité vésicale de l'acroleïne, produit 

issu du métabolisme du cyclophosphamide. Cette toxicité est majorée lorsque le 

cyclophosphamide est associé au busulfan. En cas d'apparition plus tardive d'une cystite 

hémorragique, on recherchera préférentiellement une origine infectieuse (BK virus, CMV, 

adénovirus).  

- Insuffisance médullaire : au cours des greffes géno ou phéno-identiques, la sortie d'aplasie 

survient généralement deux à trois semaines après la greffe. Une insuffisance médullaire 

peut néanmoins survenir après cette sortie d'aplasie et être qualitative ou quantitative. Elle 

peut être secondaire à une infection (CMV), à l'administration de certains médicaments 

présentant une toxicité médullaire tel que le ganciclovir ou compliquer l'évolution d'une 

GVH chronique.  

- Rejet de greffe : Enfin le rejet de greffe peut se manifester par une non prise de greffe ou 

de façon plus tardive soit par une rechute de la maladie soit par la prédominance de 

cellules hématopoïétiques du receveur et disparition progressive des cellules du donneur. 

Son incidence reste cependant faible chez les patients transplantés pour hémopathie 

maligne en situation HLA-identique. Elle est plus élevée chez les patients greffés pour 

aplasie médullaire. Dans certains cas, une seconde greffe pourra être envisagée.  

 

2. Tardives 

a. GVH chronique 

Deux formes cliniques sont décrites en fonction de l'extension de la maladie. Les atteintes 

limitées associent une atteinte cutanée localisée à type de lichen plan primitif et/ou une atteinte 

hépatique. Ces formes sont de bon pronostic. Les atteintes extensives ont par contre un pronostic 

plus réservé. L'atteinte cutanée est alors généralisée et ressemble à la sclérodermie. Elle 

s'accompagne d'une atteinte hépatique cholestatique, associant parfois des signes de cytolyse. Un 

syndrome sec ressemblant au syndrome de Sjögren est fréquent. L'atteinte du système oculaire est 

possible. Le système hématopoïétique est également touché dans les formes sévères, une 

thrombocytémie sévère étant un signe de gravité86. La présence d'une GVH chronique accentue le 

déficit immunitaire et retarde la reconstitution de l'immunité. Le traitement des formes cliniques 
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est basé sur une majoration de l'immunosuppression (avec les risques que cela comporte) avec 

divers agents : corticothérapie, ciclosporine, azathioprine, mycophénolate. En cas d'échec, 

d'autres traitements ont été proposés : thalidomide, psoralène, puvathérapie, TNF (Tumor 

Necrosis Factor), anticorps monoclonaux anti-CD 2035. 

 

b. Complications pulmonaires non infectieuses 

Les complications pulmonaires tardives non infectieuses sont assimilées à une réaction de GVH 

chronique pulmonaire et regroupent plusieurs entités dont le syndrome de bronchiolite 

oblitérante, la pneumonie organisée, la pneumopathie interstitielle lymphoïde, le dommage 

alvéolaire diffus, la pneumopathie interstitielle non spécifique et le thrombus cytolytique 

pulmonaire. L’incidence des complications pulmonaires non infectieuses varie entre 10 et 26% 

chez les patients survivants à 3 mois post-allogreffe avec une médiane de temps entre 8 et 12 

mois après la greffe87. Les patients présentant une GVH chronique extra-pulmonaire auraient un 

risque de complications pulmonaires non infectieuses augmenté par rapport aux autres patients 

greffés87. Les symptômes sont insidieux et initialement non spécifiques. Leur diagnostic se fait 

sur la présentation clinique, l’aspect tomodensitométrique, les troubles de la fonction ventilatoire, 

les prélèvements pulmonaires infectieux (notamment le lavage broncho-alvéolaire) qui doivent 

être négatifs, et par un examen histopathologique de biopsies transbronchiques ou pulmonaires 

lorsque cela est possible88. Les patients ayant une complication pulmonaire non infectieuse ont un 

taux de mortalité supérieur à ceux ayant une complication pulmonaire infectieuse avec une survie 

à 5 ans de 34% pour ceux ayant fait une complication pulmonaire non infectieuse contre 65% 

pour les autres87. 

 

 

5. Pharmacologie du Busulfan 

1. Structure chimique et relation structure / activité 

Le busulfan (diméthyl-sulfonoxy-1,4-diméthane), du fait de ces deux groupements 

méthylsulfonates nucléophiles, est un bis-alkylant (Figure 6). Il réagit avec les acides nucléiques 
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(nucléophiles) pour former des ponts inter brins et des pontages ADN-protéines. Ces lésions 

induisent la mort cellulaire. A faible dose, il agit plus spécifiquement sur les cellules de la lignée 

granulocytaire alors qu'à forte dose son action se répercute sur l'ensemble des lignées 

hématopoı̈étiques avec un très bon passage au niveau du liquide céphalo-rachidien. 

Le busulfan était initialement disponible uniquement sous forme orale. En 1999, la Food and 

Drug Administration (FDA) a approuvé la formulation IV. 

 

Figure 6. Formule chimique du busulfan 

 

2. Pharmacocinétique du busulfan 

La pharmacocinétique (PK) du busulfan présente une grande variabilité́ interindividuelle, en 

particulier chez les enfants. De nombreuses études ont décrit les paramètres PK de cette 

molécule.  

 

a. Absorption 

Chez l’adulte, la biodisponibilité du busulfan par voie orale montre une grande variation inter-

individuelle, s’étendant de 47 % à 103 % (moyenne 68 %). L’AUC et la concentration 

plasmatique maximale (Cmax) du busulfan sont corrélées de façon linaire avec la dose 

administrée. Après administration par voie orale d’une unique dose de 2 mg de busulfan, l’AUC 

et la Cmax du busulfan étaient de respectivement 125 ± 17ng.h/ml et 28 ± 5 ng/ml. Un délai 

pouvant aller jusqu’à 2 heures entre l'administration du busulfan et sa détection dans le plasma a 

été rapporté. 

Chez l’enfant, la variabilité PK du busulfan après administration par voie orale est bien 

documentée avec une biodisponibilité inter-patient qui peut varier d’un facteur cinq89. 
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La PK du busulfan IV, quant à elle, a été étudiée chez 124 patients adultes après l’administration 

sur quatre jours de 16 doses en perfusion de deux heures. Après perfusion IV de busulfan, la 

biodisponibilité est immédiate et complète. Les expositions plasmatiques, via l’AUC, sont 

comparables chez les patients adultes ayant reçu du busulfan oral et du busulfan IV 

respectivement aux doses de 1 mg/kg et 0,8 mg/kg.  

La forme IV a permis de diminuer la variabilité PK entre les patients, et de résoudre les 

problèmes de biodisponibilité et de variabilité dans la phase d’absorption. Une analyse de PK de 

population effectuée sur 102 patients adultes indique une faible variabilité inter-patient 

(coefficient de variation (CV) = 21%) et intra-patient (CV = 12%) de l’exposition. 

 

b. Distribution 

Le busulfan est faiblement lié aux protéines plasmatiques. Le busulfan est réversiblement lié aux 

protéines plasmatiques à moins de 5% alors que 30% sont irréversiblement liés90. 

Plusieurs modèles de population ont étudié la PK du busulfan. La majorité d’entre eux décrivent 

la PK du busulfan suivant un modèle mono-compartimental même si certains modèles bi-

compartimentaux ont également été décrits91. Après perfusion IV, le volume de distribution 

correspond au compartiment aqueux de l’organisme, et la différence entre les adultes et les 

enfants correspond exactement à celle rapportée pour le volume d’eau totale. Ceci peut indiquer 

que malgré le caractère très lipophile du busulfan, il se distribue dans l’eau totale89,92. Le volume 

de distribution du busulfan (normalisé au poids corporel total) est plus élevé chez les enfants que 

chez les adultes93. 

Le busulfan à fortes doses se distribue dans le liquide céphalo-rachidien ce qui explique sa 

toxicité au niveau du système nerveux central92,94. 

 

c. Elimination 

Le busulfan est métabolisé principalement par conjugaison au glutathion. Cette réaction est 

catalysée par les glutathion-S-transférases (GST) hépatiques. Aucun des métabolites ne semble 
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contribuer significativement à l’efficacité et à la toxicité. Les métabolites sont éliminés par voie 

rénale alors que la molécule mère est éliminée par voie biliaire. 

GSTA1-1 est l’isoforme de GST prédominante qui catalyse la conjugaison du busulfan avec le 

glutathion95. Plusieurs polymorphismes génétiques ont été identifiés au niveau de la GSTA1. 

Cependant, les résultats sont contradictoires sur la relation entre ces polymorphismes génétiques 

et la clairance du busulfan. Le génotypage GST n’est pour le moment pas recommandé96. 

La clairance moyenne du busulfan, normalisée au poids corporel total, chez les enfants a été 

estimée à 3.62 ml/min/kg. Cette valeur est plus élevée que celle observée chez les adultes. La 

différence n’est pas significative quand la clairance est normalisée à la surface corporelle94. 

La variabilité interindividuelle au niveau de la clairance affecte l’exposition systémique du 

busulfan et impacte les résultats cliniques. Ce point sera abordé plus en détail plus loin dans le 

manuscrit. Cette variabilité peut être expliquée par plusieurs facteurs : âge, corpulence, 

pathologie, biodisponibilité, fonction hépatique et rythme circadien89,94,97,98. 

 

d. Variabilité pharmacocinétique du busulfan 

Plusieurs études ont rapporté la très grande variabilité inter-individuelle observée au cours des 

traitements par busulfan à haute dose. Différents facteurs peuvent expliquer en partie cette 

variabilité notamment l'âge et la pathologie, ainsi que certaines modifications de la fonction 

hépatique, la corpulence ou le rythme circadien. 

 

 Age 

Malgré l'administration de posologies identiques (rapportées au poids corporel) entre adultes et 

enfants, de nombreuses études ont conclu à une exposition systémique moindre chez les enfants 

comparativement aux adultes. Grochow et al.99 ont montré que les enfants de moins de cinq ans 

ont une clairance moyenne multipliée par 2,2 et un volume de distribution multiplié par 2,4 par 

rapport aux adultes (études sur 21 enfants âgés de 2 mois à 5 ans). Hassan et al.100 ont étudié la 

PK du busulfan parmi trois classes d'âge : enfants de moins de 5 ans, de 5 à 16 ans et patients de 

16 à 50 ans. Ils rapportent une élimination plus rapide, des concentrations plasmatiques 

minimales, des concentrations plasmatiques à l'équilibre et des AUC plus faibles chez les enfants 
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en bas âge, alors que la clairance est augmentée. D'autres études, portant sur des classes d'âge 

variables concluent au même type de résultats : 

- Regazzi et al.101 : augmentation significative de la clairance chez les enfants de 6 mois à 

13 ans par rapport aux enfants de 7 à 19 ans ; 

- Hassan et al.89 : clairance et volume de distribution plus élevés chez les enfants de 1,5 à 6 

ans que chez les patients de 13 à 60 ans ; 

- Baker et al.102 : étude parmi 3 classes d'âge (moins de 10 ans, de 10 à 17 ans et plus de 18 

ans) dans laquelle il a montré que les concentrations plasmatiques minimales, maximales 

et l'AUC étaient plus basses et la clairance et le volume de distribution plus élevés chez 

les patients les plus jeunes. Les différences sont significatives pour les trois classes d'âge ; 

- Jacobson et al. : clairance plus élevée chez les enfants de moins de trois ans, AUC et 

concentration à l'équilibre plus faibles ; 

- Sandstrom et al.103 : clairance et volume de distribution plus élevés chez les enfants de 

1,25 à 12 ans par rapport à des patients de 14 à 59 ans. 

La différence entre les valeurs de clairance entre jeunes enfants et adultes tend à devenir moins 

significative (voire parfois non significative) lorsque la clairance est exprimée en fonction de la 

surface corporelle et non plus par rapport au poids. Gibbs et al.104 suggèrent que l'augmentation 

de clairance observée chez l'enfant soit la conséquence d'une plus grande capacité de conjugaison 

du busulfan au glutathion via une augmentation de l'expression de la glutathion-S-transférase 

chez les enfants. 

De façon contradictoire, Pawlowska et al.105 ne concluent pas à une influence de l'âge sur le 

métabolisme du busulfan mais leur étude ne porte que sur des patients tha1assémiques. De même, 

Bostrom et al.106 n'ont pas retrouvé de relation significative entre l'âge et l'AUC chez des patients 

tha1assémiques, atteints de déficits immunitaires ou de maladies métaboliques alors que cette 

relation existe dans le cas de patients leucémiques. 

 

 Pathologie 

Une étude réalisée chez des enfants greffés atteints de leucémie ou de maladies congénitales94 

montre que la PK du busulfan peut être influencée par la pathologie sous-jacente. Ainsi 

l'élimination du busulfan est significativement moins rapide chez les patients leucémiques (demi-
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vie d'élimination augmentée et clairance diminuée). Aucune comparaison par rapport à des 

témoins n'est cependant disponible. 

Bertholle et al. ont également montré une influence de la maladie sous jacente (maladie 

métabolique, hémoglobinopathie, hémopathie maligne ou déficit immunitaire) sur la PK du 

busulfan107. Si la constante d’absorption et le volume de distribution ne différaient pas parmi ces 

quatre sous groupes, la clairance était différente : elle était significativement plus grande chez les 

patients traités pour hémoglobinopathie et plus faible pour ceux traités pour un déficit 

immunitaire. 

Dans une autre étude menée chez des patients atteints de thalassémie majeure, la glutathion-S-

transférase alpha plasmatique (impliquée dans la métabolisation du busulfan) était augmentée 

d'un facteur 5 à 10 par rapport aux témoins. Cette augmentation est le reflet de l'atteinte hépatique 

et/ou de l'augmentation de l'expression de l'enzyme liée à la pathologie98. L'activité de cette 

enzyme est corrélée positivement avec la clairance du busulfan et négativement avec les 

concentrations maximales et minimales ainsi qu'avec les AUC obtenues. Ces résultats suggèrent 

un rôle de l'activité de la GST hépatique dans les différences PK inter-pathologies et la variabilité 

inter-individuelle globale observée dans la cinétique du busulfan. 

 

3. Toxicité du busulfan 

Comme pour toute chimiothérapie anticancéreuse, les effets indésirables lies au busulfan sont 

nombreux108. A forte dose, le busulfan provoque une aplasie médullaire, cet effet myéloablatif est 

recherché lors de son utilisation dans les conditionnements pré-allogreffe. 

 

Toxicité digestive 

Les troubles digestifs (nausées, vomissements) sont nombreux. Les mucites peuvent être 

extrêmement douloureuses et invalidantes, nécessitant des antalgiques puissants et une nutrition 

parentérale. 

 

Toxicité hépatique 



50 
 

La survenue d'une MVO est une complication grave. L'incidence de cette dernière a été corrélée à 

une sur-exposition systémique au busulfan administré par voie orale. Grochow et al. ont été les 

premiers à mettre en évidence un risque augmenté de MVO en cas d'AUC supérieure à 2012 

μmol.min/L lors d'une première étude109. Ce seuil a ensuite été abaissée à 1500 μmol.min/L  dans 

une seconde étude110. En reprenant ce seuil de 1500 μmol.min/L, Dix et al.111 aboutirent à la 

même conclusion et soulignent l'intérêt d'une diminution de la posologie de busulfan lorsque 

l'AUC estimée est élevée. Ils n'ont cependant pas pu mettre en évidence de diminution 

significative de l'incidence de MVO associée à l’adaptation de posologie, probablement du fait 

notamment des délais nécessaires à la réalisation des dosages plasmatiques de busulfan. Dans 

cette étude, la Cmax du busulfan n'a pas montré d'influence sur le risque de survenue de MVO. 

 

Toxicité neurologique 

Les crises convulsives représentent une complication caractéristique pouvant survenir au décours 

du traitement par busulfan. Il s'agit le plus souvent de crises tonico-cloniques, généralement de 

courte durée et habituellement sans séquelles. Dans une étude portant sur 123 enfants ayant reçu 

du busu1fan à la dose de 16 mg/kg ou de 600 mg/m2, Vassal et al.112 suggèrent que cette 

neurotoxicité soit dose-dépendante : les concentrations plasmatiques ainsi que les concentrations 

retrouvées au niveau du liquide céphalo-rachidien (LCR) des enfants ayant reçu les plus fortes 

doses (jusqu'à 26,5 mg/kg, dose totale) sont significativement plus élevées qu'avec une posologie 

de 16 mg/kg. 

L'incidence des crises convulsives était par ailleurs significativement plus élevée dans le groupe 

recevant la posologie de 600 mg/m2. La prophylaxie anticonvulsivante par clonazépam semblait 

efficace : aucun des enfants de cette étude ayant reçu ce traitement n'a présenté de convulsion. Ce 

traitement préventif est préféré à la phenytoı̈ne ou au phenobarbital : contrairement aux autres 

antiépileptiques, le clonazépam ne présente pas d'interaction avec le métabolisme hépatique du 

busulfan. 

 

Toxicité pulmonaire 

Le busulfan est impliqué dans la survenue d'une toxicité pulmonaire, le plus généralement de 

façon tardive (plus de 100 jours après la greffe). En cas d'atteinte précoce, cette toxicité peut 
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compliquer l'évolution d'une MVO, avec notamment un risque d'hémorragie pulmonaire. De 

survenue généralement plus tardive, l'atteinte la plus fréquente est une fibrose interstitielle diffuse 

: l'incidence moyenne est de l'ordre de 10%, toutes causes confondues (exposition au busulfan, au 

cyclophosphamide, à d'autres chimiothérapies ou après irradiation corporelle totale notamment en 

l'absence de cache pulmonaire). Ce diagnostic est souvent difficile à poser et se fait généralement 

après élimination d'autres causes potentielles. Des cas de bronchiolite oblitérante ont été décrits. 

Alors que l'étude de Paz et al.113 suggère que le type de conditionnement pré-greffe 

(chimiothérapie uniquement ou en association avec une ICT) ne soit pas un facteur de risque dans 

la survenue d'une bronchiolite oblitérante mais que cette complication soit fortement liée au 

développement d'une maladie du greffon contre l'hôte, Ringdén et al.114 concluent à un risque 

accru de bronchiolite oblitérante après utilisation du busulfan versus irradiation corporelle totale. 

 

 

6. Suivi thérapeutique pharmacologique du busulfan 

1. Notions générales du suivi thérapeutique pharmacologique 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est une spécialité clinique multidisciplinaire dont 

l’objectif est d’améliorer les soins aux patients en mesurant les concentrations et en ajustant de 

manière individuelle la dose des médicaments pour lesquels l’expérience clinique ou les essais 

cliniques ont montré que cette pratique améliorait la réponse, soit chez tous les patients, soit dans 

des populations particulières115. Le STP peut être fondé sur des informations 

pharmacogénétiques, biométriques ou cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriori des 

concentrations sanguines des médicaments (suivi PK) ou de marqueurs biologiques d’effets, 

intermédiaires ou cliniques (suivi pharmacodynamique (PD)).  

En effet, tous les médicaments ne sont pas éligibles au STP, et en corollaire le STP n’est pas utile 

au suivi de tous les médicaments. Plusieurs critères sont nécessaires pour justifier d’un STP : 

- Forte variabilité PK : la même dose administrée à plusieurs patients (variabilité inter-

individuelle) ou plusieurs doses au même patient (variabilité intra-individuelle) sont 

associées à des concentrations et/ou des effets variables ; 
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- Médicament à marge thérapeutique étroite : la différence entre les concentrations 

sanguines minimales efficaces et les concentrations sanguines toxiques est faible ; 

- Relation PK–PD établie : il est possible d’établir une valeur cible de concentration 

sanguine à atteindre qui soit reliée à un effet pharmacodynamique mesurable (clinique, 

survie, etc.) ; 

- Médicament dosable : technique validée de mesure de concentration dans un liquide 

biologique du médicament. 

En pratique, le STP consiste le plus souvent à mesure de la concentration du médicament dans le 

sang afin d’évaluer son efficacité au regard des concentrations sanguines cibles connues puis de 

pouvoir effectuer une adaptation posologique au besoin. 

 

2. Cas du busulfan 

 

a. Relations PK-PD 

On dispose aujourd’hui pour le busulfan de valeurs cibles d’exposition permettant d’optimiser la 

probabilité de prise de greffe tout en minimisant la toxicité. Cette cible d’AUC est représentée 

par l’intervalle compris entre 900 et 1500 μmol.min./L, initialement établie à partir des travaux 

d’Andersson et al.116. En effet, de nombreuses anciennes études, principalement sur le busulfan 

per os, ont démontré des relations entre une sur-exposition plasmatique > 1500 μmol.min./L et la 

survenue de toxicité109,117–120. Inversement une exposition caractérisée par une AUC < 900 

μmol.min./L a été corrélée avec un risque de rejet de greffe et de rechute120–122. Cet intervalle 

cible d’AUC est reporté dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). 

En 2016, Bartelink et al. ont publié une étude démontrant qu’une cible supérieure à celle 

traditionnellement utilisée serait optimale afin de minimiser la toxicité et augmenter la survie : 

1190 – 1540 μmol.min./L123.   

 

b. Posologie initale 

Le schéma posologique le plus fréquent du conditionnement par busulfan consiste en dose toutes 

les six heures pendant quatre jours (soit un total de 16 doses), quelques fois seulement trois voire 
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deux jours selon l’indication. Il existe également des schémas d’administration en une seule dose 

quotidienne, celle-ci étant multipliée par quatre afin d’atteindre des niveaux d’expositions 

quotidiens équivalents. 

La première dose doit donc être efficace le plus vite vite possible afin de ne pas s’exposer trop 

précocement à un risque de sous- ou de surdosage difficile à corriger par la suite. 

Les recommandations européennes actuelles se basent sur l’étude du fabricant du busulfan 

injectable de Nguyen et al.124 ayant défini un nomogramme de posologie initiale en fonction du 

poids de l’enfant (Tableau 6) permettant d’optimiser la probabilité d’être dans l’intervalle cible 

dès la première dose. 

Tableau 6 Choix de la première dose de busulfan 

Poids du patient (kg) 
Posologie de busulfan  

intraveineux (mg/kg) 

< 9 1 

9 à 16 1,2 

16 à 23 1,1 

23 à 34 0,95 

> 34 0,8 

  

Malgré les relativement bons résultats présentés dans cette étude (74% des patients avec une 

AUC dans la cible d’après des simulations), de nombreuses autres équipes ont cherché à établir 

de nouvelles recommandations de posologies initiales, fondées sur des travaux de PK de 

population, souvent basées sur le poids ou la surface corporelle du patient125–129. A titre 

d’exemple, les autorités sanitaires américaines (FDA), préconisent seulement deux posologies 

initiales : 0,8 mg/kg pour les patients avec un poids > 12 kg et 1,1 mg/kg pour ceux ayant un 

poids ≤ 12 kg. 

Récemment, McCune et al. ont développé un modèle PK de population afin de prédire la 

première dose du busulfan en fonction de l’âge et de la taille du patient avec des résultats 

sensiblement similaires à l’étude de Nguyen et al. avec 72% des AUC simulés dans l’intervalle 

cible91. La particularité de leur modèle était de prendre en compte le processus de maturation 
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infantile sur les paramètres de distribution et d’élimination du busulfan, par application de 

principes généraux publiés par Anderson et Holford130,131. 

 

c. Pratique du suivi thérapeutique du busulfan 

Le STP s’effectue à l’aide de mesures de différentes concentrations mesurées dans le sang après 

la perfusion IV de busulfan. À partir de ces concentrations mesurées, l’AUC et l’adaptation 

posologique sont effectuées selon différentes manières. La première méthode, dite non-

compartimentale, ne requière pas l’appui de la modélisation. Le principal inconvénient de cette 

méthode est qu’elle nécessite un nombre conséquent de prélèvements. L’AUC, tout comme les 

paramètres PK, sont directements des points expérimentaux ou obtenus par l’intermédiaire 

d’équations mathématiques simples permettant une approche descriptive des phénomènes. 

L’adaptation de dose, basée sur cette méthode de calcul de l’AUC, est effectuée par une 

approximation de la manière suivante : 

 

avec  la prochaine dose à perfuser au patient,  la dose donnée avant les mesures 

plasmatiques,  la valeur de l’AUC que l’on veut atteindre et  la valeur de 

l’AUC calculée à partir des concentrations plasmatiques du busulfan. 

La seconde méthode est l’approche compartimentale et se base sur la modélisation. Les 

paramètres PK individuels du patient sont calculés en fonction des données de population 

(valeurs moyennes et dispersion de ces paramètres) et des mesures plasmatiques du médicament 

effectuées chez le patient par méthode Bayésienne. L’AUC pourra alors être calculé en fonction 

de valeurs individuelles des paramètres PK. Cette méthode a pour principal avantage de réduire 

significativement le nombre de prélèvements nécessaires pour estimer  l’AUC132,133. Le STP est 

ensuite également effectué selon l’approche Bayésienne en estimant les paramètres PK de 

l’enfant134. Puis des simulations de posologies sont réalisées et l’AUC moyenne estimée sur 

l’ensemble du conditionnement est prédite en réponse à chaque dose testée. Au final, une dose 

individualisée permettant d’atteindre la cible peut alors être déterminée. 
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Aujourd’hui, un suivi thérapeutique sur la base des concentrations plasmatiques de busulfan est 

recommandé chez les enfants de moins de 9 kg135 du fait d’une plus grande variabilité PK. 

L’observatoire national français du busulfan, créé en 2005 sous l’impulsion du professeur Gilles 

Vassal à l’Institut Gustave Roussy de Paris et en collaboration avec les laboratoires de 

phamacologie  de Necker, Marseille, Strasbourg, Lyon et Bordeaux avec l’objectif d’encadrer 

l’utilisation du busulfan, recommande quant à lui d’effectuer un ajustement posologique dans une 

population plus large :  

- Patients avec un poids < 9kg, 

- Patients présentant une cytolyse hépatique > 1,5N, 

- Patients présentant une pathologie hépatique,  

- Patients recevant une seconde greffe de CSH,  

- Patients obèses (indice de masse corporelle > 25 kg/m2), 

- Patients ayant précédemment reçu un traitement anti-CD33,  

- Patients souffrant de l’une des pathologies suivantes : lymphohystiocytose, ostéopétrose, 

déficit immunitaire combiné sévère, maladie de surchage. 

 

Tous les enfants traités par busulfan au sein de l’IHOP bénéficient quant à eux de ce STP. La 

pratique du STP à l’IHOP est basée sur la méthode Bayésienne. La dose initiale est calculée selon 

les recomandations du fabricant124. Ensuite, deux prélèvements sanguins sont effectués 30 

minutes et deux heures après la fin de la première perfusion IV du busulfan132. Les concentrations 

plasmatiques étaient mesurées par chromatographie en phase liquide à haute performance 

(HPLC) jusqu’en 2010136 puis par chromatoraphie liquide couplée à une méthode de 

spectrométrie de masse136,137. Comme précédemment décrit, les p aramètres PK individuels sont 

estimés à l’aide d’un modèle mono-compartimental107 et utilisés pour calculer l’AUC et 

déterminer la dose maximisant la probabilité d’atteindre l’AUC cible sur l’ensemble du 

conditionnement.  
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PARTIE EXPERIMENTALE : PRESENTATION DES 

TRAVAUX DE RECHERCHE 
 

 

 

Ce travail de thèse s’inscrit dans la problématique de l’optimisation des doses de busulfan chez 

les enfants recevant une allogreffe de CSH. En effet, si de très nombreux travaux ont été et 

continuent d’être publiés sur le busulfan, les toxicités liées au conditionnement de greffe restent 

un problème majeur. De plus, la réalisation et les modalités du STP restent hétérogènes et la 

posologie initiale est un champ d’optimisation potentielle. 

 

L’objectif de mes travaux est d’optimiser d’un point de vue pharmacocinétique le suivi 

thérapeutique du busulfan, dès la première dose et pendant tout le conditionnement, afin de 

maximiser la probablité de prise de greffe et de minimiser les risques de toxicités liées à 

cette drogue. 
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1. Problématique du suivi thérapeutique du Busulfan 

Le busulfan est la molécule la plus utilisée dans les conditionnements de greffe de CSH en 

pédiatrie, notamment en raison de la forte toxicité de l’ICT chez l’enfant. Cependant le busulfan, 

de par sa marge thérapeutique étroite, reste un médicament difficile d’utilisation.  

Une trop faible exposition est associée à risque de non prise de greffe et de rechute. Slattery et al. 

ont montré chez des patients greffés dans le cadre d’une leucémie myéloïde chronique que des 

concentrations plasmatiques de busulfan inférieures aux valeurs moyennes étaient associées à une 

augmentation du taux de rechute121. McCune et al. ont démontré que des valeurs d’AUC 

inférieures à 880 μmol.min./L augmentaient la probabilité de rejet de greffe120. Bartelink et al. 

ont défini la cible d’AUC optimale pour la survie sans événement et la survie globale entre 1100 

et 1220 μmol.min/L122 en 2009, puis plus récemment en démontrant un taux de rechute et de rejet 

de greffe plus important pour les patients ayant présenté AUC < 1200 μmol.min/L123 

Inversement, une surexpositon est corrélée à une augmentation du risque de complications (en 

particulier la MVO) et de mortalité. Dans l’étude de Grochow et al. de 1989, tous les patients 

ayant présenté une MVO avaient une AUC supérieure à la moyenne109, et 85% dans  l’étude de 

Dix et al. avaient une AUC > 1500 μmol.min/L117. Les patients avec une AUC supérieure à 1100 

μmol.min/L dans l’étude de Ljungman et al. avaient une mortalité liée à la transplantation 

significativement augmentée (dont les causes étaient MVO, défaillances multi-organes, 

infections, GVH)118. Enfin dans l’étude de Geddes et al., la mortalité non liée à une rechute était 

corrélée à une exposition du bulsulfan plus élevée (AUC > 1500 μmol.min/L)119. 

Aujourd’hui, même si certains recommandent des cibles d’exposition plasmatique différentes138, 

l’intervalle cible d’AUC entre 900 et 1500 μmol.min/L (équivalent à 3,69 et 4,92 μg/mL.h) par 

dose, établi sur la base des études présentées ci-dessus, fait consensus. 

 

Selon les recommandations du fabricant du busulfan IV, La dose initiale du busulfan est calculée 

en fonction du poids de l’enfant. En effet Nguyen et al. ont montré, à l’aide d’une étude PK de 

population, que la distribution et l’élimination du busulfan chez les enfants étaient dépendantes 

de leur poids (fonction non linéaire)124. Ainsi, un modèle basé sur le poids a permis de déterminer 
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cinq niveaux de posologies initiales (de 0,8 à 1,2 mg/kg) afin de maximiser la probabilité 

d’atteindre l’intervalle cible d’AUC. Les plus fortes doses sont dédiées aux enfants avec un poids 

compris entre 9 et 23 kg, alors qu’une approche conservative a été adoptée pour les enfants avec 

un poids < 9 kg (1 mg/kg) du fait des difficultés à recruter un nombre suffisamment important de 

ces patients dans les essais cliniques. 

Après application de cette posologie initiale, le rôle du STP est donc de contrôler que l’exposition 

mesurée par l’AUC est dans la cible recommandée de 900-1500 μmol.min/L et d’adapter la 

posologie si l’exposition estimée s’écarte de l’intervalle cible. Le contrôle de l’exposition au 

busulfan est donc devenu un objectif majeur dans la prise en charge des conditionnements de 

greffe.  

Malgré le contrôle de l’exposition, la toxicité continue d’être observée chez des patients, même 

quand l’AUC se trouve bien dans l’intervalle cible139–142. Ce sont ces observations qui sont à 

l’origine de notre questionnement sur le rationnel des valeurs limites de l’intervalle cible 

recommandé, notamment la valeur haute reliée à la toxicité.  

Le STP du busulfan est effectué depuis de nombreuses années au sein de l’IHOP grâce à deux 

prélèvements sanguins après la première dose de busulfan réalisés à des temps optimaux afin 

d’obtenir le plus d’information sur la PK de la molécule chez l’enfant132. Puis, à l’aide d’un 

modèle PK de population143 permettant de conjuguer les informations PK a priori (issu du 

modèle de population) et les informations a posteriori individuelles du patient (issues des 

résultats des deux dosages plasmatiques), les paramètres PK de l’enfant peuvent être estimés 

(constante de vitesse d’élimination et volume de distribution) par méthode Bayésienne134. À 

partir de ces estimations, des simulations de posologies sont réalisées et l’AUC moyenne estimée 

sur l’ensemble du conditionnement est prédite en réponse à chaque dose testée. Au final, une 

dose individualisée permettant d’atteindre la cible peut alors être déterminée.  

L’AUC cible utilisée à l’IHOP est plus restreinte que celle recommandée, entre 980 et 1250 

μmol.min/L. L’hypothèse sous-jacente est qu’en restreignant les valeurs d’AUC autour de la 

médiane de l’intervalle cela nous permettrait de diminuer la toxicité, les rejets de greffe et les 

rechutes. Cette hypothèse est basée sur les données de la littérature montrant que malgré le 

contrôle de l’exposition, la toxicité continue d’être observée chez des patients, même quand 
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l’AUC se trouve bien dans l’intervalle cible standard de 900 à 1500 μmol.min/L139–142. 

Cependant, cette hypothèse n’a jamais été confirmée par une étude. 

 

L’objectif de ce premier travail était d’évaluer si l’atteinte d’un intervalle d’AUC du 

busulfan plus restreint était associée à une meilleure réponse clinique chez des patients 

recevant une greffe de CSH.   
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Discussion 

Une première conclusion de ce travail est la confirmation de l’intérêt du STP suivi d’une 

adaptation Bayésienne selon la méthode utilisée à l’IHOP de Lyon pour contrôler l’exposition au 

busulfan chez les enfants recevant un conditionnement par busulfan pour une greffe de CSH. Sur 

la base des simulations réalisées, si la posologie initiale calculée avec le poids de l’enfant était 

appliquée sur tout le conditionnement sans ajustement par le STP Bayésien, plus d’un quart des 

patients présenteraient une AUC en dehors de l’intervalle 900 – 1500 μmol.min/L. Avec le STP, 

plus de 90% des enfants de notre cohorte ont obtenu une AUC dans l’intervalle cible 

recommandé. De plus, 66% d’entre eux ont montré une AUC dans l’intervalle restreint ciblé à 

l’IHOP (980 - 1250 μmol.min/L). En comparaison avec la littérature, aucune étude utilisant du 

STP non Bayésien n’obtient de si bons résultats, avec seulement 51 à 74% d’atteinte de 

l’intervalle144. 

Le second résultat important est l’absence de bénéfice clinique associé à l’atteinte de cet 

intervalle restreint d’AUC. En effet, il n’a pas été mis en évidence de différence significative sur 

les critères cliniques (toxicité et survie) entre les patients avec une AUC dans la cible restreinte et 

ceux avec une AUC en dehors de cette cible restreinte mais dans la cible conventionnelle (à 

savoir entre 900 et 980 ou entre 1250 et 1500 μmol.min/L). De plus, en regardant spécifiquement 

les relations PK-toxicité, tous les patients ayant eu une MVO avaient des AUC inférieures à 1500 

μmol.min/L. Ces résultats viennent donc infirmer notre hypothèse de l’intérêt d’une cible plus 

étroite pour l’AUC du busulfan, résultat néanmoins important pour la pratique clinique.  

Aucune autre étude n’a évaluer l’impact d’un intervalle cible plus restreint équivalent. Très 

récemment, Bartelink et al. ont démontré qu’un intervalle plus restreint mais également plus haut 

(1190 - 1540 μmol.min/L) prédisait un meilleur taux de survie qu’un intervalle plus faible (880 - 

1300 μmol.min/L)138. 

Par ailleurs, l’absence de relation observée entre la survenue de la MVO et la surexposition au 

busulfan pose la question de la pertinence de l’AUC en tant que paramètre prédicteur de la 

toxicité du busulfan et confirme l’intérêt d’une étude examinant d’autres déterminants plus 

spécifiques de cette toxicité.   
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Par ailleurs, l’examen de la littérature monte une hétérogénéité et des imprécisions dans les 

pratiques de dosages du buslfan, d’estimation des paramètres PK et du calcul de posologie. 

Toutes ces problématiques sont illustrées à travers la publication de Zao et al.144 à laquelle nous 

avons répondu (lettre ci-dessous)145, où les auteurs ont comparé 12 méthodes de détermination de 

la posologie initiale du busulfan en pédiatrie 144. Parmi ces méthodes, certaines étaient fondées 

sur des modèles PK avec un calcul de la clairance alors que d’autres se basaient sur des 

covariables comme le poids, la surface corporelle ou l’âge. 

Ils ont évalué les performances des différentes méthodes dans leur capacité à atteindre l’intervalle 

cible en simulant chacun des schémas thérapeutiques des différentes méthodes pour les 111 

patients de leur cohorte rétrospective afin de calculer leurs AUC. 

Le premier problème portait sur la méthodologie employée pour estimer l’AUC. Les auteurs 

indiquaient avoir utilisé deux méthodes, l’une basée sur un modèle mono-compartimental (sans 

préciser la méthode d’estimation des paramètres PK) et l’autre basée sur une équation de 

régression. De plus, il n’y avait pas de justification du fait d’avoir utilisé ni d’indication sur celle 

finalement retenue dans les résultats présentés.  

De plus, les auteurs ne précisaient pas le nombre d’échantillons sanguins prélevés pour 

l’estimation de l’AUC. D’un point de vue analytique, aucune information n’était donnée sur la 

méthode de dosage du busulfan ni sur la précision de cette méthode de dosage alors qu’il a été 

montré que la reproductibilité peut varier d’un facteur deux et peut donc avoir un impact certain 

dans les résultats et donc les AUC estimées146–151. Enfin, les AUC simulées ne prenaient pas en 

compte le phénomène d’accumulation en utilisant une relation linéaire entre les doses de busulfan 

et l’AUC estimée après la première dose. 

Notre lettre a permis d’exposer les bases méthodologiques du STP et de l’adaptation Bayésienne 

tels qu’ils sont pratiqués à l’IHOP, reposant sur un traitement rapide des échantillons sanguins, 

une méthode de dosage chromatographique validée, l’analyse Bayésienne de deux concentrations 

sanguines mesurées après la première dose à des temps bien déterminés, et le calcul de posologie 

permettant de prédire l’AUC cumulée sur l’intégralité du conditionnement de façon 

rigoureuse134,148,152,153. 
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2. Pharmacocinétique de de population et adaptation posologique du 

busulfan IV en pédiatrie : développement d’une approche non-

paramétrique 

L’AUC est reconnue comme  le paramètre PK d’intérêt pour le STP du busulfan dans le 

conditionnement de greffe de CSH chez l’enfant.  

Il existe différentes méthodes d’estimation de cette AUC et la méthode utilisée peut influencer le 

résultat. Elle peut notamment être estimée sans l’utilisation de la modélisation, par la méthode 

traditionnelle dite non-compartimentale. Le principal inconvénient de cette méthode est qu’elle 

nécessite un nombre conséquent de prélèvements, source d’inconfort pour le patient et augmente 

la charge de travail pour le personnel médical et le coût des analyses biologiques. De plus, 

l’adaptation de dose, basée sur cette méthode de calcul de l’AUC, est effectuée par une 

approximation  de la manière suivante : 

 

avec  la prochaine dose à perfuser au patient,  la dose donnée avant les mesures 

plasmatiques,  la valeur de l’AUC que l’on veut atteindre et  la valeur de 

l’AUC calculée à partir des concentrations plasmatiques du busulfan. 

 

Certains centres comme l’IHOP utilisent la méthode Bayésienne pour adapter la posologie du 

busulfan. Cette méthode présente des avantages théoriques et pratiques sur la méthode 

traditionnelle, en réduisant notamment le nombre de prélèvements nécessaires pour estimer 

l’AUC132,133. Cette méthode d’adaptation posologique nécessite un modèle PK de population qui 

est construit par approche de population. Cette approche se base sur la connaissance de la 

variabilité PK de la molécule au sein d’un groupe d’individus « semblables ». Dans le cas du 

busulfan et de notre étude par exemple, ce groupe s’apparentera à la population pédiatrique 

devant recevoir une greffe de CSH. Mais il peut être beaucoup plus restreint et se composer par 

exemple de patients âgés traités pour une pathologie spécifique et avec une fonction rénale 

dégradée.  
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Le modèle de population va prendre en compte les résultats de toutes concentrations mesurées du 

médicament dans ce groupe de patients puis estimer une valeur moyenne des paramètres PK (par 

exemple la clairance d’élimination et le volume de distribution pour les modèles les plus simples) 

et leur variance/covariance154. L’étude de différentes covariables (poids, sexe, pathologie sous-

jacente, polymorphisme génétique, etc.) permet ensuite d’expliquer une partie de la variabilité 

inter-individuelle155–157. Toutes ces connaissances acquises sur la PK et sa variabilité forment les 

informations a priori pouvant ensuite être utilisé dans l’adaptation Bayésienne158,159. On connaît 

donc « en moyenne » le comportement PK de la molécule au sein de la population. En fonction 

des covariables décrites dans le travail de modélisation on peut alors calculer des paramètres 

individuels a priori et proposer une posologie initiale se basant sur la valeur individuelle pour le 

patient à traiter de la ou les covariable(s) d’intérêt, par exemple son poids, et la valeur moyenne 

des paramètres PK tous les sujets ayant un poids similaire. 

Le STP Bayésien peut s’effectuer ensuite en couplant les informations a priori de population et 

les informations individuelles du patients (concentrations du médicament mesurées). Des valeurs 

a posteriori des paramètres PK peuvent être calculées par méthode Bayésienne et prises en 

compte pour calculer la posologie future en vue d’atteindre une cible d’exposition158,159. 

Bien que la méthode Bayésienne soit reconnue comme la méthode de référence pour l’adaptation 

posologique d’autres médicaments160, elle n’avait jamais été officiellement validée à la méthode 

de référence dans l’adaptation posologique du busulfan.  

 

L’objectif du travail présenté dans l’article de Neely et al.161 était de développer un modèle 

PK de population du busulfan chez l’enfant pour la pratique clinique et le STP et de valider 

cette approche à l’approche traditionnelle du STP.  
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Discussion 

Un modèle PK non-paramétrique de population a été développé pour l’estimation Bayésienne des 

paramètres PK et l’adaptation de posologie du busulfan en pédiatrie avec une méthodologie basée 

sur seulement deux prélèvements sanguins. Ce travail présente des avancées sur les plans 

méthodologique et clinique. 

Les covariables permettant d’expliquer une grande partie de la variabilité PK du busulfan dans ce 

modèle étaient le poids et l’âge de l’enfant. Une approche mixte, à la fois empirique et semi-

mécanistique a été utilisée pour prendre en compte les relations entre les covariables âge et poids 

et les paramètres PK. Pour l’âge, une fonction polynomiale a été utilisée, tandis qu’une approche 

allométrique, aujourd’hui classique en pharmacologie pédiatrique, a été utilisée pour le poids. 

Cette fonction polynomiale a permis de s’adapter de manière continue à la variation d’âge en 

évitant un point de rupture uniforme appliqué à tous les patiens. Des approches avaient déjà été 

initiées notamment pour le busulfan dans l’étude de Long-Boyle et al127 où la fonction liant la 

clairance et l’âge était définie par une augmentation de la clairance jusqu’à un âge de 12 ans 

après quoi la clairance diminuait. 

Ce modèle PK est également original par l’approche non paramétrique sur laquelle il se base. 

Cette approche possède plusieurs avantages par rapport à l’approche classique paramétrique pour 

ce genre d’application. Le premier, conceptuel, est de ne faire sur aucune hypothèse (gaussienne 

ou log-normale) quant à la forme de la distribution des valeurs des paramètres PK. L’approche 

paramétrique traditionnelle, résume ainsi la distribution d’un paramètre par sa moyenne et son 

écart-type, alors qu’il est admis que cette hypothèse ne peut être vérifiée la plupart du temps162. 

L’approche non paramétrique quant à elle n’émet aucune hypothèse statistique initiale et va 

décrire la variabilité d’un paramètre PK à l’aide d’une distribution discrète, ce qui permet aussi 

d’identifier des paramètres pour les sous-populations ou les sujets ayant des valeurs de 

paramètres extrêmes (outliers)163. Le second avantage de cette approche est de pouvoir 

directement utiliser le modèle construit pour le contrôle optimal des posologies dans le logiciel 

BestDose163.  

Ce travail a confirmé la pratique locale en montrant qu’une stratégie avec seulement deux 

prélèvements (15 minutes et 4h après la fin de la perfusion de busulfan) était aussi performante 
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pour prédire les valeurs de l’AUC que la méthode traditionnelle avec l’analyse compartimentale 

basée sur quatre à neuf prélèvements. Par conséquent, il n’y a plus de justification à réaliser ces 

multiples prélèvements et dosages pour le STP du busulfan.  

 

Sur le plan clinique, il s’agit du premier modèle du busulfan en pédiatrie validé en termes de 

concentrations prédites et de recommandations posologiques versus une méthode de référence 

(méthode non-compartimentale au Centre de Référence de Seattle).  

 

Enfin, ce modèle PK non paramétrique a également permis d’élaborer des recommandations de 

posologies initiales basées sur le poids de l’enfant : 1,1 mg/kg toutes les six heures pour les 

patients avec un poids inférieur ou égale à 12 kg ou moins et 1 mg/kg pour les patients de plus de 

12 kg. Ces recommandations permettraient à 67 à 76% des patients d’atteindre l’intervalle cible 

de 880 – 1320 μmol.min/L, d’après les simulations réalisées.   

 

Au final, cette étude a fourni un outil et une méthode d’application pour le STP Bayésien du 

busulfan et a validé ses performances. Cet article a reçu en 2017 le prix Patsalos décerné par 

l’association internationale de STP (IATDMCT) du meilleur article publié dans le journal 

Therapeutic Drug Monitoring sur la période 2015-2016. 

  



86 
 

3. Optimisation de la posologie initiale du busulfan basée sur un modèle 

pharmacocinétique non-paramétrique 

Le modèle PK de Neely et al.161 est le premier et unique modèle non paramétrique du busulfan 

IV publié à ce jour. Outre les avantages apportés par cette méthode décrits dans la discussion de 

l’article, l’approche non paramétrique ouvre des perspectives très intéressantes pour optimiser 

l’atteinte de l’intervalle cible d’AUC avec la posologie initiale.  

En effet, un modèle PK de population peut être utilisé afin de calculer une posologie initiale pour 

atteindre une cible donnée. Si on prend l’exemple d’une AUC cible à atteindre à l’équilibre 

pharmacocinétique, la posologie initiale sera déterminée à l’aide de la formule suivante : 

 avec  la posologie initiale,  l’AUC que l’on 

veut atteindre avec cette dose et  la clairance individuelle estimée du patient. Cette clairance 

est la valeur la plus probable pour cet individu. Si l’approche paramétrique est utilisée, cette 

clairance sera donc la clairance médiane ou moyenne (l’information a priori du modèle de 

population). L’approche paramétrique permet ainsi de maximiser la probabilité d’atteindre une 

valeur cible définie d’AUC. 

Cependant, en pratique clinique, la cible que l’on vise se traduit majoritairement sous la forme 

d’un intervalle et non d’une valeur ponctuelle : ainsi n’importe quelle valeur à l’intérieur de 

celui-ci est présumée avoir le même rapport bénéfice risque pour le patient, la borne inférieure 

étant associée à la limite d’efficacité et la borne supérieure à la limite de toxicité, comme c’est le 

cas pour le busulfan.  

Les modèles PK paramétriques ne permettent pas de répondre de façon optimale à cet objectif. Ils 

ne permettent de viser qu’une seule valeur située dans l’intervalle cible, la valeur centrale étant le 

plus souvent choisie. A l’inverse, les modèles non-paramétriques sont adaptés pour cette tâche. 

La distribution des paramètres PK d’un modèle non paramétrique est formée de multiples points 

de support (jusqu’à un par patient étudié dans la population d’origine), chacun d’entre eux 

supportant une valeur estimée de chaque paramètre du modèle associée à une probabilité. En 

corollaire, une distribution discrète des valeurs d’AUC en réponse à une posologie initiale peut 

être calculée. Une posologie optimisant la distribution des AUC dans l’intervalle cible peut être 

calculée. 
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L’objectif de ce travail était de développer une méthode de calcul de la posologie initiale de 

busulfan maximisant la probabilité d’atteindre l’intervalle cible d’exposition et de 

comparer ses performances aux approches classiques en pédiatrie. 
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Discussion 

Une des applications majeures de la PK de population est la détermination de la posologie initiale 

des médicaments, notamment pour ceux à marge thérapeutique étroite. La méthode traditionnelle 

de la détermination de dose avec un modèle PK est basée sur une estimation ponctuelle à partir 

d’une distribution paramétrique des paramètres PK  ainsi qu’une valeur précise de cible. Cette 

approche n’est cependant pas optimale étant donné qu’elle ne prend notamment pas en compte 

toute la variabilité PK du médicament dans le calcul de la dose. D’autre part, c’est l’atteinte d’un 

intervalle cible d’exposition, et non une valeur précise, qui est l’objectif cliniquement pertinent 

pour la plupart des médicaments à marge thérapeutique étroite.  

Cibler cet intervalle est une application naturelle des modèles non paramétriques. Nous avons 

donc appliqué cette méthodologie au cas spécifique du busulfan en pédiatrie en déterminant 

individuellement une posologie initiale optimale et en comparant sa capacité à atteindre 

l’intervalle cible à des stratégies traditionnelles de détermination de la dose a priori fondées sur 

des modèles paramétriques. Les résultats des simulations montrent une proportion d’atteinte de 

cet intervalle cible plus grande mais également une atteinte plus rapide, dès les deux premières 

doses. De plus, les patients avec une AUC en dehors de l’intervalle sont plus équitablement 

répartis de part et d’autres de celui-ci  : il n’y a donc pas de tendance marquée au sous- ou au 

surdosage. Par ailleurs, cette approche est la seule qui permet de gérer de façon optimale une 

cible d’exposition définie par une borne unilatérale, c’est-à-dire de minimiser la probabilité de 

sous-dosage ou de surdosage. 

Cette approche, développée à travers cet exemple du busulfan, ouvre de nombreux champs dans 

le domaine du STP. En effet, pour cette même molécule, le clinicien pourrait en fonction de son 

patient, de ses propres facteurs de risque, définir des bornes de l’intervalle cible plus ou moins 

élevées, voire même asymétriques s’il lui semble que l’objectif majeur pour ce patient est d’éviter 

une toxicité ou au contraire d’assurer l’efficacité à tout prix. Il pourra ainsi obtenir la dose a 

priori la plus probable pour atteindre cet intervalle cible « sur mesure ». 

Cette méthode reste à évaluer prospectivement pour confirmer les avantages montrés par la 

simulation. Malgré les limites de ce travail, basé uniquement sur des simulations et données 

rétrospectives monocentriques, nous pouvons penser que cette méthodologie pourrait s’appliquer 
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à de nombreuses molécules pour lesquelles une cible PK a été définie par un intervalle, mais 

également étendue aux modèles PK-PD pour le ciblage de d’intervalles cibles PD. On peut 

donner par exemple le cas de la warfarine, un anti-vitamine K utilisé dans la prévention des 

évènements thromboemboliques chez les patients atteints de fibrillation auriculaire. En effet, ce 

médicament possède une très grande variabilité PK nécéssitant des dosages plasmatiques 

réguliers, ainsi qu’une cible PD connue qui est un INR (international normalized ratios) entre 2 et 

3 pour assurer la protection du patient et éviter le risque hémorragique164. La construction d’un 

modèle PK-PD non paramétrique pourrait être utilisée pour déterminer la première dose puis les 

suivantes permettant d’optimiser l’atteinte de cette cible.   
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4. Modèle PKPD : étude de la relation exposition-toxicité du busulfan 

La principale toxicité du busulfan est la MVO, une atteinte des cellules endothéliales sinusoı̈dales 

et des hépatocytes, entraînant une obstruction des petites veines hépatiques. Elle touche environ 

15 à 20% des enfants recevant un conditionnement par busulfan et est responsable d’une forte 

morbidité et d’un taux de mortalité atteignant jusqu’à 90% dans les formes sévères165. Sa prise en 

charge s’est nettement améliorée grâce au défibrotide85,166 et l’amélioration des traitements 

symptomatiques et de réanimation, mais cette complication reste aujourd’hui toujours la 

principale crainte des cliniciens. 

Comme nous l’avons précédemment explicité, l’AUC est le critère PK de choix pour apprécier 

l’exposition plasmatique du busulfan. L’intervalle cible 900 - 1500 μmol.min/L reste aujourd’hui 

la référence, bien que de récentes études préconisent d’autres cibles. Bartelink et al. par exemple 

préconisent une cible plus haute, 1190 - 1540 μmol.min/L, afin d’améliorer la survie des 

patients138.  

Dans notre première étude, nous avons rapporté que près de 90% des patients ayant développé 

une MVO avaient une AUC dans la cible 900 - 1500 μmol.min/L. Ce résultat remet  en question 

la valeur prédictive de cet intervalle pour le risque de MVO. Historiquement cette valeur fut 

associée au risque de MVO dans  d’anciennes études où le busulfan s’administrait par voie 

orale109,117,167. Cependant, depuis la commercialisation de la forme IV, aucune étude n’a mis en 

évidence une corrélation nette entre des AUC supérieures à 1500 μmol.min/L et la survenue de la 

MVO122,125,139,141,168. Plus précisément, 100%, 83%, 75% et 70% des patients ayant présenté une 

MVO avaient une AUC < 1500 μmol.min/L selon les études respectives de Malär et al.140, Vassal 

et al125, Okamoto et al.169 et de Michel et al.141. Toutes ces données remettent donc en question 

l’intérêt de l’AUC pour la prévention de la MVO.  

 

L’objectif de ce travail est donc d’étudier les relations entre différents indices PK busulfan 

et la toxicité par MVO afin d’identifier les déterminants plus spécifiques de la survenue de 

la MVO dans une large population pédiatrique. L’objectif secondaire était d’analyser les 

déterminants de la prise de greffe chez ces mêmes sujets.  
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Abstract 

Veno-occlusive disease (VOD) is a severe adverse reaction to busulfan-containing regimens used 

in the preparation of children for hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). While the 

clinical response to intravenous busulfan has been associated with area under the concentration-

time curve (AUC), little is known about the influence of busulfan pharmacokinetics (PK) on 

VOD occurrence. We conducted a retrospective analysis of data from two pediatric HSCT 

centers to examine determinants of VOD in children who received IV busulfan for HSCT 

conditioning. 

Busulfan pharmacokinetic parameters as well as various indices (maximal concentration – Cmax, 

AUC) were estimated using a validated Bayesian approach. The influence of available PK, 

demographic, and clinical variables on the incidence of VOD was evaluated by using logistic 

regression and classification and regression tree (CART) analyses. 

Among the 293 patients included, the median (minimum – maximum) age was 4 (0.2 – 21) years 

and the median body weight was 17.8 (3.2 – 137) kg. The incidence of VOD was 25.6%. 

Busulfan Cmax as well as weight <9kg or age <3 years were identified as independent predictors 

of VOD in logistic regression analysis. CART analysis identified busulfan Cmax over the entire 

regimen as the strongest predictor of VOD; a cut-off Cmax value ≥ 1.88 mg/L was associated 

with a greater incidence of VOD (63.3% versus 21.3%, p < 0.001).  

This study suggests that busulfan-associated VOD is in part a concentration-dependent reaction. 

In addition, the youngest children showed the highest risk of VOD. These findings may have 

important implications for busulfan dosing and therapeutic drug monitoring practice in HSCT 

children.  
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Introduction 

Busulfan is an alkylating agent used as myeloablative therapy prior to hematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT) (1,2). It has been increasingly used in conditioning protocols as an 

alternative to total body irradiation, which is often poorly tolerated in children (3,4).  

Busulfan is known for having a narrow therapeutic index and large inter-individual 

pharmacokinetic (PK) variability, which makes its use challenging, especially in children.  Low 

exposure has been associated with non-engraftment (5,6) whereas over-exposure has been 

associated with transplantation-related complications and death (7). The main toxicity of busulfan 

is veno-occlusive disease (VOD), also known as sinusoidal obstruction syndrome, which is a life-

threatening vascular disease of the liver (8).  

A large review has estimated the overall incidence of VOD after HSCT in patients of all ages to 

be 14.6% for the 1994 to 2007 period (9). Patients with severe VOD resulting in multi-organ 

failure have an estimated mortality rate of 84.3% (4). VOD remains a major complication in 

patients receiving conditioning regimens with busulfan before HSCT.  

For busulfan, the area under the concentration-time curve (AUC) is considered as the main PK 

determinant of drug response. The conventional AUC target of busulfan is 900-1500 μmol/L.min 

per dose for a dosing regimen consisting of 2-hour infusions administered every 6 hours over 4 

days. Several studies have confirmed a higher risk of graft failure in patients with AUC values 

lower than 900 μmol/L.min (5,6). Furthermore, VOD has also been associated with busulfan 

AUC when the drug was administered by the oral route (10,11), however most centers in Western 

countries now use the intravenous formulation of busulfan. To our knowledge, no study has 

demonstrated a clear relationship between busulfan overexposure (AUC > 1500 μmol/L.min) and 

VOD occurrence in patients who were administered IV busulfan (12–15). In addition, the 

incidence of VOD is significant in patients whose plasma busulfan AUC is within the 

conventional target range, which suggests that busulfan AUC may not be the strongest 

determinant of VOD. 
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In this context it would be desirable to identify the determinants of VOD in patients receiving 

busulfan and to thoroughly assess the potential relationships between busulfan pharmacokinetics 

and VOD occurrence.  

 

The primary objective of this study was therefore to identify determinants of busulfan-

induced VOD in a large cohort of HSCT children with available busulfan PK profiles. A 

secondary objective was to analyze determinants of engraftment in a subset of subjects.  
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Material and methods 

Setting and Study Population 

Data were collected retrospectively from medical records of patients who received IV busulfan as 

a part of preconditioning regimen before HSCT for malignant and non-malignant disease 

between June 2006 and June 2015 in two centers : the pediatric hematology and oncology units 

of the Hospices Civils de Lyon and the Children’s Hospital of Los Angeles (CHLA). Busulfan 

was mostly administered over 4 consecutive days as a 2-hour infusion administered every 6 

hours. Ten patients received busulfan under a once-daily regimen (3 hour infusion) and one under 

a twice-daily regimen. Therapeutic drug monitoring of busulfan and dose individualization was 

performed for all patients in order to achieve the conventional AUC target of 900-1500 

μmol/L.min (3.7-6.1 mg.h/L) per dose. The data collected included patient demographic data, 

diagnoses, conditioning- and graft-related data, busulfan dosing history, busulfan plasma 

concentrations, and clinical outcomes. Of note, part of these study data have been used for a 

population PK analysis previously published by our group (16). This was a non-interventional 

study, using existing data collected during routine patient care. Both the CHLA Institutional 

Review Board and the ethics committee of Hospices Civils de Lyon approved the project and a 

waiver of informed consent was obtained, as we only used existing clinical data that were de-

identified for this project. 

 

Pharmacokinetic model 

Busulfan concentrations measured in patients were used to derive various PK estimates by using 

a Bayesian approach. We used a validated nonparametric population PK model of IV busulfan 

previously published by our group (16) for Bayesian estimation of busulfan PK parameters in all 

individuals. This is a one-compartment model with two parameters, the volume of the distribution 

V and the elimination rate constant Ke, both scaled to ideal body weight (IBW) and age. Details 

on model building and its validation are available in the article by Neely et al (16). 

First, this model was used as prior to calculate the individual PK parameters and full busulfan PK 

profiles over the entire therapy, using Bayesian estimation in the Pmetrics R package (17). The 
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model fits the individual data very well, with no significant bias and low imprecision as shown in 

a previous publication from our group (18). 

Second, we used these individual PK profiles to derive several PK variables for each patient : 

AUC after the first dose (AUC1), the first two doses (AUC2), and the cumulative AUC over the 

entire therapy (AUCcum); Maximal concentration after the first dose (Cmax1), the second dose 

(Cmax2), and over the first, second, third and fourth day (Cmaxday1, Cmaxday2, Cmaxday3, and 

Cmaxday4, respectively) and the entire therapy (Cmaxall); Minimal concentration after the first 

dose (Cmin1) and over the entire therapy and (Cminall); Proportion (%) of time spent above a 

given concentration threshold (for example, “T>1000” as the proportion of time spent above 

1000 ng/mL). 

 

Outcomes 

The primary outcome analyzed was busulfan-associated VOD. VOD was diagnosed according to 

modified Seattle criteria in both centers (19). Severity of VOD was assessed according to the 

system of Bearman (20). 

The secondary outcome was the engraftment at month 1. Chimerism 95% was considered as 

full donor engraftment, donor chimerism 10 and <95% was considered as partial engraftment, 

and graft rejection was defined as donor chimerism <10%. 

 

Descriptive statistics and logistic regression analysis 

First, the characteristics of patients with and without VOD were compared. The Chi-squared test 

was used to compare categorical variables and the Student t-test or the Mann-Whitney U test was 

used for continuous variables, as appropriate. All tests were two-tailed with statistical 

significance set at 0.05. 

Logistic regression analysis was performed to investigate the variables associated with VOD 

occurrence. The tested variables were : all PK variables (as described above), patient 

characteristics (sex, height, age, actual and ideal body weight, each tested as a continuous 



111 
 

variable and as a binary variable with different cut-off values for age and weight), disease 

characteristics (hematological malignant diseases, hemoglobinopathies, solid malignant diseases, 

non-malignant diseases), graft characteristics (allo/autograft, number of mismatches, source of 

cells) and conditioning drugs associated with busulfan. 

A stepwise procedure was carried out. All variables were first tested in univariate logistic 

regression. The statistical significance of the regression coefficient associated with each variable 

was assessed using the Wald test. Variables with a p value <0.10 in the univariate analyses were 

included in the multivariate model. A backward stepwise procedure was then applied. Only 

variables associated with a p value <0.05 were retained in the final model. Adjusted odds ratios 

(OR) and their associated 95% confidence intervals (CIs) were calculated. The final model was 

chosen based on statistical results and predictive performance as assessed by receiver operating 

characteristic (ROC) curve analysis of the final model. A similar procedure was applied to 

analyze determinants of engraftment. All analyses were conducted using R software, version 

3.3.2 (21). 

 

Classification and regression tree analysis 

Predictors of VOD were also assessed by using classification and regression tree (CART) 

analysis. As the variable to be predicted (VOD) is a binary variable, a classification tree was 

obtained. However, the conventional abbreviation CART will be used throughout the paper for 

sake of clarity.  

CART is a nonparametric, data mining and machine-learning approach. It is a binary recursive 

partitioning technique, splitting predictors at nodes into two groups of maximum inner 

homogeneity and between-group heterogeneity. The partitioning is done automatically through 

all possible predictors and values in order to identify the most significant variables and the 

optimal cut-off value for continuous variables at each node. CART was performed using the 

Matlab software (version 2011b, The Mathworks, Natick, MA, USA). A total of 30 variables 

were examined as potential predictors of VOD.  
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The minimal number of observations per tree leaf was fixed at 30, i.e. about 10% of the 

population sample size. Pruning was set to compute the full tree and the optimal sequence of 

pruned subtrees. The Gini’s diversity index was used as criterion for optimal splitting. Ten-fold 

cross-validations were performed to assess the misclassification cost of the tree and its standard 

error.  

Then, ROC curve analysis implemented in the Matlab software was carried out. The ROC curve 

was defined as the plot of the true positive rate (sensitivity) versus the false positive rate (1 - 

specificity) for classification by the classification tree. Ninety-five percent pointwise confidence 

bounds for the AUC of the ROC curve were obtained by a bootstrap procedure (n = 1000 

replicates). In addition, Fisher’s exact test was used to compare the rates of VOD between tree 

leaves and derive OR associated with the node variable for the two strongest predictors. For 

Fisher’s test, statistical significance was set at 0.05.  
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Results 

Patients, disease, and PK characteristics 

Table 1 summarizes data from the 293 children according to VOD status.  

Mean age was 6.5 years, mean body weight was 26.3 kg; 51 children weighed < 9 kg. There were 

more patients weighing < 9 kg in the VOD group (29.3%) than in the group without VOD 

(13.3%, p<0.01). A graft obtained from a matched, unrelated donor was also more frequent in the 

patients who developed VOD (32.0% versus 16.1%, p<0.01). Fifty-eight percent of patients 

received cyclophosphamide as a companion conditioning drug and 77.8% of grafts used bone 

marrow as stem cell source. No significant difference was observed in the use of VOD 

prophylaxis with defibrotide between the two groups.  

The mean number of dose changer per patient was 168 (57.3%) after the second dose. Among 

them, 71 patients underwent a second dose change after the sixth dose (42.3%). The mean 

(standard deviation) percent difference between first and last dose amounts was 8.6% (±13.9%). 

Mean AUC1 was 959 μmol/L.min and AUCcum was 16648 μmol/L.min, with a wide interpatient 

variability (coefficient of variation of 42.8% and 17.0%, respectively). AUC1 was significantly 

higher in the VOD group (1155 μmol/L.min) as compared to patients without VOD (892 

μmol/L.min; p<0.01), as was  Cmaxall (1670 versus 1384 ng/mL, p<0.01; Table 1). 

 

 

VOD incidence and risk factors 

The overall incidence of VOD was 25.6%, and it occurred after a mean interval of 15.5 days after 

HSCT. Among the 58 patients with available data for VOD grade, 18 had grade 1 VOD (31.0%), 

33 grade 2 (56.9%), and 7 grade 3 (12.1%). 

 

Univariate logistic regression  
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Univariate analysis found that age was associated with VOD occurrence, both as a continuous 

variable (OR=0.95, p=0.054) and a binary variable (age < 1 year, OR=2.78, p=0.002, age < 3 

years, OR=2.70, p < 0.001; age < 5 years, OR=2.17, p=0.005). Weight, considered as a binary 

variable, was also associated with VOD occurrence (< 9 kg, OR=2.7, p=0.002). Having a severe 

combined immunodeficiency or a lymphohistiocytosis (OR=1.79, p=0.09), and a conditioning 

regimen containing etoposide (p=0.03, OR=6.08) were also associated with VOD. There was no 

significant association between allograft, autograft or autologous HSCT and the occurrence of 

VOD. Among PK variables, early exposure indices (AUC1 : OR=1.42, p<10-5; AUC2 : OR=1.25, 

p<10-4) were significantly associated with VOD occurrence, whereas overall exposure (AUCcum) 

was not. Maximal concentration-related variables (Cmax1 : OR=3.19, p<10-4; Cmax2 : OR=2.10, 

p=0.08) and Cmaxall (OR=3.53, p=0.08) were significant or near-significant predictors of VOD. 

The proportion of time spent above 1300 ng/mL (p=0.003, OR=2.05) was also found to be 

associated with VOD occurrence. 

Multivariate logistic regression  

Four different models predicted VOD similarly. All included a PK variable related to the peak 

concentration (Cmaxall or Cmax1) and weight or age as binary variables (Table 2). This result is 

not surprising considering that Cmax and Cmax1, as well as weight and age were highly 

correlated. 

As an example, Figure 1 shows the ROC curve corresponding to the model with the following 

covariates : Cmax1 and actual body weight (9 kg cut-off). The ROC curve AUC was 0.618 with a 

positive predictive value (PPV) and a negative PV (NPV) of 92.3% and 77.5%, respectively. 

 

CART analysis 

The final classification tree of predictors of VOD is shown in Figure 2. The receiver Operating 

Characteristic (ROC) curve associated with the classification tree-based prediction of busulfan-

induced VOD had an AUC of 0.76, significantly different from 0.50 (95% confidence bounds, 

0.70 – 0.82 (Figure 3). 
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The strongest predictor of VOD occurrence was the estimated maximal concentration of busulfan 

over the entire therapy (Cmaxall), with a threshold estimated at 1.88 mg/L. Children with a 

Cmaxall value over this threshold showed a significantly higher rate of VOD than children with 

Cmaxall < 1.88 mg/L (63.3 versus 21.3%, p < 0.001). This difference corresponded to an 

approximated 6-fold greater risk of VOD. In patients with Cmaxall < 1.88 mg/L, the second 

predictor of VOD occurrence was height. Patients smaller than 74.8 cm had a significantly 

greater rate of VOD than patients who were 74.8 cm tall or greater (39.0 versus 18.0%, p = 

0.006). This height threshold was associated with an almost 3-fold difference in VOD risk 

between the two sub-groups. In patients with Cmaxall < 1.88 mg/L and height ≥ 74.8 cm, a 

subtree was obtained with various predictors including Cmaxday1, type of disease (hematological 

malignancies versus other diseases), AUCcum, and Cmax2. It is noteworthy that various Cmax 

indices were found as predictors of VOD in the tree leaves, with a somewhat surprising influence. 

While Cmaxall was the strongest predictor of VOD in the entire population, with increased VOD 

rate for values greater than the identified cut-off, the rates of VOD appeared to decrease for 

Cmaxday1 and Cmax2 values greater than the identified cut-off of these two variables (1.43 and 

1.10 mg/L, respectively) in some subpopulations of patients described by the tree. Investigation 

of the observed rates of VOD as a function of Cmaxall found that the patients with the highest 

Cmax values (median 1.79 mg/L) had the highest rate of VOD (43%) and that the patients with 

the lowest Cmax values (median of 1.02 mg/L) had substantially greater VOD rate (26%) than 

the three other groups of patients with intermediate Cmax values (VOD rates of 21, 19 and 19%, 

respectively Figure 4).  

 

Engraftment 

Data from 154 patients were available for the analysis of engraftment outcome, all from the Lyon 

center. Full engraftment occurred in 124 children (80.5%) at month 1.  

In the univariate analysis, all the variables related to patient weight and age were correlated to 

probability of success. In addition, hematological malignant disease (OR=16.95, p<10-7), co-

administration of cyclophosphamide (OR=3.61, p=0.02) were also significantly associated with 

success, whereas co-administration of fludarabine was significantly associated with non-
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engraftment (OR=0.24, p<10-4). Among PK parameters, only AUCcum was significantly 

associated with engraftment (OR=1.06, p=0.007); whereas AUC1, AUC2, Cmax1 and Cmaxall 

were not.  

In the multivariate analysis, AUCcum was positively correlated (OR=1.0002, p=0.023) and non-

malignant disease negatively correlated (OR=0.17, p=0.0001) with engraftment. The linear 

model was as follows : 

 

* p = probability of engraftment 

§ Cumulative AUC over the entire therapy (μmol/L.min) 
¤ Nonmalignant disease as underlying disease 

Regarding relative risks associated with these covariates, an increase of AUCtot of 1000 

μmol/L.min over the entire conditioning (which would correspond to an increase of 62.5 

μmol/L.min/dose for a 16-dose procedure) was associated with an increase in the probability of 

engraftment of 27%. As the same way, suffering from a non-malignant disease multiplies the risk 

of non-engraftment by 5.64. 
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Discussion 

In this study, we aimed to examining variables associated with VOD, a major complication of 

busulfan-containing drug regimen used for conditioning before HSCT in a large cohort of 

children from two centers. A number of plasma exposure metrics could be examined, thanks to 

Bayesian estimation of individual PK parameters based on a previously validated PK population 

model. Two statistical approaches were used and the study has provided several important results.   

The rate of VOD herein was somewhat similar to that found previously in other pediatric studies 

(12,15,22-26). This confirms that VOD remains a frequent complication in HSCT children.  

Previous studies focused on the cumulative AUC to study relationships between busulfan 

exposure and both efficacy and toxicity outcomes. Here, we considered that different PK indices 

could be independent determinants of each outcome. Indeed, our analysis confirms that the 

determinants of VOD and engraftment may not be the same.  

Regarding VOD, we found that maximal concentration of busulfan, but not the AUC, was a 

significant predictor of this event, using two different statistical models.  

Interestingly, the concentration-effect relationship appeared to be partly non-linear (U-shape) 

with a lower risk of VOD for intermediate Cmax values and a greater risk for low and especially 

high Cmax values. The CART analysis provided a Cmax cut-off of 1.88 mg/L associated with a 

high risk of VOD, and nearly two-thirds of patients with a Cmax higher than 1.88 mg/L 

developed VOD, all of grade 2 or 3. Although further research is necessary to confirm this 

finding, this value may be used as a toxicity target (upper limit of Cmax) for busulfan therapeutic 

drug monitoring (TDM). The other determinants of VOD were younger age, lower weight, and 

lower height, depending on the model used. As these variables are highly correlated in children, 

these findings are in agreement and confirm that the youngest children have a greater risk of 

VOD. 

The absence of a relationship between AUC and the occurrence of VOD suggests that AUC 

should not be considered as the only PK index to be optimized in children. 

The influence of Cmax on the occurrence of VOD raises questions about the optimal initial 

dosing of busulfan. A high busulfan Cmax is more likely to occur after the first two doses, before 
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TDM results are available. In addition, the weight-based dosage of busulfan currently 

recommended has been designed to optimize the average AUC over the entire conditioning (27); 

it has not been designed to prevent a potentially high initial Cmax. In the future, it may be 

interesting to design dosage regimens of busulfan to optimize two different targets, the AUC for 

efficacy and Cmax for toxicity.  

The results also raise questions about the safety of an extended dosing interval for busulfan 

administration. Based on the results of the present study, once-daily administration should result 

in higher busulfan Cmax and increased rate of VOD compared with four-times daily dosage. 

Among the eleven patients who received busulfan once or twice daily, VOD occurred in 9 

children (81.8%) with a median Cmax of 3.3 mg/L. Data from the literature are, however, 

conflicting on this point. No significant difference in VOD rates was found between four-times 

daily versus once-daily intravenous busulfan in the study reported by Ryu et al.; however, 5 VOD 

occurred in the “once-daily” group versus 3 with the classical administration scheme (28). 

Moreover, this study was conducted only in adults and most of conditioning regimens combined 

busulfan and fludarabine, which is considered to be less toxic than busulfan and 

cyclophosphamide (29-34). In another study conducted in children, VOD occurred significantly 

more frequently in the IV once-daily dosing group than in the oral four-times daily group : 11/30 

versus 4/30 (OR = 3.76, p = 0.044) (35). Further research is required to assess the comparative 

safety of various dosing schedule of IV busulfan in adults and children. 

Regarding the secondary outcome, our results confirm the influence of cumulative AUC on 

engraftment, which is consistent with many prior studies (10,11,36). Suffering from non-

malignant disease was also identified as a risk factor of non-engraftment. Non-malignant diseases 

(severe combined immunodeficiency disease, severe aplastic anemia, adrenoleukodystrophy, 

Niemann-pick disease, chronic granulomatous disease) mostly required fludarabine-based 

conditioning regimens which is known to be less myeloablative than cyclophosphamide. This 

could explain the poorer performance on engraftment. 

 

This study has a number of limitations that one should take into account. First, we performed a 

retrospective data analysis which has inherent biases. As suggested above, a controlled clinical 
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study comparing various dosage designs of IV busulfan would help to confirm the relationship 

between busulfan PK and VOD incidence. Moreover, PK data were sparse and obtained in 

routine conditions. While the modeling approach used to estimate PK quantities has proven its 

performance, a study with rich PK data would be useful to confirm the concentration-dependent 

characteristic of VOD.  

 

Overall, the results of the present study indicate that two PK indices may be relevant for busulfan 

dosing and TDM in children : the AUC, which correlates with engraftment, and Cmax, which 

appears to predict VOD risk. Although the concentration-dependent characteristic of VOD needs 

to be clinically confirmed, these findings suggest that busulfan dosing regimens and TDM 

practices may need to be revised in order to control those two objectives. A goal-oriented, model-

based dosing approach as developed by our group may be helpful in such task (18). 
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Conclusion 

Maximal concentration of IV busulfan was found to be a significant predictor of VOD in this 

study; the Cmax should be kept below 1.88 mg/L to minimize VOD risk. The youngest children 

showed the highest risk of VOD. Those results support the need for busulfan TDM and target-

oriented, model-based dosing approach to optimize both efficacy and safety of IV busulfan in this 

special population. 
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Tables. 

Table 1. Patient characteristics 

 Patients with VOD  
(n = 75) 

Patients without 
VOD 

(n = 218) 

Statistics 

Centre 1 / Centre 2 43 / 32 135 / 83 p = NS 

Age (years), mean (min - max) 5.4 (0.2 – 21) 6.9 (0.2 – 20.7) p = 0.599 

Sex (M :F), n 42 / 33 103 / 115 p = NS 

ABW (kg), mean (min - max) 23.8 (4.6 – 137.3) 27.1 (3.2 – 120) p = NS 

≤ 9 kg,  number (percentage) 22 (29.3) 29 (13.3) p = 0.0015 

Height (cm), mean (min - max) 101 (50 - 175) 109 (50 - 190) p=NS 

Underlying disease, n (%) 
Hematological malignant 

disease 
Hemoglobinopathies 

Solid malignant tumor 
Non-malignant disease 

Thalassemia 
Sickle cell 

Neuroblastoma 
DICS / LHF 

 
31 (41.3) 

9 (12) 

12 (16) 

23 (30.7) 

4 (5.3) 

5 (6.7) 

11 (14.7) 

12 (16.0) 

 
94 (43.2) 

35 (16.1) 

33 (15.1) 

56 (25.7) 

14 (6.4) 

21 (9.6) 

26 (11.9) 

21 (9.6) 

 
p = NS 

p = NS 

p = NS 

p = NS 

p = NS 

p = NS 

p = NS 

p = NS 

Conditioning, n (%) 
Cyclophosphamide 

Fludarabine 
Melphalan 
Thiotepan 
Etoposide 

 
42 (56.0) 

29 (38.7) 

18 (24.0) 

6 (8.0) 

4 (5.3) 

 
127 (58.2) 

72 (33.0) 

44 (20.2) 

18 (8.3) 

2 (0.9) 

 
p = NS 

p = NS 

p = NS 

p = NS 

p = NS 

Donor, n (%) 
Matched sibling 

Mismatched sibling 
Matched unrelated 

Mismatched unrelated 
Autologous 

 
18 (24) 

0 (-) 

24 (32.0) 

19 (25.3) 

14 (18.7) 

 
76 (34.9) 

3 (1.4) 

35 (16.1) 

64 (29.3) 

40 (18.3) 

 
p = NS 

p = NS 

p = 0.0029 

p = NS 

p = NS 
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Source of graft, n (%) 
Bone Marrow 

PBSC 
Cord blood 

 
51 (68.0) 

17 (22.7) 

7 (9.3) 

 
135 (61.9) 

45 (20.6) 

38 (17.4) 

 
p = NS 

p = NS 

p = NS 

Use of prophylactic 
debifrotide, n (%) 

5 (6.7) 18 (8.3) p = NS 

PK variables, mean (min - 
max) 

AUC1 (μmol/L.min) 
AUCcum (μmol/L.min) 

Cmaxall (ng/mL) 

 
1155 (529 – 3361) 

16648 (3429 – 23271) 

1670 (590 – 3826) 

 
892 (483 – 2885) 

16686 (7265 – 24546) 

1384 (901 – 3348) 

 
p = 1.16.10-6 

p = NS 

p = 2.06.10-6 

NS : non significant 
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Table 2. Final logistic regression models for VOD 

Model Covariates AIC 0R 95%CI Equation 

0 None 363   - 

1 

Cmax1 

(ng/mL) 

3 years of age 

315 
2.54 

0.48 

1.37 – 4.70 

0.27 – 0.84 
§ 

2 

Cmaxall 

(ng/mL) 

3 years of age 

313 
2.88 

0.47 

1.53 – 5.43 

0.27 – 0.84 
§ 

3 

Cmax1 

(ng/mL) 

9 kg 

317 
2.85 

2.20 

1.55 – 5.24 

1.12 – 4.29 
# 

4 

Cmaxall 

(ng/mL) 

9 kg 

314.8 
3.16 

2.17 

1.69 – 5.92 

1.11 – 4.26 
# 

* logit(VOD)* = ln(p/1-p) with p = probability of VOD 
§  = 1 if age < 3 years, 0 otherwise  

#  = 1 if body weight < 9kg, 0 otherwise 

 

AIC : Akaike information criterion 

OR : odds ratio 

95%CI : 95% confidence interval 

Cmaxall : maximal concentration over the entire therapy 

Cmax1 : maximal concentration after the first dose 

VOD : veno-occlusive disease 
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Figures. 

 Figure 1. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve of the Cmax1 and ABW final model. 



13
1 
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Figure 2 : Classification tree of predictors of busulfan-induced veno-occlusive disease 

 

Abbreviations : Cmaxall, estimated busulfan maximal concentration over the entire therapy, 

Cmax2, estimated busulfan maximal concentration after the second dose, Cmaxday1, estimated 

busulfan maximal concentration over the first day of therapy, VOD, veno-occlusive disease. 

Comparison of VOD proportion between opposite tree leaves (Fisher exact test) 

a OR = 6.3 (95% CI, 2.7 – 15.7), p < 0.001 

b OR = 2.9 (95% CI, 1.3 – 6.3), p = 0.006 
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Figure 3. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve associated with the classification 

tree-based prediction of busulfan-induced veno-occlusive disease. The black solid line is the 

estimated ROC curve, the dotted lines are 95% bootstrap confidence bounds. The area under 

the curve (AUC) is 0.76 (95% CI, 0.70 – 0.82) 
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Figure 4. Rate of busulfan-induced veno-occlusive disease (VOD) as a function of estimated 

busulfan maximal concentration over the entire therapy (Cmax). Each bar represents the 

observed frequency of VOD in groups of ascending busulfan Cmax. All groups have the same 

size (n = 58), except the highest Cmax group (n = 61). The x label shows the (min-max) and 

median values of busulfan Cmax for each group. 
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Discussion 

La MVO est la principale complication du conditionnement de greffe de CSH chez l’enfant. Il 

est désormais admis que le busulfan est un facteur de risque certain, mais que d’autres 

variables rentrent également en compte dans sa survenue170. Le STP du busulfan est basé sur 

l’atteinte de l’intervalle cible d’AUC 900 - 1500 μmol.min/L, les deux bornes de cet intervalle 

étant supposément corrélées, pour la borne inférieure, à la prise de greffe et le risque de 

rechute, et pour la borne supérieure, au risque de MVO. Une analyse de la littérature, 

notamment depuis la commercialisation de la forme IV, et de nos données rétrospectives 

suggèrent que la survenue  de la MVO n’est pas associée à une AUC supra-thérapeutique. 

Nous avons recherché les déterminants de la survenue de MVO, en examinant en particulier 

divers indices PK (l’AUC moyen sur tout le conditionnement, l’AUC après la première dose, 

la concentration maximum, minimum, le temps passé au dessus de certaines valeurs de 

concentrations seuils), dans une large cohorte rétrospective. 

Parmi les 293 patients inclus de deux différentes cohortes, le modèle PK précédemment 

décrit161 nous a permis d’obtenir différents paramètres PK autres que l’AUC classiquement 

utilisé. On voit ici au passage l’intérêt de la modélisation dans ce type d’étude qui permet de 

fournir des données non-directement mesurées comme la concentration maximale et minimale 

de busulfan.  

Le résultat principal est que la Cmax du busulfan, et non l’AUC, était un prédicteur 

significatif de la survenue de la MVO, avec une valeur 1,88 mg/l à un surcroît de risque 

maximum. A notre connaissance, c’est la première fois qu’un lien établi entre la concentration 

maximale du busulfan et la toxicité par MVO est établi, et qu’une valeur seuil de Cmax 

associée à un risque toxique est identifiée. 

D’autres variables ont été également été significativement corrélées à la MVO et inclus dans 

le modèle logistique multivarié, à savoir l’âge et le poids. Les plus jeunes enfants ont un 

risque accru de MVO par rapport au plus âgés, indépendamment des concentrations atteintes. 

 

Par ailleurs, comme la littérature abondante l’indiquait déjà, la prise de greffe est apparue 

corrélée à l’AUC.  
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Ces résultats mettent donc en avant la possibilité que deux critères PK différents puissent 

définir l’efficacité et la toxicité du busulfan Bien que d’autres études devront être menées 

pour confirmer ces résultats, notre étude suggère de considérer désormais pour le STP du 

busulfan une cible de Cmax à ne pas dépasser pour limiter le risque de MVO. 

Ce travail pose également la question de la gestion du risque toxique lors du choix de la dose 

initiale La posologie du fabricant et celles alternatives proposées par de nombreux travaux ont 

été uniquement conçues pour atteindre l’AUC cible, pas pour contrôler la Cmax. La survenue 

d’une forte concentration maximale dès les premières doses est possible, et peut conduire à un 

risque accru de MVO d’après nos résultats. Ce risque pourrait ne pas être réduit par le STP et 

l’adaptation posologique contrairement à l’AUC cumulée, si les lésions de MVO sont déjà 

produites.  

De nouveaux schémas posologiques conçus pour contrôler à la fois l’AUC et la Cmax 

semblent donc à développer pour optimiser davantage l’efficacité et la sécurité des 

conditionnements de greffe de CSH à base de busulfan.  

La place des nouveaux schémas d’administration du busulfan IV, plus souvent utilisés chez 

l’adulte que chez l’enfant, avec une seule administration quotidienne au lieu de quatre est 

également à investiguer de plus près. En effet, la dose étant quatre fois supérieure, la 

probabilité d’obtenir une Cmax élevée potentiellement toxique est augmentée, ce que 

suggèrent notre étude et certaines données publiées171,172. 
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DISCUSSION GENERALE 
 

Le busulfan est aujourd’hui fréquemment utilisé dans les protocoles de conditionnement de 

greffe de CSH en pédiatrie, notamment du fait de la toxicité des conditionnements à base 

d’ICT. Le busulfan est un médicament à marge thérapeutique étroite avec une forte variabilité 

PK interindividuelle. Le principal risque lié à son utilisation est la MVO hépatique, également 

appelé syndrome d’obstruction sinusoïdal, qui touche près de 20% des enfants traités et 

jusqu’à 60% pour les enfants à haut risque45. Depuis le début des années 2000, une nouvelle 

formulation IV du busulfan a permis de réduire significativement la variabilité PK par rapport 

à la forme orale utilisée auparavant. Cependant, l’incidence des toxicités ne diminue pas et le 

risque de rejet de greffe et de rechute est toujours une problématique majeure dans la prise en 

charge de ces pathologies. 

Le STP est recommandé pour pouvoir contrôler l’exposition plasmatique du busulfan et 

adapter les doses suivantes si besoin et semble justifié par les relations PK/PD établies. De 

nombreuses études ont démontré l’intérêt de contrôler cette exposition plasmatique en ciblant 

une AUC entre 900 et 1500 μmol.min/L. En effet, la probabilité de non prise de greffe est 

étroitement corrélée avec une exposition inférieure à 900 μmol.min/L120,122,123, alors que la 

toxicité a été reliée à une surexposition en busulfan117–119,173. Cependant, aucune étude depuis 

la commercialisation de la forme IV n’a mis en évidence une corrélation nette entre des AUC 

supérieures à 1500 μmol.min/L et la survenue de la MVO122,125,139,141,168.  

Le contrôle de l’exposition au busulfan est donc devenu un objectif majeur dans la prise en 

charge des conditionnements de greffe. Le choix de la première dose est primordial étant 

donné la courte durée de traitement (4 jours). La posologie recommandée par le fabricant du 

busulfan IV est basée sur un travail de modélisation de Nguyen et al. de 2004 décrivant cinq 

niveaux de doses qui permettent normalement, en fonction du poids de l’enfant, de maximiser 

la probabilité d’atteindre l’intervalle cible d’AUC124. Beaucoup d’études montrent que 

l’atteinte de cet intervalle cible d’AUC cible reste un challenge134,140,142. Depuis ce travail de 

N’Guyen et al., de nombreuses équipes ont publié des études PK de population du busulfan en 

pédiatrie et proposé des méthodes alternatives de calcul de posologie91,126–128,168,174,175. 

Cependant, peu ou pas d’études ont remis en cause la cible elle-même, ni n’ont validé les 

performances de leur modèle pour l’adaptation posologique. Enfin la MVO et des 

déterminants PK n’ont jamais été spécifiquement considérés. 
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Dans ce travail, nous avions pour objectif d’optimiser la prise en charge des enfants 

recevant un conditionnement par busulfan IV pour une greffe de CSH en étudiant les 

relations entre l’exposition du busulfan et ses effets thérapeutiques et toxiques au moyen 

de la modélisation PK. Les problématiques étaient diverses et comprenaient notamment 

le choix de la dose initiale, l’amélioration du suivi thérapeutique et de l’adaptation 

posologique à l’aide de la modélisation et la détermination de critères et de cibles 

pertinents pour effectuer ce suivi, avec pour finalité une optimisation de la prise de 

greffe et la prévention de la toxicité. 

 

Historiquement, une forte expérience du STP Bayésien existe à Lyon, à l’IHOP, que ce soit 

pour le busulfan mais également pour d’autres médicaments à marge thérapeutique étroite 

utilisés chez les patients atteints de pathologies malignes ou non (immunosuppresseurs, anti-

infectieux). Dans le cas précis du busulfan, près de 150 patients ont été traités au sein de 

l’IHOP entre 2006 et 2014 pour un conditionnement de greffe de CSH. Plusieurs travaux ont 

déjà apporté la preuve de l’apport du STP dans la prise en charge par busulfan, notamment les 

études de McCune et al.93 et de Bleyzac et al.152,153,176 démontrant un impact direct sur la 

toxicité et la réussite de la greffe.  

Malgré cette pratique répandue du STP du busulfan et le nombre de publications à ce sujet, 

des questions cliniques et méthodologiques subsistent.  

- Premièrement, le STP est utilisé de façon hétérogène selon les centres. La question de 

la systématisation du STP pour tous les enfants traités se pose, le fabricant du busulfan 

ne le recommandant que pour les enfants avec un poids inférieur à 9 kg135. 

- Deuxièmement, la question de l’intervalle cible sur lequel le STP se base, 900 – 1500 

μmol.min/L, est-il optimal ? 

- Ensuite, la question de la méthodologie est également centrale. Certains centres se 

basent encore sur une analyse non compartimentale avec des prélèvements multiples 

alors que d’autres utilisent les méthodes Bayésiennes. 

- Peut-on améliorer l’atteinte de la cible sans dosage, notamment pour la dose initiale ? 
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- Enfin, la toxicité par MVO persiste malgré le contrôle de l’AUC, y-a-t-il d’autre 

déterminants PK à celle-ci ? 

 

Ce travail de thèse a donc eu pour objectif de répondre ou d’apporter la matière scientifique 

pour répondre à ces problématiques. Toutes ces questions sont à l’origine de nos travaux, 

effectués d’une part à l’IHOP avec toute l’expérience de leur équipe médicale et 

pharmaceutique sur l’utilisation du busulfan et du STP, mais également en étroite 

collaboration avec le laboratoire de pharmacocinétique appliquée du Children’s Hospital de 

Los Angeles au sein duquel j’ai pu effectuer une partie de mon travail au cours d’un stage. 

 

Nos travaux ont donc débuté par une analyse des données rétrospectives d’utilisation du 

busulfan chez les enfants pris en charge à l’IHOP. Le premier point qui a pu être mis en avant 

dans ce travail était la confirmation de l’apport du STP pour l’atteinte de l’intervalle cible177. 

En effet, plus de 90% des patients ont obtenu une AUC dans la cible conventionnelle, résultat 

supérieur aux études publiées où cette atteinte se situe plus aux alentours de 75% sans STP 

mais avec seulement l’utilisation d’une posologie initiale basée sur la 

modélisation124,125,141,169,174. L’importance du STP est donc démontré, étant donné que sans 

l’utilisation de ce dernier, un quart des patients traités aurait été sous ou surdosé sur 

l’ensemble du conditionnement (en dehors de l’intervalle cible). Ces patients ayant nécéssité 

un ajustement de dose n’avaient pas de spécificités significatives relatives à leur poids, leur 

âge ou leur pathologie, indiquant donc que tous les enfants devraient bénéficier du STP. 

 

L’autre questionnement à l’origine de ce travail était celui sur le choix de cet intervalle cible. 

Cet intervalle est basé sur des études publiées avec les années 2000 avec une utilisation du 

busulfan par voie orale notamment117,120,167,173 et est repris continuellement dans tous les 

articles publiés sans jamais le remettre en question. Nous avons donc comparé les résultats 

cliniques, tant du point de vue de la prise de greffe que de celui de la toxicité, des patients 

ayant une AUC au plus près de la médiane de l’intervalle cible (correspondant à notre 

intervalle cible locale 980 - 1250 μmol.min/L) à ceux ayant une AUC située à l’extérieur de 

cet intervalle cible restreint mais toujours entre les bornes 900 – 1500 μmol.min/L. Il n’a pas 

pu être mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients. La 
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cible, et la précision avec laquelle elle est atteinte n’a donc pas l’influence escomptée dans la 

prise de greffe et l’incidence de la MVO. Cibler un intervalle plus restreint n’améliore donc 

pas le devenir clinique177. 

Nous avons également objectivé, à l’aide de cette cohorte rétrospective de patients traités dans 

notre centre, l’impression existante qu’un STP efficace, maximisant la proportion de patients 

avec un AUC dans l’intervalle cible, ne suffisait pas à réduire l’incidence de la MVO. Malgré 

un intervalle cible atteint, l’incidence de la MVO n’était pas inférieure à celle retrouvée dans 

la littérature. En effet, la majorité des patients ayant développé une MVO dans notre étude 

avaient une AUC comprise dans l’intervalle cible recommandé et aucune relation statistique 

n’a pu être mis en avant entre la valeur de l’AUC et la MVO. La MVO n’est donc pas 

corrélée à l’AUC177. Ce premier travail confirme donc le questionnement à la base du projet 

initial auquel les futurs travaux devront répondre: est-il possible d’améliorer le STP ? La cible 

est-elle optimale pour la toxicité ? 

 

Le second travail concernait le développement et de la validation d’une méthode Bayésienne 

non-paramétrique complète. Cette approche non-paramétrique a donc été utilisée à la fois 

pour le développement d’un modèle PK de population ainsi que pour le développement d’un 

modèle de détermination de la dose initiale, faisant l’originalité de nos travaux. Le modèle PK 

non-paramétrique construit sur les données issues de deux cohortes d’enfants traités par 

busulafn IV (IHOP et Children’s Hospital of Los Angeles)161 était décrit de façon mono-

compartimental (et donc deux paramètres PK, le volume de distribution et la constante 

d’élimination) et 29 points de supports. Ces 29 points de support représentent 29 valeurs 

possibles de ces paramètres PK, associées chacunes à une probabilité. L’autre originalité de ce 

modèle est la relation des covariables, âge et poids, avec les parmaètres PK, avec notamment 

une relation polynomiale pour la covariable âge reflétant la maturation physiologique des 

organes chez l’enfant et donc la variation de la valeur de ces paramètres avec le temps.  

Les performances du modèle ont été vérifiées en prédisant avec une grande précision les 

concentrations de busulfan chez 120 enfants non inclus dans la construction du modèle. De 

plus, les performances de ce modèle ont été validées au regard d’une méthode de référence. Il 

a permis de simuler plusieurs stratégies de prélèvements sanguins afin d’optimiser la 

précision du calcul de l’AUC: nous avons montré qu’une stratégie avec seulement deux points 

combinée à l’algorithme non-paramétrique apportait d’aussi bons résultats que les stratégies 
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utilisées jusqu’alors utilisant entre 6 et 9 prélèvements. Ce modèle PK, basé sur l’approche 

non-paramétrique améliore donc la faisabilité du STP : le nombre de prélèvements sanguins à 

effectuer chez l’enfant est significativement réduit, et la précision dans l’estimation de l’AUC 

et dans l’adaptation posologique est meilleure. 

 

Le STP permet donc, avec l’adaptation Bayésienne des doses basée sur un modèle PK 

performant, d’améliorer l’atteinte de l’intervalle cible d’AUC. Afin de poursuivre cette idée 

d’optimisation de l’atteinte de la cible, l’idée de concevoir une méthode exclusivement dédiée 

à cet effet sans dosage (notamment pour la dose initiale) était la suite logique de notre 

réflexion. Tout comme le STP, la détermination de la première dose à donner à l’enfant est 

également basée sur une approche paramétrique. En effet, le modèle PK de population est 

sous-jacent dans la posologie préconisée par le fabriquant135. Bien que ce soit une dose en 

fonction du poids de l’enfant, elle est basée sur le modèle PK paramétrique de Nguyen et al. 

ayant déterminé les différents niveaux de dose selon la relation log-linéaire entre le poids le la 

clairance d’élimination du busulfan124. 

Cela comprend donc les mêmes limites, à savoir qu’une valeur ponctuelle de la clairance 

d’élimination estimée pour un patient en vue de calculer la posologie initiale optimale pour 

atteindre la cible, qui elle-même ne peut être qu’une valeur ponctuelle (la plupart du temps la 

médiane de l’intervalle cible). La connaissance du modèle non-paramétrique et de ses 

propriétés (discrétisation de la distribution, prise en compte de toute la variabilité PK) couplée 

à une cible représentée par un intervalle, c’est-à-dire plusieurs valeurs cibles possibles 

encadrées par deux bornes, nous ont donc permis de développer ce modèle original de 

détermination de la dose a priori. Cette approche avait déjà été abordée par D’Argenio et al. 

qui avait appliqué cette théorie du contrôle stochastique à la problématique du ciblage d’un 

intervalle cible d’exposition d’un médicament en travaillant sur le téniposide, molécule 

anciennement utilisée en cancérologie178. Notre étude fût cependant la première en tant 

qu’application sur des données PK réelles issues de patients. Notre méthode s’articule autour 

de l’idée que n’importe quelle valeur d’AUC comprise dans l’intervalle possède la même 

probabilité d’être liée à un évènement clinique donné (efficacité, toxicité). Elle s’oppose à 

l’approche traditionnelle (paramétrique) qui est de cibler la médiane de l’intervalle en 

espérant que l’exposition sera distribuée de façon homogène autour de cette médiane.  
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Les résultats de ce travail montrent trois points importants. Premièrement, cette méthode 

permet la détermination de la dose individuelle a priori en prenant en compte toute la 

variabilité PK de la molécule. Ensuite, les performances dans l’atteinte de l’intervalle cible 

sont meilleures que celles des approches classiques: la proportion de patients avec une AUC 

dans la cible est plus grande et ce dès les premières doses. Cette notion de vitesse d’atteinte de 

l’intervalle cible est très importante, notamment dans la problématique de l’utilisation du 

busulfan. En effet, le conditionnement par busulfan ne dure que quatre jours. Les 

prélèvements sanguins, leur envoi au laboratoire de pharmacologie, le dosage puis le rendu 

des résultats entrainent une adaptation posologique seulement possible pour la troisième dose, 

c’est-à-dire 12h après l’initiation du traitement. S’assurer une probabilité maximale que la 

dose initiale choisie entraîne une AUC dans l’intervalle cible est donc une aide significative 

pour le clinicien. Ces résultats doivent tout de même être mis en regard des autres méthodes 

de détermination de la dose a priori qui, elles, étaient élaborées dans l’objectif d’atteindre 

l’intervalle cible d’AUC moyenne sur l’ensemble du conditionnement. Un autre résulat 

important de cette étude est la distribution homogène des AUC en dehors de l’intervalle sans 

tendance particulière et sans valeurs aberrantes. Enfin ce travail ouvre de belles perspectives 

tant au niveau de son application sur d’autres molécules, qu’à sa souplesse d’utilisation. 

Toutes les molécules dont la cible PK est définie par un intervalle peuvent donc se voir définir 

une dose initiale à partir de cette approche, la condition prélable étant la construction d’un 

modèle PK non-paramétrique pour connaitre l’information a priori issue de la population. On 

peut prendre l’exemple de la ciclosporine, un immunosuppresseur utilisé dans la prévention 

de la GVH post-allogreffe de CSH. Chez l’adulte comme chez l’enfant, un intervalle cible est 

recommandé afin de maximiser l’immunosuppression nécessaire à la prise de greffe tout en 

évitant la GVH. Un autre exemple est la vancomycine, antibiotique de choix pour les 

infections à staphylocoques, possède une cible de concentrations résiduelles entre 15 et 20 

mg/l179 afin d’avoir une action bactéricide tout en évitant la néphrotoxicité. Outre son 

application sur d’autres molécules, la capacité de pouvoir cibler un ensemble de cible permet 

également d’ajuster l’intervalle cible à souhait et de privilégier pour le clinicien la probabilité 

de ne pas être toxique, ou au contraire l’efficacité comme objectif majeur.  

 

La dernière partie de ce travail de thèse aborde la problématique de la toxicité et les relations 

entre la PK du busulfan et la MVO. Lors du STP, on cherche à maintenir une AUC moyenne 

sur l’ensemble du conditionnement entre 900 et 1500 μmol.min/L. Cependant, l’AUC 
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moyenne ne reflète pas systématiquement une possible surexposition ponctuelle (sur une ou 

deux doses par exemple) notamment du fait du STP et de sa capacité à équilibrer la valeur 

moyenne de l’AUC sur l’ensemble du conditionnement. Les profils PK individuels 

(fluctuations des concentrations au cours du temps) peuvent être complétement différents d’un 

patient à l’autre en ayant pourtant la même AUC moyenne dans l’intervalle cible. Nous nous 

sommes donc questionnés sur la pertinence l’AUC comme paramètre à cibler.  

Dans un premier temps, le mécanisme propre d’une toxicité médicamenteuse peut amener à 

penser qu’une lésion induite par ce médicament peut être la conséquence d’une surexposition 

ponctuelle, et donc non d’une exposition moyenne sur plusieurs jours. De nombreux 

médicaments ont ce type de mécanisme d’action toxique. L’approche consistant donc à 

obtenir une AUC moyenne dans la cible peut être discutable. De plus, une analyse 

bibliographique nous a permis de confirmer l’absence de relation AUC – MVO pour le 

busulfan IV117,120,167,173, confirmée également par notre étude initiale montrant que tous les 

patients ayant subi une MVO avaient une AUC moyenne dans l’intervalle cible177.  

Le résultat principal était que la Cmax du busulfan, et non l’AUC, représentait donc un 

prédicteur significatif de la survenue de la MVO. En revanche, la prise de greffe est bien 

corrélée à l’AUC moyenne sur l’ensemble du conditionnement ce qui rend encore plus 

important le rôle du STP pour cette molécule: s’assurer une exposition moyenne dans 

l’intervalle cible tout en évitant des concentrations sanguines trop élevées. 

 

La série de travaux publiée dans le cadre de cette thèse a permis de remettre en question 

beaucoup de principes relatifs à l’utilisation du busulfan dans le conditionnement de greffe de 

CSH. Bien que de très nombreuses études soient régulièrement publiées sur cette molécule, 

peu apportent quelque chose de novateur et sont seulement publiés de « nouveaux » modèles 

PK de population et de « nouvelles » recommandations de doses initiales, toutes basées sur la 

même approche. Notre approche s’est au contraire basée sur une méthodologie novatrice. 

L’approche non-paramétrique nous a apporté des outils différents et qui se sont montrés plus 

efficaces et plus pertinents dans le domaine du suivi thérapeutique, du choix de la première 

dose jusqu’à l’adaptation de ces doses durant le traitement du patient, afin de maximiser ses 

chances d’être dans la cible. La remise en question du choix de la cible était également 

nécessaire dans le questionnement du STP du busulfan. Les seuls travaux à ce sujet portaient 

sur des valeurs plus ou moins différentes des bornes de l’intervalle. Nous nous sommes 
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intéressés à la possibilité que d’autres marqueurs pouvaient être prédictifs et avons mis en 

avant que deux cibles devaient être pris en compte pour l’optimisation du STP du busulfan : 

l’AUC moyenne et la Cmax. 

 

Cependant, de nombreuses questions restent à explorer concernant l’optimisation du 

conditionnement de greffe. La PK du busulfan doit encore être étudiée, notamment sa 

variabilité intra-individuelle. En effet nos travaux ont permis de décrire la variabilité 

interindividuelle, c’est-à-dire la différence dans les concentrations mesurées chez différents 

patients recevant la même dose (expliquée par les covariables d’intérêt en grande partie), 

cependant demeure la problématique des variations de concentrations et d’AUC chez un 

même patient au cours du temps : les paramètres PK d’un patient peuvent se modifier et ce 

malgré la faible durée du traitement par busulfan107,180,181. 

Enfin, l’autre point très important à investiguer est l’intérêt du STP des autres cytotoxiques. 

Le busulfan est toujours utilisé en association dans les conditionnements de greffe, les 

molécules les plus utilisées étant le cyclophosphamide et la fludarabine. Pour une prise en 

charge optimale, la totalité de la stratégie thérapeutique doit être alors prise en compte. Pour 

le cas précis de la MVO par exemple, le cyclophosphamide est un facteur de risque que l’on 

peut retrouver dans la littérature45,56,73,165, tout comme l’état hépatique pré-conditionnement de 

l’enfant et les mutations génotypiques portant sur les enzymes de métabolisation du 

busulfan182–184. Pareillement, la prise de greffe et la prévention du rejet sont étroitement liées 

au busulfan, à sa PK, mais également aux autres molécules utilisées. L’étude de la PK de ses 

autres médicaments et des relations PK – efficacité / toxicité permettraient un STP optimal 

dans la prise en charge du médicament chez l’enfant conditionné pour une greffe de CSH. Des 

études ont déjà présenté des résultats sur les relations entre la PK du cyclophosphamide185,186, 

de la fludarabine187–190 ou de l’étoposide191 avec leur effet ou leur toxicité dans le 

conditionnement de greffe de CSH. 
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CONCLUSION 
 

La greffe de cellules souches hématopoïétique est parfois le seul traitement curatif pour des 

enfants atteints d’hémopathies malignes, d’hémoglobinopathies, de déficits immunitaires ou 

de certaines tumeurs solides. La réalisation de cette greffe nécessite un conditionnement avec 

l’utilisation du busulfan, un cytotoxique myéloablatif avec une forte variabilité 

pharmacocinétique et une marge thérapeutique étroite. Sa toxicité principale, la maladie 

veino-occlusive hépatique, est responsable d’une morbi-mortalité conséquente. La mise en 

place d’un suivi thérapeutique basé sur les informations pharmacocinétiques moyennes de la 

population pédiatrique ainsi que sur les informations propres au patient, résultats de dosages 

plasmatiques du busulfan, permettent de maintenir l’exposition au busulfan dans un intervalle 

cible optimal pour assurer la prise de greffe et limiter la toxicité. Cependant, l’incidence de 

cette toxicité reste conséquente et le suivi thérapeutique suboptimal. 

Dans ce travail, nous avons présenté une approche de modélisation pharmacocinétique de 

population originale, basée sur une méthode non paramétrique. Notre travail initial a mis en 

évidence d’une part l’apport du suivi thérapeutique dans l’amélioration de l’atteinte de 

l’intervalle cible et d’autre part l’absence de relation entre l’atteinte de cette cible et la 

survenue de la maladie veino-occlusive. Dans un second travail, un modèle 

pharmacocinétique de population a été développé. C’est le premier modèle validé pour le 

suivi thérapeutique Bayésien du busulfan et disponible sur un logiciel d’adaptation 

posologique. Il a également permis de faciliter le suivi thérapeutique en minimisant le nombre 

de prélèvements sanguins nécessaire à une estimation précise de l’exposition au busulfan. Ce 

modèle a ensuite été utilisé pour développer un modèle de détermination de la dose initiale. 

Contrairement aux approches classiques fondées sur des modèles, l’ensemble de la variabilité 

pharmacocinétique a pu être pris en compte grâce à l’approche non paramétrique. 

L’originalité de ce travail résulte dans la capacité à cibler un intervalle cible  d’exposition, et 

non pas une valeur cible unique. Ce modèle possède des applications larges pour la 

détermination de la dose a priori pour le busulfan (individualisation de l’intervalle et de la 

valeur des bornes selon les caractéristiques propres du patient) mais également pour de 

nombreuses molécules pour lesquelles une cible pharmacocinétique a été définie par un 

intervalle. Enfin, un modèle pharmacocinétique – pharmacodynamique a été élaboré afin 

d’établir les relations entre divers critères pharmacocinétiques et la survenue de la maladie 
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veino-occlusive. Ce travail nous a permis de confirmer l’AUC comme marqueur de 

l’exposition prédictif de la prise de greffe, mais a surtout mis en avant un nouveau marqueur 

de la toxicité, la concentration maximale. Ces résultats modifient donc la façon d’effectuer le 

suivi thérapeutique en prenant en compte deux critères pharmacocinétiques dans 

l’optimisation du conditionnement de greffe. 
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1. Annexe 1. Communication affichée au congrès EBMT 2015 

142 HSCT corresponding to 138 patients receiving IV Bu 4 times a day for 4 days were analyzed. The first dose was adjusted
to the patients’ body weight (BW) as recommended by Bu manufacturer1.
Two blood samples were drawn 2.5h and 4.5h after the first dose.
Afterwards, Bu PK parameter values (one-compartment model) and AUC were estimated by using Bayesian estimation
implemented in the USC-PACK software2 and were used to predict future Bu plasma levels, subsequent individual AUC and to
calculate the doses needed to reach the target AUC range.
The main clinical endpoints were engraftment (full engraftment if donor chimerism ≥ 95%) and occurrence of VOD. Event-
free survival (EFS) and overall survival (OS) after HSCT were evaluated for patients with a follow up of at least 6 months

Should all the pediatric HSCT patients benefit from busulfan 
therapeutic drug monitoring? Experience on a large cohort

M. Philippe1, S. Goutelle2, J. Guitton3, Y. Bertrand4, N. Bleyzac1

1Pharmacy Department, Pediatric Hematology and Oncology Unit, IHOP, France ; 2Pharmacy Department, Groupement hospitalier de gériatrie, Lyon, France ; 
3Chemotherapy Targeting in Oncology Laboratory, Hospices Civils de Lyon ; 4Transplantation Unit, Pediatric Hematology and Oncology Unit, IHOP, Lyon, France.

Introduction

d f d

Materials and methods

Results

Conclusion

Busulfan (Bu) used prior to hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) presents a narrow therapeutic index: low drug
exposure is associated with increased risk of graft rejection or relapse, and high drug exposure with toxicity (in particular
veno-occlusive disease VOD). Therapeutic drug monitoring (TDM) and dose adjustment to achieve a target of area under the
concentration-time curve (AUC) of 900 to 1500 μM.min has been shown to improve the outcome.
The aim of this study was to assess the impact of Bu TDM in a large cohort of children.

41st Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow Transplantation, 22 - 25 March 2015 - Istanbul, Turkey

1 Nguyen et al. Bone Marrow Transplant 2004;33(10):979–87. 
2 Laboratory of Applied Pharmacokinetics. USC* Pack P.C. University of Southern California, School of Medicine, Los Angeles, CA, 1995. 

This study confirms the importance of TDM and PK-based dose individualization for safe and effective Bu use prior to HSCT
for all children and not only a restricted population as usually done. However, further research is necessary to identify a PK
criterion linked more specifically than AUC with VOD.

< 9 kg 9 – 16 kg 16 – 23 kg 23 – 34 kg > 34 kg
1.0 mg/kg 1.2 mg/kg 1.1 mg/kg 0.95 mg/kg 0.8 mg/kg

Patients characteristics
Follow up (months) , median (range) 54 (9 – 104)

Age, mean (range) 6.5 (0.2-21)
Weight, mean (range) 23.6 (3.2-87)

< 9 kg, no (%) 23 (16.7)

Allogeneic HSCT, no (%) 88
Autologous HSCT, no (%) 12
Underlying disease (%)

Hematological malignant diseases 51
Non malignant diseases 21
Solid malignant tumors 12

Hemoglobinopathies 16

Event

Mean busulfan AUC/dose  (μg/mL.h) of total course 

(± standard deviation)

No.* Yes No p-value§

VOD 142 4.62 (0.55) 4.51 (0.70) 0.57

Full engraftment 115 4.58 (0.59) 4.55 (1.05) 0.87

Relapse† 110 4.40 (0.57) 4.57 (0.71) 0.40
*Number of evaluable patients; §Student's t-test; †Relapse post full or partial engraftment

Bu AUC were within the AUC target range in 68% of children after the first dose and the mean predicted AUC for the 16 doses
would have been in the target range in 74.8% of children if the initial dose was maintained.
Bu dose adjustment was performed in 54.9% of patients, whatever were the weight and pathology. At least one dose
adjustment higher than 30% was necessary in each weight and pathology group. Dose individualization increased the
probability to achieve the AUC target to 91% after the 16 doses (p<0.001). Achieving the target in thalassemia patients
(75%) was less easy than other (92.3%, p=0.047).

% Achievement of AUC target range (% below ; % above)

After the 1st dose 67.6 (29.5; 2.9)

Mean predicted AUC for 

the 16 doses 

Without TDM 74.8† (18.0; 7.2)

With TDM 90.8† (7.8; 1.4)
†: p<0.001 Chi-2 Pearson test

Full engraftment occurred in 80.1% of children,
while 4.3% experienced rejection.
EFS was 88.5% and OS was 92%.

VOD occurred in 26 patients (18.3%), none of
whom showed a Bu AUC less than 1500 μM.min.

In multivariate Cox regression analysis, BW <9kg
was found to influence the onset of VOD.
No correlation was found between Bu AUC and
VOD occurrence.

Multivariate Cox regression analysis

Risk factor of VOD Relative Risk IC95%

Hematological malignant diseases 1.43 [0.3 – 6.9]
Non malignant tumors 0.45 [0.1 – 3.2]
Hemoglobinopathies 2.94 [0.5 – 16.5]

Weight < 9 kg 3.3 [1.1 – 10.6]
AUCtot within target range 1.82 [0.7 – 4.9]

P653
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2. Annexe 2. Communication affichée au congrès SFGM 2015 

Méthode basée sur un modèle PK non-paramétrique de population du busulfan 
développé par Neely et al. chez l’enfant [4]. 

Juin 2006 – Mars 2015: 163 enfants (âge= 6.2 ± 5.4 ans, poids idéal= 22.7 ± 16.6 kg)
Pathologies malignes / non malignes 

OPTIMISATION DE LA DOSE INITIALE DE BUSULFAN EN ONCO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE: 
UNE NOUVELLE METHODE AUGMENTANT LE NOMBRE DE PATIENTS DANS LA CIBLE 

THERAPEUTIQUE
Michael Philippe1,2, Nathalie Bleyzac1,2, Yves Bertrand1, Michael Neely3,4, Sylvain Goutelle2,5
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Introduction
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Matériel et Méthodes

Résultats

Conclusion

Le busulfan IV est largement utilisé comme agent myélo-ablatif dans le conditionnement des greffes de cellules souches
hématopoïétiques chez l’enfant. C’est un médicament à marge thérapeutique étroite, dont l’exposition quantifiée par l’aire sous la
courbe des concentrations en fonction du temps (AUC) doit être comprise entre 900 et 1500 μM.min/dose. L’Agence Européenne du
Médicament (EMA) propose un nomogramme pour le calcul de la dose initiale du busulfan IV en fonction du poids de l’enfant, fondé sur
une étude pharmacocinétique (PK) de population [1]. Plusieurs travaux ont mis en évidence que ce schéma posologique ne permettait
d’atteindre l’intervalle cible que chez une proportion limitée de patients [2,3]. Ces études ont proposé d’autres schémas posologiques
fondés sur de nouveaux modèles PK de population, mais aucune méthode n’a été spécialement conçue pour optimiser le pourcentage de
patients dans l’intervalle cible d’AUC.
L’objectif de ce travail est de mettre au point et d’évaluer une nouvelle méthode PK de calcul de la dose initiale de busulfan chez
l’enfant, spécialement conçue pour maximiser la probabilité d’atteinte de l’intervalle cible d’AUC.

15ème congrès de la Société Française de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire, 18 – 20 Novembre 2015 – Clermont Ferrand, France

1 Nguyen et al. Bone Marrow Transplant 2004;33(10):979–87; 2 Paci et al. Ther Drug Monit 2012;34:198-208
3 Mc Cune et al. Clinical Cancer Research 2013;20(3):754-63; 4 Neely et al. ACCP 2014 Annual Meeting

Une méthode originale de calcul de la dose initiale de busulfan utilisant un modèle non-paramétrique a été spécialement développée
pour optimiser l’atteinte de l’intervalle cible d’AUC du busulfan en onco-hématologie pédiatrique. D’après les simulations effectuées, cette
approche permet d’augmenter significativement la proportion d’atteinte de la cible et d’atteindre celle-ci plus rapidement en comparaison
à la dose recommandée par le fabricant et celles dérivées d’autres modèles PK. Cette méthode permettrait également d’optimiser
l’atteinte de la cible sur la totalité du conditionnement, dans le cas où un suivi thérapeutique n’est pas réalisé (AUC16). Ce travail étant
basé principalement sur des simulations, l’intérêt de la méthode reste à valider de manière prospective par une étude clinique.
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Calcul des paramètres individuels par méthode Bayésienne KeS / VS

Pour 1 patient donné (âge/poids) et chaque dose testée (de 0.5 à 2 mg/kg, pas=0.01)
31 valeurs possible de KeS / VS
31 profils de concentrations possibles Associés à 1 probabilité
31 AUC possibles

Distribution des paramètres PK par 31 valeurs discrètes associées à leur probabilité 

s

Pour chaque dose Calcul de la probabilité a priori que l’AUC soit dans l’intervalle cible

) Dose optimale individuelle (OPT dose)
associée à la probabilité maximale
d’atteindre l’intervalle cible d’AUC après:
- La 1ère dose (AUC1)
- La 2ème dose (AUC2)
- La dernière dose (AUC16)

Simulations
Les AUC individuelles après 1, 2 et 16 doses ont été simulées pour les 163 patients en utilisant les paramètres PK individuels
estimés dans la 1ère étape pour chacune des 4 méthodes de détermination de la 1ère dose suivantes:
1) OPT dose 2) dose EMA [1] 3) Modèle PK de Paci [2] 4) Modèle PK de McCune [3]
Les différentes AUC calculées ont ensuite été comparées à l’intervalle cible 900 - 1500 μM.min

Patient age (year), mean/median/range 6.1 / 5.0 / 0.17 - 21

Patient IBW (kg), mean/median/range 20.9 / 16.5 / 3.2 - 59.6

No. of patients < 9 kg (%) 30 (18.4%)

Diagnosis, no. of patients (%)

AML 47 (28.8)

SCID 17 (10.4)

ALL 16 (9.8)

Neuroblastoma 13 (8.0)

Sickle cell anemia 12 (7.4)

Thalassemia 12 (7.4)

MDS 8 (4.9)

Lymphohistocytiosis 6 (3.7)

SAA 4 (2.5)

Other 28 (17.2)

1st Dose

AUC1 AUC2 AUC16

% Inside % Below % Above % Inside % Below % Above % Inside % Below % Above

Target range: 900 - 1500 μM.min

OPT 76.1* 10.4 13.5 76.1* 10.4 13.5 74.9* 9.8 15.3

EMA 41.7 58.3 0 51.5 46.6 1.8 64.4 31.9 3.7

PACI 36.2 63.8 0 51.5 47.9 0.6 58.9 36.2 4.9

MAC 46.6 53.4 0 60.1 38.0 1.8 68.7 24.5 6.8

La dose moyenne OPT permettant d’atteindre l’intervalle cible était de 1.49 mg/kg
(min – max: 1.22 – 1.92) pour l’AUC1, de 1.37 mg/kg (1.08 – 1.76) pour l’AUC2 et
de 1.16 mg/kg (0.84 – 1.73) pour l’AUC16. En moyenne, la dose OPT était 29.2%
supérieure aux autres méthodes pour l’AUC1, 22.9% supérieure pour l’AUC2 et
8.3% supérieure pour l’AUC16.

Table 1. Patients’ characteristics (n=163)

Table 2. AUC target range attainment

Quelque soit la cible choisie (AUC1, AUC2 ou AUC16), la dose OPT calculée à partir de ce nouveau modèle permet d’atteindre de manière
significative l’intervalle cible dans une plus grande proportion.

* p<0.01
ABW, actual body weight; IBW, ideal body weight; AML, acute myeloid leukemia; ALL, acute
lymphoblastic leukemia; MDS, myelodysplastic syndrome; SCID, severe combined
immunodeficiency; SAA, severe aplastic anemia.

La différence de pourcentage d’atteinte de l’AUC cible entre les méthodes a été évaluée à l’aide du test de Chi-2.
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1 Institute of Pediatric Hematology and Oncology, Lyon, France. 
2 Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinformatics University of Southern California Children's Hospital Los 
Angeles, Los Angeles, USA. 

Veno-occlusive disease (VOD) is a potentially fatal adverse event caused by intravenous (IV) busulfan used in bone marrow
transplantation (BMT) conditioning. The objective of this study was to identify determinants of VOD in children treated by IV busulfan.?

INTRODUCTION

178 children were treated at the Institute of Pediatric
Hematology and Oncology of Lyon and 115 at the
Children’s Hospital of Los Angeles.

Most of them received busulfan as 16 doses divided
every 6 hours over 4 days (96%). Only 11 children
received busulfan once daily.

Median AUC was 69.8 mg.h/L (16.3 – 100.6) and Cmax
was 1350 ng/ml (590 – 3830).

RESULTS

Maximal concentration of IV busulfan is a significant predictor of VOD in BMT children. Those results support the need for busulfan therapeutic drug 
monitoring and target-oriented dosing approach [2]. 

CONCLUSION

[1] M. Neely et al. Accurately achieving target busulfan exposure in children and adolescents with very limited sampling and the BestDose software. Ther Drug Monit. 2016 
Jun;38(3):332-42.
[2] M.Phillippe et al. A Nonparametric Method to Optimize Initial Drug Dosing and Attainment of a Target Exposure Interval: Concepts and Application to Busulfan in Pediatrics. 
Clin Pharmacokinet. 2017;56: 435.

REFERENCES

Maximal concentration of intravenous 
busulfan is a determinant of veino-occlusive 

disease in bone marrow transplanted children

PATIENTS AND METHODS
This was a retrospective analysis of data collected in 293 children from two BMT centers over 10 years. VOD was diagnosed according to
modified Seattle criteria.
Individual pharmacokinetic data, including busulfan area under the concentration-time curve (AUC) and maximal concentration (Cmax)
were estimated in all children by using a validated Bayesian approach [1].
We examined the relationships between the occurrence of VOD and available data in a learning (n=243 patients) and validation set (n=50
patients) obtained by random splitting.
Logistic regression was used as a continuous statistical model. In addition, we used classification and regression tree (CART) analysis, a
machine learning and binary partitioning technique, to identify determinants of VOD and their optimal cut-off values. The predictive
performance of variables within both models was assessed by statistical tests and receiver operating characteristics (ROC) curve analysis.

The CART analysis identified 12 binary variables predictive of VOD in the learning
set. The three strongest predictors of VOD were :
- Cmax ≥ 2000 ng/ml on the first day of therapy (OR = 30)
- Height < 75.5 cm (OR = 3.1)
- Use of cyclophosphamide in the conditioning (OR = 10.5).

The AUC of the ROC curve associated with this predictive tree was 0.89 in the
learning set and 0.63 in the validation set.

The overall incidence of VOD was 26.2%. In the learning sample, the final logistic regression model included two variables associated
with VOD: an ideal body weight (IBW) < 9kg (OR=2.30) and busulfan Cmax over the entire conditioning (OR=3.25).
This model had a ROC curve AUC of 0.618, a positive predictive value (PPV) and a negative PV (NPV) of 90% and 77.3% respectively.
In the validation set, this model showed similar results: ROC AUC of 0.612, a PPV of 100% and a NPV 77.1%.

Learning sample 
(n=243) Test sample (n=50) Total (n=293)

Age (μ ± sd) 6.4 ± 5.8 7.2 ± 5.7 6.5 ± 5.7

ABW (μ ± sd) 26.0 ± 22.1 27.2 ± 23.4 26.2 ± 22.3

≤ 9 kg (%) 18.5% 12% 17.4%

Malignant disease 57.2% 60% 57.7%

VOD 25.5% 26% 25.6%
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