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Résumé

La ciclosporine (CsA) est 'immunosuppresseur lesplargement utilisé en transplantation
d’organes solides, mais son utilisation reste diffi notamment a cause d’'une trés forte
variabilité inter-individuelle de sa pharmacocigég (PK) rendant nécessaire
I'individualisation des doses sur la base des aumagons sanguines observées (Suivi
Thérapeutique Pharmacologique ou STP). Tres petud#é de pharmacocinétique de
population (PKpop) de la CsA, permettant d’expliglierigine de cette variabilité, ont été
publiées. La difficulté a modéliser les profils losarption de cette molécule en est la
principale cause. Les travaux présentés ici ordi€tsuccessivement, par des approches PK
en une ou deux étapes, différentes populationsatierps transplantés rénaux, pulmonaires
(atteints ou non de mucoviscidose) et cardiaquidies et enfants. Développés a I'aide du
logiciel NONMEM, des modeles PK a 2 compartiment®ca élimination d’ordre 1 et
absorption décrite par une loi d’Erlang ont perdesdécrire fidélement les profils d’évolution
des concentrations sanguines, d’estimer avec pacies principaux parametres PK et
d’étudier la PKpop de la CsA. Ces modéeles se somdlés plus performants que les modéles
classiques avec absorption d'ordre 0 ou 1 rappguségu’alors dans la littérature. Les
principales sources de variabilité entre individug pu étre identifiées : le type d’organe
transplanté, le délai écoulé depuis la greffe, dh@logie mucoviscidose et le poids du
patient, notamment. La prise en compte de ces iedles explicatives devrait permettre
d’améliorer la prise en charga priori des patients. Différents estimateurs Bayesiens
permettant d’estimer I'exposition individuelle aGsA (AUCo.121) sur la base d’'un nombre
limité de prélevements ont également été dévelopsont caractérisés par leur facilité
d’'usage en routine hospitaliere et devraient troleer place au sein d’études prospectives

visant a améliorer le STP et 'adaptation indivitkides doses de CsA.

Mots clés : Ciclosporine — Transplantation — Stivérapeutiqgue Pharmacologique —

Pharmacocinétique de population — NONMEM.



Abstract

Cyclosporine (CsA) is the keystone of immunosupgicesin transplant recipients, and its
Therapeutic Drug Monitoring (TDM) is consensualgcommended. However, very few
pharmacokinetic (PK) studies were published for @s#l the tools designed for the TDM of
this drug are scarce. Even fewer population phaokiaetic (PKpop) studies have been
reported so far, which is mainly due to the laclP&f models that fit the particular absorption
profiles of this drug. Our studies, based on a dadptabase from different clinical
pharmacokinetic trials, compared different PK medel deal with CsA absorption profiles
obtained in renal, lung (with or without Cystic Fakis) and heart transplants, whether adults
or pediatrics. Using NONMEM program, the pharmanekics of CsA were adequately
described by models combining an Erlang distributio describe the absorption phase and a
two-compartment model with first-order eliminatiofFhese models were more accurate than
models with zero-order or first-order absorptiomere with a time-lag parameter. This is
certainly due to a greater flexibility of the Ertadistribution in modeling flat or delayed PK
profiles frequently observed in the populationsdstd herein. The PKpop studies identified
several covariates as sources of variability on €gAparameters: type of graft, time elapsed
post-transplantation, cystic fibrosis and body weidJsing the developed PKpop models as
priors, different Bayesian estimators were set nod aalidated in independent groups of
patients. On the basis of limited sampling straggthese tools allowed accurate estimations
of CsA PKs and exposure indices (Ablfay). Moreover, the selected LSS are clinically
applicable as they only require a 3h-or 4h-stayhaspital. They could be helpful for
conducting prospective studies, such as exposurgetied studies, for optimizing TDM and

individual CsA dosage regimens in transplant pétien

KEY-WORDS: Cyclosporine — Transplantation — Therapeutic Drugnibring — Population

Pharmacokinetic — NONMEM.
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INTRODUCTION

Permettre la survie d’'un étre humain grace au racephent de I'un de ses organes
non fonctionnel par un organe sain, prélevé surautme individu, représente un exploit
thérapeutique sans comparaison. Cependant, de Eaaturgical a la prévention durable du
rejet de greffe par le receveur, la réussite d’tnaasplantation fait face a de nombreux

obstacles.

Depuis les premiéres greffes rénales réaliséesfia ldes années 1950, des progrés
exceptionnels ont été réalisés dans les deux dsespprincipales de la transplantation. Celle
de la chirurgie, qui permet désormais 'obtentiengdeffons de qualité grace aux techniques
de la réanimation moderne, et celle de 'immunaogar le développement des méthodes

d’appariement donneur-receveur et les tests dtostpatibilité.

Malgré tout, le maniement des produits immunosiggaers, médicaments ayant pour
but la suppression ou l'inhibition de la réactioaturelle de défense de I'organisme qui
s’oppose a la tolérance d’'un greffon étranger.erest enjeu majeur, et la recherche d’'une
immunosuppression la plus efficace contre le rejéa moins dangereuse pour le patient, un

vrai challenge pour le clinicien et le pharmacolegu

Découverte au début des années 1970, la ciclogpoast le médicament
immunosuppresseur ayant permis un réel bond ent @raterme de rejets et de taux de
survie. Proposant un mécanisme d’action nouveanhilbition de la calcineurine, par rapport
aux molécules utilisées jusqu'alors, notamment afhoprine et les corticoides, la
ciclosporine est une molécule incontournable emspkantation rénale, cardiaque, hépatique,

pancréatique ou pulmonaire.



Toutefois, l'utilisation de la ciclosporine demewtélicate, notamment a cause d’un
nombre important d’interactions médicamenteusegneal’néphrotoxicité importante, et de
risques majeurs de cancers et de lymphomes. Cbkpres mettent en avant tout I'intérét du
Suivi Thérapeutique Pharmacologique, activité ciast a doser les concentrations

sanguines d’'un médicament pour ajuster la doserastngie a chaque individu.

En effet, si dans la plupart des cas les proprig&éniques, pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques d’'un médicament permettent uimingstration de posologies
moyennes applicables en toute sécurité a la m@jatds patients, certaines situations
nécessitent de fournir au clinicien les outils pettant d’individualiser la stratégie
thérapeutique, afin d’optimiser le bénéfice et @eluire le risque. C'est le cas de la
ciclosporine, molécule sujette a une forte varigbil inter-individuelle de sa
pharmacocinétique et caractérisée par une faibleganghérapeutique entre des effets
secondaires graves, consécutifs a une trop fogesition au médicament, et la survenue d’un

rejet aigu témoignant d’une trop faible immunos@ggion.

A I'hneure actuelle, le suivi thérapeutique de ldasporine se base sur I'existence de
cibles de concentrations ou zones thérapeutigaésiadre (par exemple deux heures aprés la
prise ou juste avant une nouvelle administratian)omt été définies en fonction du type et de
I'ancienneté de la greffe, et parfois de la techaignalytigue employée. Ces outils permettent
dans une majorité des cas d'éviter les inciderdsay de toxicité, mais restent incomplets.
Surtout, de nombreuses zones d’'ombre persistengrénalingt ans d'utilisation, parmi
lesquelles l'origine des importantes variabilitégei- et intra-individuelles du devenir dans

I'organisme de ce médicament.

La pharmacocinétique de population (PKpop) a potidie quantifier ces variabilités
mais egalement d’identifier les facteurs ou covdes explicatives qui, influencgant la

pharmacocinétique, en sont a I'origine. Classiquenees facteurs peuvent étre d’ordre



physiopathologique, génétique, ou pharmacologigne. meilleure appréhension de leur
implication sur les propriétés pharmacocinétiquesnédicament peut permettre une prise

charge plus pertinente de chaque patient, etéselidstauration du traitement.

Le principal pilier sur lequel repose la pharmanétigue de population est la
modélisation pharmacocinétique. Cette derniéreua pbjectif de décrire I'évolution des
concentrations d’'un médicament dans I'organismfoection du temps. Elle fait appel a des
modeéles mathématiques permettant de décrire atalgtifier, au vu des concentrations
observées, les phénomeénes d’absorption, de distnule métabolisme, et d’élimination
d’'un médicament dans I'organisme. Ces modeéles et en fait, sous forme

mathématique, les principaux parametres pharmagtigires de la molécule.

Caractérisée par une absorption faible mais suttést variable, la ciclosporine est
une molécule dont I'évolution des concentrationsfamction du temps est difficilement
« modélisable ». Ainsi, méme si différents modgdbarmacocinétiques, aux performances
diverses, ont été proposés, aucun n'est acceptaurdifjui de fagcon consensuelle. Ces
difficultés rencontrées pour la mise au point d'modele adapté ont pour principale
conséguence une pénurie d'études de pharmacocieétig population de la ciclosporine
permettant de mieux appréhender les covariablesigithe de la variabilité observée et ainsi

d’assurer une prise en charge individuelle plusmatlle.

La premiére partie de ce mémoire s'efforce de d&muccinctement les propriétés
pharmacologiques et les principaux outils du sthierapeutique de la ciclosporine. Suit une
revue de la littérature concernant la modélisafibarmacocinétique et la pharmacocinétique

de population de cette molécule.

La deuxieme partie présentera nos travaux persanBeint rapportés les résultats

d’'une étude réalisée chez des transplantés rémapkase précoce ou tardive aprés la greffe,
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et ayant mis en jeu des approches pharmacocinétidites « en deux étapes » et « en une
étape » a l'aide du logiciel NONMEM ; puis les résts de travaux de modélisation et de
PKpop ayant porté sur différentes populations desplantés pulmonaires atteints ou non de
mucoviscidose seront également présentés et déscugfin, les résultats d’'une analyse
PKpop ayant étudié simultanément différentes pdiouma de transplantés rénaux, cardiagues

et pulmonaires.

Les objectifs de ces travaux étaient multiples :

- développer un ou des modeles pharmacocinétiqueseftant de décrire les
profils d’évolution des concentrations sanguines ldeciclosporine en

fonction du temps observés chez ces patients,

- a partir de ces modeles structuraux, étudier larmphcocinétique de
population visant a estimer la variabilité pharnwcétique de cette
molécule, mais aussi a identifier d’éventuels fatea l'origine de cette
variabilité afin d’améliorer la prise en chargepriori des patients recevant

de la ciclosporine.

- si possible, mettre au point des outils permettdiaiméliorer le suivi
thérapeutique de la ciclosporine en routine, par meilleure estimation de
I'exposition réelle au médicament chez chaque pgtiet ainsi fournir une

aide a I'adaptation individuelle des posologies.

La troisieme partie apporte des commentaires et diseussion générale sur

I'ensemble de ces études et de leurs résultderetomparaison aux études antérieures.

PARTIE | : ETAT DE L'ART



SOUS-PARTIE 1 : PHARMACOLOGIE DE LA
CICLOSPORINE

En 1972, le Dr J.F. Borel des laboratoires SandBala (Suisse) mettait en évidence
les propriétés immunosuppressives de la ciclosppsnbstance extraite d’'un champignon
recueilli sur I'Hardangervidda, un haut-plateausid de la Norvege. Les premiers travaux
réalisés chez la souris ont démontré un effet nadeut sur I'immunité humorale et une

suppression des réactions locales du greffon cthéte et de I'héte contre le greffon.

En 1984, les laboratoires Sandoz (Novartis aujéwiy’ commercialisaient la
ciclosporine sous sa forme Sandimmun®, suivie ef51Ppar une nouvelle formulation

galénique sous forme de microémulsion, le Neoral®.

1- Généralités

La ciclosporine possede une monographie a la Plapga Européenne (n°994,

1995). Sa dénomination scientifique est CyclosmAnCsA, CyA).

La formule brute de la ciclosporine est, €111 N1; 012 Soit une masse moléculaire de

1202,6 g/mol. Sa formule développée est reporteadigure 1.

La spécialité Sandimmun® est disponible sous foduee solution buvable & 100
mg/mL, de capsules a 25 mg, 50 mg et 100mg, eteddatution injectable a 50 mg/mL pour

perfusion intraveineuse.

La spécialité Neoral® est disponible sous formend’solution buvable a 100 mg/mL

et de capsules molles dosées a 10 mg, 25 mg, ¥ &@P mg.

Ces spécialités sont inscrites sur la liste | désliocaments et sont soumises a une

prescription initiale hospitaliere.
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Figure 1 : Formule développée de la ciclosporine A.

2-Indications- posologies

La ciclosporine est indiquée dans les greffes dineg et de tissus. Elle peut étre
utilisée dans le cadre d’'une transplantation rértadeatique, cardiaque, pulmonaire, cardio-
pulmonaire, pancréatique. Ces indications englola@issi bien la prévention du rejet du
greffon, y compris dans la phase initiale de tréargption hépatique, que le traitement du
rejet chez des patients initialement traités paautles protocoles immunosuppresseurs

(Dictionnaire Vidal 2004).

La ciclosporine est également indiquée pour ledfagede moelle osseuse en
prévention ou en traitement curatif du rejet aigee dans différentes pathologies auto-
immunes ou inflammatoires, notamment des formesreéwle psoriasis, dermatites atopiques

ou polyarthrites rhumatoides (Dictionnaire VidaD2).

La ciclosporine est généralement administrée ens2g quotidiennes. Dans le cadre
de la transplantation, les doses initiales sontoddre de 5 a 8 mg/kg/j avec une décroissance

rapide vers des doses d’entretien généralement rigergntre 2 et 6 mg/kg/j. Chez I'enfant,

11



la posologie rapportée au poids corporel n’estdiffdrente de celle de I'adulte (Dictionnaire

Vidal 2004).

Les posologies doivent étre adaptées sur la haseshge régulier des concentrations

sanguines de ciclosporine, du rapport efficacil/émce et des coprescriptions a risque

d’interactions médicamenteuses (Dictionnaire VRE04).

3- Mécanisme d’action

La ciclosporine appartient a la classe pharmacageértique des inhibiteurs de la
calcineurine. Le tableau 1 rappelle la classifaatides immunosuppresseurs selon leur

mécanisme d’action.

Elle agit sur les voies précoces d’activation desphocytes T, principalement par
une inhibition de la synthese de I'interleukinelH2-2) par les cellules T auxilliaires (Zencke

G et al. 1993).

L’IL-2 est produite lors de I'activation des ceksl T. Elle a pour principaux effets :
une régulation positive de I'expression des réegptenembranaires a I'lL-2, une stimulation
de la sécrétion d’autres cytokines, une expansionate des cellules T exprimant les
marqueurs CD4 et CD8, et une stimulation des lyroptes B et des monocytes. Ainsi, en
inhibant la synthese d’IL-2, la ciclosporine bloqglee prolifération et la différenciation

lymphocytaires impliqguées dans la réponse immuneitai

Sur le plan cellulaire, I'effet inhibiteur de lactosporine sur la synthése d’IL-2 n’est pas

totalement élucidé. Toutefois, il a été démontrévitno que la ciclosporine se lie a un

12



Tableau 1 : Classification des immunosuppresseurgl®n leur mécanisme d’action

Inhibition de la médiation cellulaire
- Par inhibition de la synthese des cytokines (IL-2)
. Glucocorticoides (Solupred®, Cortancyl®|usnédrol®)
. Inhibiteurs de la calcineurine : Ciclosper(Neoral®, Sandimmun®)
Tacrolimus (Prograf®)
- Par inhibition de la transduction du signal (blo@ade la m-TOR)
. Rapamycines : sirolimus (Rapamune®)
evérolimus (Certican®)

Inhibition de la synthése d’ADN

Azathioprine (Imuran®, Imurel®)

- Acide mycophénolique : mycophénolate mofétil (Cehi®)
myt@molate sodique (Myfortic®)

Anticorps

- Polyclonaux : sérum antilymphocytaire (Lymphoglobe®)
- Monoclonaux : anti-CD3 (Orthoclone OKT3®)
antiréecepteurs de-P : basiliximab (Simulect®) -dacliximab (Zénapax®)
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récepteur intra-cytoplasmique, la cyclophiline. Uioés formé, ce complexe se lie a la
calcineurine qui est une phosphatase calcium etamhlline-dépendante. Cette derniere se
trouve alors inhibée. De ce fait, la translocatioieléaire de facteurs de transcription, tels que
le NFATc, normalement induite par la calcineurifesh plus assurée ce qui entraine une
inhibition de la transcription des genes codantrpgdu-2, mais aussi d’autres cytokines

(TNFa, TNFy, IL-1, ...) (Snyder SH et al. 1995 ; Noble S et1#95).

4- Pharmacocinétique

La pharmacocinétique et le métabolisme de la foNeeral® ont été étudiés dans
différentes populations. Les données issues dee®tle la formulation Sandimmun (Fahr A
et al. 1993) sont largement extrapolables au Neor@lependant, les deux formulations

différent par leur phase d’absorption.

4-1 Absorption et biodisponibilité

La ciclosporine est absorbée au niveau supérieulirdestin gréle (duodénum et
jéjunum) Cette absorption est incompléte et faibjet d’'une grande variabilité intra- et inter-
individuelle. La concentration maximale est atteiabtre 1 et 5h pour la plupart des patients

alors qu’elle peut atteindre 8h avec Sandimmun@dlitinski RJ et al. 1986).

La biodisponibilité de Sandimmun® varie de 5 & 83%z le transplanté (Ptachcinski
RJ et al. 1986). Aprés mise sur le marché de laamioulsion Neoral®, une étude a été
menée par le département de Pharmacologie desatalves Sandoz, chez 48 greffés rénaux
stables recevant des doses de Neoral® ou Sandimmwanigt de 200mg a 800mg. Celle-ci a
conclu a une biodisponibilité relative de Neoral@iant de 174 a 239%, en fonction de la

dose (Mueller EA et al. 1994).

De nombreuses publications ont également rappomé waugmentation de
biodisponibilité sous Neoral®, couplée a une dirtiou de la variabilité inter-individuelle.

Notamment, une étude menée chez 31 transplantésxétables (16 patients sous Neoral®
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et 15 patients sous Sandimmun®), suivis pendarni8,ra trouvé une augmentation moyenne
de l'aire sous la courbe des concentrations entifimclu temps (AUC) rapportée a la dose
(40,6 vs 29,1 ng.h/mL.mg ; p<0,05) et du Cmax raggpa la dose (1,28 vs 1,0 ng/mL.mg ;
p<0,001) pour les patients recevant Neoral® (PescdiD et al. 1998). De plus, 87% des
patients sous Neoral® présentaient une valeur @dficent de variation intraindividuel
inférieure a 20% pour 'AUC, au cours des troisnpiers suivant la greffe, contre 47% des

patients sous Sandimmun® (p<0,05).

La faible absorption de la ciclosporine sous fo@a@adimmun® pourrait étre due, a la
nécessité d'une quantité importante de sels kekgirésents dans le tube digestif (pour former
des micelles avec la suspension), et, pour leg@afiés, la biodisponibilité incompléte, a un
important effet de premier passage hépatique estinal par les enzymes du cytochrome
P450 3A. On estime que 15 a 30% de la dose despimtine seraient métabolisés par cette

voie avant d’atteindre la circulation systémiquei¢§barme MP et al. 1998).

D’autre part, la ciclosporine est un substrat efnimbiteur de la glycoprotéine P (P-
gp) qui est une protéine transmembraine produitéepgéneMDR1 (ouABCBY) (Van Gelder
T et al. 2001). Cette protéine est largement thigéeé dans I'organisme et notamment au
niveau de I'épithélium intestinal (Saeki T et al9B9 Anglicheau D et al. 2004). Elle agit
comme une pompe transportant ses substrats duumiligacellulaire vers le milieu
extracellulaire. Ces propriétés suggerent que @ Buisse influencer I'absorption de la
ciclosporine au niveau intestinal, mais égalementdistribution dans I'organisme et son

élimination.

Une variabilité inter-individuelle au niveau dexf@ession ou de l'activité de la P-gp
pourrait également expliquer partiellement la tggande variabilité observée en terme de
biodisponibilité de la ciclosporine. Cette vari@Bild’'activité de la P-gp est imputée a

certaines mutations ponctuelles intervenant au anivdu geneMDR1 appeléesSingle
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Nucleotide Polymorphismsu SNP. A I'heure actuelle, I'implication d’un pohorphisme du
geneMDR1 sur I'absorption de la ciclosporine est controgersYates et al. ont rapporté une
association entre AUC 0-12 de la ciclosporine etlas polymorphismes de du gev®R1
(3435C>T) (Yates CR et al. 2003). Cependant ceieleéavait porté sur seulement 10
patients. Chowbay et al. ont étudié I'associatinottee3SNPdu géneMDR1 (exons 12, 21 et
26) et certains indices d’exposition a la ciclogpeiAUC.4, AUCy.12, Cmax et C0O) dans une
population de 14 transplantés cardiaques (Chowbay &. 2003). lls n'ont retrouvé aucune
relation entre les patients les plus faiblemenbegp a la ciclosporine et c8hlP Cette étude
est en accord avec des résultats obtenus dansudelgobes cohortes de greffés rénaux
(Anglicheau D et al. 2004 ; Von Ahsen N et al. 20@{esselink DA et al. 2003). Notamment,
I'étude collaborative menée par Anglicheau a étlelié4 SNPassociés a I'expression ou la
fonction de la P-gp chez 106 transplantés rénaux'aetretrouvé aucune corrélation entre

ceux-ci et les paramétres PK de la ciclosporine.

4-2 Distribution

Aux concentrations habituellement rencontrées,renvA0 a 60% de la ciclosporine se
trouvent dans les érythrocytes, 10 a 20% danselesotytes et 30-45% dans le plasma, ou
elle est liée a environ 90% aux protéines plasmasigen particulier aux lipoprotéines de
haute densité (HDL). La fraction libre représentama de 10% de la quantité totale présente

au niveau plasmatique (Neoral® ; Dossier d’infolioratechnique 2000).

Le volume de distribution de la ciclosporine petitiadre 6 a 18 L/kg (Ptachcinski et
al. 1986). Ceci est lié au caractére lipophile eltecmolécule, qui mis a part une séquestration
dans les hématies, est largement distribuée daspdte extravasculaire et notamment dans
les territoires lipophiles. De ce fait, les concatibns tissulaires sont supérieures a celles

observées au niveau sanguin (facteur 3 a 50) (Hrrkbet al. 1990).
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4-3 Métabolisme

Le métabolisme de la ciclosporine met essentielfidnmen jeu les enzymes du
cytochrome P450 3A4 situées au niveau hépatiqiestinal (Kronbach T et al. 1988). Les
isoformes 3A5, exprimées sous forme fonctionnellenweau hépatique chez 10 a 30% des
Caucasiens, semblent également participer au misadgode la ciclosporine (Lown KS et al.
1994). L'impact du polymorphisme génétigue de cegymes sur la variabilité inter-
individuelle des parametres pharmacocinétiques alecitlosporine reste controversé.
Récemment, Anglicheau et al. n'ont retrouvé auatoreélation entre le polymorphisme des
génes codant pour les enzymes du CYP450-3A5 gidesmetres pharmacocinétiques de la
ciclosporine dans une population de 106 transmard@aux stables (Anglicheau D et al.

2004).

Le nombre exact de métabolites de la ciclosporasterincertain. Certains travaux
rapportent plus de 30 composés (Christian U el@33). A ce jour, 12 ont été identifiés
(Maurer G et al. 1985), et il ne semble pas exid¢evoie majeure pour ce métabolisme. Les
dérivés monohydroxylés de la ciclosporine (métabslAM9 et AM1), et a moindre titre la
ciclosporine N-déméthylée (AM4N), représentent oeja@t les métabolites principaux. Les
concentrations du métabolite AM1 sont comparablesliés de la molécule mére alors que
les concentrations d’AM9 sont inférieures de moitié ciclosporine inchangée est le

composé majeur au niveau sanguin (Humbert H 4080).

En ce qui concerne l'activité des métaboliteseihble raisonnable de penser que le
produit inchangé est le facteur essentiel d’a@jvétu vu des résultats de teistsvitro etin
vivo chez le rat. Tous les métabolites réunis représaent moins de 10% de l'activité

immunosuppressive de la molécule mere (Neoral®ssigo d’'information technique 2000).
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4-4 Elimination

La ciclosporine est éliminée essentiellement pare vbiliaire, sous forme de
métabolites. Seuls 6% de la dose administrée pararale sont excrétés dans 'urine, dont

0,1% sous forme inchangée.

L’élimination plasmatique est biphasique avec urarpére demi-vie (I2A1) de 1 a
2h et une demi-vie terminale (AA2)de I'ordre de 8h (5-18h) pour la forme Neoral®16h
(10-27h) pour la forme Sandimmun®. L’état stabléatfique est donc atteint en 1 a 4 jours
pour le Neoral® et en 2 a 6 jours pour le Sandim®@uba clairance sanguine totale est

d’environ 36 L.i* (Neoral® ; Dossier d'information technique 2000).

En transplantation cardiaque, chez 36 greffés etaline demi-vie de 5,14h (modéle
monocompartimental) et une clairance apparentelg® ILH* ont été rapportées pour une
administration par voie orale de Neoral® (Parke &le1998). A l'aide d'un modele a 2
compartiments, Monchaud et al. ont rapporté chemdasplantés cardiagques sous Neoral®
des valeurs deEAl de 0,26+ 0,44h et 0,3% 0,22h et de T,A2 de 1,90+ 1,1h et 1,36

0,27h, a 7 jours et 1 an post-greffe respectiverfdonhchaud C et al. 2003).

En transplantation rénale, dans une population sigtéffés stables, des valeurs de
43,3 L et 147 L pour le volume central apparent/EYe@t le volume périphérique apparent
(Vp/F), ainsi qu'une clairance apparente de 23/7'lont été rapportées (Tokui K et al.
2004). Leger et al. ont étudié une population dé@@splantés rénaux stables dans laquelle la
valeurs obtenues étaient de#23L pour Vc/F, 5% 20 L.h-1 pour CL/F et 2,3 1,3h pour
T12A2 (Leger F et al. 2002). Récemment, Rousseau ehatalculé, dans une population de
70 transplantés rénaux stables, des valeurs égale®+ 5,9L pour Vc/F, 11% 13,9L pour

Vp et 26,3 L.A pour CL/F (Rousseau A et al. 2004)

En transplantation pulmonaire, Rousseau et alrapygorté des résultats obtenus chez

des patients greffés soit dans le cadre de la nsaidese soit pour d’autres indications. Dans
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la population de transplantés atteint de la mucidise, les valeurs calculés étaient de:88
40L pour Vc/F et 5& 20L.h* pour CL/F. Chez les patients non atteint de aetiéadie, les

valeurs étaient de 2444L pour Vc/F et 5& 14L.H* pour CL/F (Rousseau A et al . 2003).

En transplantation hépatique, Charpiat et al. @apporté une valeur moyenne de
2,17L/kg pour Vc/F apres une administration paeMoV. chez 25 transplantés hépatiques, au

cours de la premiére semaine suivant le greffe rf{iétaB et al. 2000).

5- Effets indésirables

Une étude internationale de surveillance a longnéede la ciclosporine chez le
transplanté rénal ayant permis la collection d844B6bservations au sein de 56 centres
hospitaliers, France incluse (Cockburn | et al.8)9&ette étude a duré 7 ans. Les principaux
effets indésirables rapportés par cette étude réfapar ordre de fréquence décroissante :
dysfonction rénale 57%, hypertension artérielle 53&ypertrichose 36%, dysfonction

hépatique 27%, infections 25%, tremblements 23%eiplasie gingivale 22%.

D’autres effets indésirables sont fréquemment neimés lors d’'un traitement par

ciclosporine :

- des effets neurologiques : paresthésies, tremdriardes extrémités, et des troubles

convulsifs dose-dépendants,

- des effets hépatiques : élévation dose-dépendbmta bilirubine plasmatique, des

sels biliaires, des transaminases et des gammangilitansférases,

- des hyperlipidémies avec augmentation du chaladigtal et des LDL.

Le principal effet secondaire de la ciclosporine dmnc sa tres forte néphrotoxicité.

Elle se caractérise par des insuffisances rénal@stgpes :
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- Une dysfonction rénale aigué, réversible, dogeeddante qui semble liée a une
modification fonctionnelle hémodynamique intra-énaaractérisée par une vasoconstriction
a prédominance préglomérulaire, avec diminutionddbit sanguin local. (Barros EJ et al.

1987 ; English J et al. 1987)

- Un syndrome de néphrotoxicité chronique. Celui étve objectivé par biopsie pour
le différencier d’'une insuffisance rénale chroniquelle est a l'origine d'atteintes

histologiques a titre de tubulopathies avec vasatbn et calcification, de fibrose

interstitielle et d’arteriolopathies, notamment fidisch MJ et al. 1988).

L’hypertension artérielle apparait en deuxiéme tpmsipar ordre de fréquence. Elle
répond généralement bien aux traitements usuetséalogie semble multi-factorielle avec
notamment une action vasoconstrictive artérielleeaie de la ciclosporine et une

augmentation de la concentration en calcium iotésés les myocytes de la paroi artérielle.

En dernier lieu, la ciclosporine est associée @sque de développement des tumeurs
malignes. 1l est bien connu que les traitements umwsuppresseurs favorisent le
développement de cancers et notamment de lymph@mssou non a une infection par le
virus d’Epstein Barr). Si la ciclosporine n’est pasutagéne et n'a pas de potentiel
carcinogene direct en expérimentation animale, aligmente sensiblement l'incidence des
syndromes lymphoprolifératifs quel que soit le tgeetransplantation (Ryffel B et al. 1992 ;
dossier technique Neoral. 2000). Une étude menéze 4040 greffés rénaux suivis pendant 7
ans, a rapporté 11 cas de lymphomes et 21 casmndersacutanés dans cette population (Penn
| et al. 1993)Dans une étude publiée en 2004, et ayant portéasatyse de plus de 200 000
patients transplantés sur une période de 10 aa%té montré que le risque de développer un
lymphome était 11,8 fois supérieur chez un patigahsplanté que dans la population
générale (Opelz G et al. 2004). Ces lymphomes saemtlsurtout se développer durant la

premiere année suivant la greffe. Le risque le plevé apparaissait en transplantation
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cardiaque (risque relatif = 239,5). D’autre paiéiude de Opelz rapportait que le risque
d’apparition d'un lymphome n’était pas augmenté (patilisation de la ciclosporine

(comparativement a I'association azathioprine-coitles). Ces observations ont confirmé les
résultats d’'une précédente étude menée par un@edduistralienne ayant rapporté une
incidence de 10,7% pour les syndromes lymphopralifié et les cancers cutanés dans une
population de 619 transplantés cardiaques, phémdnecentainement lié aux doses plus
élevées d'immunosuppresseurs employées chez calgypatients (Veness MJ et al. 1999).
La fréquence de ces tumeurs semble plus importantee-Atlantigue ou lintensité de

'immunosuppression, et particulier les dose ddosjmorine administrées aux patients sont

plus élevées qu’en Europe (Opelz G et al. 199498511

6- Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques

6-1 Influence sur la ciclosporine d’autres médicant®@s associés

La biotransformation hépatique de la ciclosporiggrésente une cible privilégiée des

principales interactions observées.

Deux phénoménes sont concrétement impliqués :

- L'induction du systeme d’oxydation microsomialpaéique qui accroit I'élimination
hépatobiliaire de la ciclosporine et entraine aiosie diminution des concentrations

sanguines,

- ou linhibition du cytochrome P450 par certaingditaments, entrainant une
diminution de [I'élimination de Il'immunosuppresse@t donc une augmentation des

concentrations sanguines (majoration des effetsunusuppresseurs et indésirables).

Des variations des concentrations sanguines despictine sont également liées a la

modification de son absorption intestinale ou déxsdion protéique.
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Une liste des principales interactions médicamesggonfirmées et figurant dans les

résumeés des caractéristiques du produit est pgisdans le tableau 2.

6-2 Influence de la ciclosporine sur d’autres médaments

Le dossier technique de Neoral® ainsi que le dictire Vidal répertorient un
nombre trés importants d’interactions. D’aprés Miatget al. (Marquet P et al. 2004) ainsi

gue Campana et al.(Campana C et al. 1996), ongoetenir que la ciclosporine :

- Inhibe le métabolisme des corticoides (prednis®jo

- Majore I'hypercholestérolémie due au sirolimus

- Diminue les concentrations plasmatiques d’acigeaphénolique (MPA)

- Augmente les taux sanguins de digoxine .

- Majore les risques de gingivopathies induiteslaanifédipine

- Majore les effets indésirables neuromusculaieekdolchicine

- Augmente la toxicité du méthotrexate par une dution de sa clairance.
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Tableau 2: Les interactions médicamenteuses étaddi de type pharmacocinétique de la

ciclosporine (d’apres Dictionnaire Vidal. 2004 et Mrquet P et al. 2004).

Médicaments qui augmentent les concentrations Médicaments qui diminuent les concentrations
sanguines de ciclosporine sanguines de ciclosporine

- Macrolides et apparentés - Inducteurs enzymagique
Erythromycine (AD) Rifampicine (PE)

Josacyne (PE) Rifabutine (PE)

Pristinamycine (PE) Phénobarbital (PE)

Roxythromycine (PE) Phénytoine (PE)

Clarithromycine (PE) Primidone (PE)

- Imidazolés Carbamazépine (PE)

Kétoconazole (PE) Millepertuis (CI)

Itrzaconazole (PE) - Orlistat (AD)

Fluconazole (PE) - Clindamycine (PE)

-Inhibiteurs calciques - Octréotide, lantréotide (PE)
Nicardipine (PE) - Antirétroviraux non nucléosidiques
Diltiazem (PE) Efavirenz (PE)

Vérapamil (PE) Névirapine (PE)

- Corticoides par voie IV :
Prednisolone (PE)

Autres corticoides (PE)

- Contraceptifs oraux (APC)
- Antiprotéases

Indinavir (PE)

Nelfinavir (PE)

Indinavir (PE)

Saquinavir (PE)
Amprénavir (PE)

Lopinavir (PE)

-Amiodarone (PE)

- Méthotrexate (PE)

- Cimétidine (APC)

- Synergistine (pristinamycine ) (PE)
- Sirolimus (PE)

- Pamplemousse

APC : association a prendre en compte ; PE : ptiscad’emploi ; AD : association déconseillée ;:Q@ontre-

indication
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7- Efficacité thérapeutique de la ciclosporine enransplantation

d’organes solides

L’apparition de la ciclosporine au début des anrE#30 a considérablement amélioré le
devenir clinique des patients bénéficiant d’'undfgrd’organe. Les premieres études menées
chez des transplantés rénaux ont rapporté desltasurvie des greffons a un an de I'ordre de
80%, ce qui constituait un véritable bond en avpat rapport aux résultats obtenus
jusqu’alors avec I'azathioprine et les corticoi@@thite DJ et al. 1982). Ces résultats ont été
confirmés en greffe hépatique (Starzl TE et al.2)381is en greffe cardiaque (Oyer PE et al.
1982) avec des taux de survie des greffons augsenténoyenne de 70 a 80% a 2 ans pour

des associations ciclosporine-corticoides faibtesed.

7-1 Transplantation rénale

Des études visant a juger de l'efficacité et deoléarance ont été realisées dans deux
contextes cliniques différents : chez des patiemtgpériode post-greffe précocde(nov9,
recevant Sandimmun® ou Neoral®, et chez des patiéntl’état stable traités par
Sandimmun® puis par Neoral®. Les principales étaest etudié I'efficacité et la tolérance

de la forme Neoral® sont reportées dans le tal3eau

7-1-1 Transplantés de novo

L’étude internationale OLM 103 (Niese D et al. 199%ait une étude randomisée en double
aveugle comportant deux bras : 41 patients traigEsSandimmun® et 45 par Neoral®. Les
patients recevaient tous des corticoides et dath@aprine. lls ont été suivis pendant 12 mois.
A un an, l'incidence des rejets aigus était sigatfvement plus faible dans le bras Neoral®
que dans le bras Sandimmun® (42,2% versus 56440,01). De méme la créatininémie
apres transplantation semblait diminuer plus rapitg aprés transplantation sous Neoral® et
rester inférieure a celle sous Sandimmun® pendartetl'année (n.s.). Aucune différence

n'était observée en terme d’apparition d’'effetsésidables.
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Pescovitz et Barone ont rapporté les résultatsed'@ude randomisée en double aveugle
multicentrique mené par Meoral Study GrougBarone G et al. 1996 ; Pescovitz MD et al.
1997). Celle-ci a inclus 101 patients (51 recevdabral® et 50 recevant Sandimmun®).
L’analyse ayant porté sur 12 semaines de suiviadpmles taux de survie des greffons et des
patients, une incidence des rejets aigus (25% Neogal® et 22% sous Sandimmun®) et une
incidence des effets indésirables similaires dassleux bras de patients (Barone et al. 1996).
Cette étude a été poursuivie pendant 2 ans afigée de la tolérance a long terme sur 54 des
101 patients (Pescovitz MD et al. 1997). La enclirgidence des effets secondaires restait
similaire dans les deux groupes (96% des patieméx au moins un épisode d’effet
indésirable sous Neoral® et sous Sandimmun®). Amdede ces deux années, la baisse de
posologie moyenne quotidienne était de 17% sousdi@agar rapport a Sandimmun® (3,8
vs 4,6 mg/kg/j ; p<0,05).

L'étude multicentrigue Canadienne menée par PA.viKeagalement randomisée et
en double aveugle a inclus 167 patients (81 reeavé@andimmun® et 86 Neoral®) suivis
pendant 3 mois apres la greffe (Keown PA et al61;9Qeown PA et al. 1998). L'incidence
des rejets aigus a été plus faible dans le brasak®d¢44,2 vs 60,5%, p=0,04), et la période
sans rejet plus longue : taux de patients saasae mois = 55% pour Neoral® et 39% pour
Sandimmun® (p<0,05). Les créatininémies étaientérgment plus faibles pour les patients
sous Neoral® pendant les quatre premiéres semanas,a trois mois, il ne persistait aucune
différence entre les deux traitements. L’incidedes effets indésirables était similaire, tandis
gu’'a 3 mois, la dose moyenne dans le groupe Neottd® inférieure de 8% par rapport a

celle du groupe Sandimmun® (n.s.).

L’étude comparative de Pollard et al. a été comrdeiit ouvert et a recruté 293 patients
(Pollard SG et al. 1999). A 12 mois, aucune difféee significative en terme de survie du

greffon et du patient n’a été observée entre les teas. Pour le bras Neoral®, des incidence
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Tableau 3 : Principales études ayant étudié I'effacité et la tolérance de la ciclosporine sous
forme Neoral® en transplantation rénale.

Auteurs

méthodologie

Nombre de

patients

Durée

Principaux résultats

Transplantés rénaux de novo : com

araison Neoral®andimmun®

Multicentrique,

Incidence des rejets aigus

Niese et al. (1995) randomisée, double 86 12 mois diminuée sous Neoral®
aveugle
Survie des greffons et des
patients et incidence des rejets
Barone et al. Multicentrique, 12 semaines, | @igus et des effets indésirables
(1996) — Pescovitz randomisée, double 101 ) identiques pour les 2
et al. (1997) aveugle puis 2 ans | formulations & 12 semaines,
incidence des effets indésirables
identique a 2ans
Keown et al. (1996| Randomisée, double . Incidence des rejets aigus
: 167 3 mois o
et 1998) aveugle, prospective diminuée sous Neoral®
Pollard (1999) Multicentrique, 293 12 mois Incidence des rejets aigus

randomisée, ouvert

e

diminuée sous Neoral®

Tr

ansplantés rénaux s

tables : conversion de Sandiom® a Neoral®

Randomisée, doub

e

Incidence des effets indésirab

Frei et al. (1998) | aveugle, groupes 466 12 mois comparable. Créatininémies
paralléles comparables
Incidences des effets
indésirables a 1 mois et de la
Muticentrique, néphrotoxicité a 18 mois
Cole (1998) randomisée, 1097 18 mois | supérieures sous Neoral®.
groupes paralléles Créatininémies, rejets aigus,
rejets chroniques comparables
18 mois
Incidence des rejets aigus =
Hourmant et al. Ouverte, bras 167 3 mois 1,2%. Incidence des effets

(1997)

unique

indésirables = 20%

5 a
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plus faibles des rejets aigus (34,3 vs 46,9%, pB0des épisodes multiples de rejets aigus
(8,7 vs 15,3% ; n.s.) ont été rapportées. Les amf@oposaient d’expliquer cette réduction du
nombre de rejets aigus par une obtention plus eapél concentrations résiduelles efficaces

(48h plus tot).

En conclusion, la plupart de ces études compagatime montré une efficacité de la
forme Neoral® supérieure a celle de Sandimmun®rérmhu troisieme mois, notamment en
terme d’'incidence de rejet aigu mais égalementuti¢ies des greffons et des patients. Cette
efficacité thérapeutique ne semblait pas se fairéétriment d'une augmentation des effets

indésirables majeures de la ciclosporine.

7-1-2 Transplantés rénaux stables

L’efficacité et la tolérance de Neoral® a égalemété étudiée chez des patients
transplantés stables, c’est-a-dire a distance dgelthe. L’objectif principal des études était
d’étudier la tolérance de Neoral® et la survenus épisodes de rejets aprés conversion

Sandimmun®-Neoral®.

L’étude OLM 102 (Frei UA et al. 1998), randomiséed®muble-aveugle a recruté 466
patients transplantés depuis au moins 6 mois ieégrpar Sandimmun®. Parmi ces patients,
373 ont été convertis a Neoral® dose pour dosec@us de I'étude, qui a duré un an, les
doses ont été adaptées afin de maintenir les patéams une fourchette de concentration
résiduelle prédéfinie. L'incidence des rejets ob8grau cours de cette étude était tres faible
(3 patients, tous dans le groupe Neoral®). L'innicke et la sévérité des effets indésirables
cliniques étaient comparables dans les deux gro{gaes pour I'hypertrichose : 12,9% dans
le bras Neoral® contre 8,6% dans le bras Sandimm@t@es créatininémies moyennes ne
différaient pas au terme de I'étude. Les posologiegennes de Neoral étaient plus faibles a

la 1Z semaine (de 3% ; n.s.), ainsi qu’ad iis (de 5,9% ; n.s.).
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L'étude multicentrique rapportée par le groupe wbét canadien a inclus 955
transplantés rénaux stables suivis sur une péded&8 mois (Cole E et al. 1998). Soit ces
patients continuaient a recevoir Sandimmun®, stéiieét convertis dose pour dose a
Neoral®. Les mémes regles d’ajustement des possagie dans I'étude précédente étaient
appliquées. Pendant le premier mois de suivi, itieece des effets indésirables imputables a
la ciclosporine était significativement plus élegieez les patients ayant été convertis a
Neoral®, mais cette différence n’était plus obseradres 18 mois. Au terme de I'étude,
aucune différence en terme de créatininémie olaii&oce de la créatinine n'a été retrouvée.
De plus, aucune différence quant a l'incidence gsts aigus (5% vs 5%) ou des rejets
chroniques (8% vs 11% ; n .s.) n'a été retrouvéeedeas deux bras de patients. Toutefois, les

cas de néphrotoxicité imputable a la ciclosporim&it éplus fréquents chez les patients

recevant Neoral® (12% vs 7%, p<0,01).

Une étude multicentrique francaise a suivi pen@amibis un seul bras de 167 patients
transplantés en moyenne depuis 3 ans (6 mois aan8}h tous convertis a Neoral®
(Hourmant L et al. 1997). Seuls deux épisodes ¢ aggu ont été rapportés (1,2%) entre le
premier et le troisieme mois aprés conversion. PBffsts indésirables imputables a la
ciclosporine de sévérité légere a modérée (cémhaligeubles digestifs, augmentation

réversibles de la créatininémie) ont été obserkiéz 20% des patients.

En conclusion, il semble que la conversion de Samdin® a Neoral s’accompagne
d’'une augmentation transitoire des effets indéksabCeci est certainement la conséquence
d’'une augmentation notable de la biodisponibilikez certains patients. Une surveillance
accrue des concentrations sanguines de ciclospdans les premieres semaines suivant la

conversion parait donc indispensable.
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7-2 Transplantation cardiague et cardio-pulmonaire

7-2-1 Transplantés cardiaques de novo

Une étude multicentrique internationale en doubleugle a inclus 380 transplantés
cardiaquesle novoafin de comparer I'efficacité et la tolérance deohal® et Sandimmun®
(Eisen HJ et al. 1999). Six mois aprés la trangptaom, les taux de survie des patients étaient
similaires dans les deux groupes (93,1 vs 92,7%juetine re-transplantation n’avait été
nécessaire. Cependant, les traitements antirejetaptcorps antilymphocytaire avait été
moins souvent nécessaire dans le bras Neoral®v$,94,1% ; p<0,01). De plus, aucune
différence significative n'a été observée sur lesametres de tolérance, fonction rénale

comprise.

Ces mémes auteurs ont rapporté les résultats abpenu ces mémes patients apres 24
mois de suivi (Eisen HJ et al. 2001). Cette étgportait notamment que seulement 3,7%
des patients sous Neoral contre 9,4% sous Sandi@mataient sortis de I'étude suite a un

échec du traitement (p=0,04).

7-2-2 Transplantés cardiagues stables

Plusieurs études ayant inclus entre 70 et 185mat@nt montré que la conversion de
Sandimmun® au Neoral® était bien tolérée chezrmssplantés cardiaques ou pulmonaires
(Dorent R et al. 1997 ; Svendsen UGet al. 1996I¢iatas DB et al. 1998 ; Aziz T et al.
1998 ; Pethig et al. 1996). Les travaux de Zaldoayant inclus le plus grand nombre de
patients, rapportent une diminution de 35% en mogette la dose de ciclosporine dans les
trois premiers mois suivant la conversion (307 rsg260 mg ; p<0,05). Cette conversion
associée a une diminution sensible de la doseétaitshccompagnée d’aucun rejet aigu dans

cette population. Ces auteurs ne discutaient pésdielence des effets indésirables.
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7-3 Transplantation pancréatique

La transplantation de pancréas, ou de rein et aer@as, se caractérise par une
difficulté a ajuster les doses de ciclosporine,anohent chez les diabétiques insulino-
dépendants. Les études menées dans ce cadre lpartide transplantation ont porté
généralement sur un nombre restreint de patierds. résultats de ces différentes études
rapportent toutefois une meilleure efficacité duwhé® comparativement au Sandimmun®,
notamment chez le diabétigue dont l'absorption stige est modifiée du fait d'une
neuropathie végétative. L’étude menée par Bartetcal. a permis d’étudier la fonction rénale
aprés conversion a Neoral® dose pour dose, de a#iéngs transplantés rénaux dont 39
avaient recu simultanément une transplantation rpatique. Cette étude rapporte une
diminution de la posologie de 22,6% en moyenne @85 des patients, essentiellement en

raison d’'une augmentation transitoire de la créadimie (Bartucci MR et al. 1997).

7-3 Transplantation hépatiqgue

L’absorption médicamenteuse aprés transplantat@patique est particulierement
perturbée par les modifications du débit biliaide, la fonction hépatique et de la motilité
intestinale (Rasmussen A et al. 1996). Ceci remdpdexe I'utilisation de la ciclosporine dans

le cadre d’une transplantation hépatique.

L'étude multicentrique MILTON (28 centres au Etalsis et en Europe) est la plus
importante réalisée dans ce contexte (Otto MG.€t248). Elle a recruté 390 transplantés
novo suivis pendant 52 semaines, afin de compareidadité et la tolérance de Neoral® et
Sandimmun®. Le traitement comportait de la ciclosmopar voie intraveineuse (2mg/kg/J)
qui était débuté dans les 24 heures suivant |spfantation puis arrétée des I'obtention de
ciclosporinémies efficaces, simultanément a déclasporine par voie orale (10mg/kg/j) sous
la forme Neoral® ou Sandimmun®. Cette étude a néogtie la durée de la ciclosporine IV
était sensiblement plus courte dans le bras Nede8urs vs 6,5 jours ; p<0,001), traduisant

une obtention plus rapide de taux sanguins effabans le groupe Neoral®, le nombre
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d’épisodes de rejets a un an était significativamplus faible que dans le groupe
Sandimmun® (43,3 vs 53,2% ; p<0,05). En outregaétiide n’a montré aucune différence en
terme de tolérance et de créatininémie entre lex dermulations. Enfin, les doses de
Neoral® a 52 semaines étaient significativemens pghibles que celles de Sandimmun®
(4,86 mg/kglj vs 5,42 mg/kg/j ; p<0,001) pour desceentrations résiduelles comparable tout

au long de I'étude.

Depuis, plusieurs études ont mis en évidence léflénapporté par la mise en place
de la voie orale des le jour de la transplantatibes concentrations résiduelles
« thérapeutiques » (250-350 ng/mL) étant atteietes/2h pour environ 65% des patients
recevant du Neoral® (Mirza DF et al.1997 ; Hemm#&\y et al. 1996 ; Tredger JM et al.
1995). Le RCP du Neoral rappelle du reste quealeement par ciclosporine orale est indiqué

dés la phase initiale d'une transplantation hépatiq

7-4 Transplantation chez I'enfant

Plusieurs études ont été menées afin de vérifiersspropriétés de la microémulsion
Neoral® étaient transposables sur des populatiéd&fiques. Les principales conclusions

sont les suivantes :

- Les modifications moyennes des parametres phacmatiques observées par
rapport a Sandimmun® sont comparables aux modiitat observées chez I'adulte.
Cependant, chez les enfants de moins de 5 angnientation de I'exposition au médicament
(Cmax et AUC) est plus importante que chez lesrgafalus agés (Hoppu K et al. 1996 ;

Ettenger RE et al. 1996 ; Dunn S et al. 1997)

- Les variations des parametres pharmacocinétigoas sensiblement réduites par

rapport a Sandimmun® (Kabasakul SC et al. 1997).
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- Les données de tolérance a long terme de Neamah®ment la bonne tolérance du
traitement aprés conversion dose pour dose (HolyeztRl. 1996 ; Cooney GF et al. 1997 ;

Broyer M et al. 1999).

8- Notion de Suivi Thérapeutiqgue Pharmacoloqgique (BP) de la

ciclosporine

8-1 Généralités

La Société Francaise de Pharmacologie propose fil@rdé Suivi Thérapeutique
Pharmacologique (STP), traduction du terme angtossa« Therapeutic Drug Monitoring »
(TDM), comme l'activité qui consiste a doser lesaantrations sanguines d'un médicament et

a les interpréter, en fonction du terrain, poustgula dose administrée a chaque individu.

Le STP a deux buts essentiels : diminuer le taéghd'c thérapeutique lié a une dose
insuffisante, et réduire la fréquence des effet¥édirables ou toxiques liés a une dose
excessive. Il se propose d’améliorer I'utilisatides médicaments pour lesquels il a été
montré, par I'expérience clinique ou par des essdaifjues, que I'ajustement individuel des

posologies améliorait le devenir clinique des pasi¢Marquet P et al. 2004).

L’'IATDMCT ( International Association of Therapeutic Drug Mamihg and Clinical

Toxicology propose de considérer des adaptations de posslagiriori et a posteriori.

Ainsi, le STPa priori consiste a déterminer la dose initiale pour urepationné en se
basant sur des relations pharmacodynamique-phaoinétigue connues, et ayant permis de
discriminer des sous-populations nécessitant desagds différents de par leurs

caractéristiques démographiques, cliniques, vdismpacogénétiques.

Le STPa posteriorise base sur la mesure spécifique de la formeeagativtoxique du
médicament dans un milieu biologique. Il nécessite interprétation de ce résultat qui
tiendra compte des conditions analytiques, desrnmdtions cliniques et de la dose
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administrée. Cette interprétation se verra faeilipar la définition préalable d’'un modele
pharmacocinétique (PK) ou pharmacocinétique-phanohatamique (PK-PD) combiné a des
techniques de détermination des paramétres PK ithdils (Marquet P, IATDMCT

« Standard of Laboratory Practice Committee », 2003

Par rapport au nombre de molécules médicamenteasemercialisées, un nombre
tres restreint de médicaments fait I'objet d'unighiérapeutique systématique : aminosides et
glycopeptides, digitaliques, principaux anti-amgtues, quelques anti-épileptiques,
antidépresseurs, immunosuppresseurs, anticancé&ewntirétroviraux, soit moins d’une

soixantaine de molécules (Marquet P et al. 2004).

En effet, pour étre éligible au titre du STP un roa&chent doit, au préalable, répondre

a plusieurs critéres :

1- Une bonne corrélation entre concentration samguet effet pharmacologique

(thérapeutique ou toxique), meilleure que la refatiose — effet.

2- Une importante variabilité inter-individuelle tierelation dose administrée - concentration

sanguine.

3- Une zone thérapeutique étroite.

4- Une réponse pharmacologique difficilement adbesgar une mesure directe de I'effet.

5- Si possible, une variabilité intra-individuefgble a court terme.

6- Une ou, au mieux, plusieurs méthodes analytigeesiettant son dosage dans les milieux

biologiques.
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8-2 Ciclosporine et Suivi Thérapeutique Pharmacolaque

La ciclosporine répond aux critéeres d’éligibilité &TP. Elle fait ainsi I'objet d’'un
STP systématique, qui est par ailleurs rendu ofgigapuisque figurant sur le Résumé des

Caractéristiques du Produit (RCP) de la spécibl@éraf’.

En effet, la ciclosporine présente une zone thérapes étroite entre efficacité et
néphrotoxicité, des variabilités interindividueliegportantes au niveau de sa biodisponibilité
et de son métabolisme, des relations concentraffets thérapeutiques et concentration-
effets toxiques (néphro- et neurotoxicité conceimnadépendantes) bien démontrées. Ces
caractéristiques empéchent l'utilisation de schépmsologiques standards et justifient un

suivi individuel régulier des concentrations sangsi

Plusieurs outils permettent de réaliser le STRadrdosporine. Il s’agit de mesures de
concentration au cours de lintervalle compris enr doses, ou de combinaisons de
concentrations permettant de calculer des aires lsocourbe des concentrations en fonction

du temps (AUC) dites « compléte » (Abl) ou « tronquée » (AULY).

8-2-1 Concentration résiduelle — CO

Au cours des premiéres années suivant la commseatiah de la ciclosporine (sous
sa forme Sandimmun®), des études menées sur ddegraohortes de patients ont mis en

avant la nécessité d’un STP chez le patient trangl

Le premier indice d’exposition proposé fut la camtcation résiduelle (C0). Cette
mesure est classiquement effectuée le matin, dbezxees aprés la prise vespérale de

ciclosporine et juste avant la prise matinale.

s 7 A

Au début des années 80, plusieurs études ont mkintéeét de CO (Kahan BD et al.
1984 ; Kahan BD et al. 1985 ; Rogerson ME et aB6)9 Au cours de ces travaux, il
apparaissait que les patients pour qui les valdair€0 étaient faibles (< 200 ng/mL), étaient

les plus sujets a un rejet aigu de greffe. A coitydes patients chez qui les valeurs de CO
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étaient élevées (> 300-400 ng/mL), présentaientridgaes accrus de néphrotoxicité liée a la
ciclosporine. Ainsi, la communauté des transplamstealopta rapidement le concept de suivi

thérapeutique sur la base du CO et des « fourchitéeapeutiques » furent définies.

Mais rapidement, des études rapportérent une fainglation entre CO et devenir
clinique du patient, mais également une faible &ation entre CO et I'exposition au
médicament mesurée par l'aire sous la courbe daseatrations en fonction du temps
(AUC). Par exemple, dés 1989, Grevel et al. moaehterdans une population de 71
transplantés rénaux, que les valeurs de CO n'étaimmélées ni a la dose administrée au
patient, ni a I'exposition au médicament ; il s&ggiit toutefois de dosages sériquéesisés a
l'aide d’anticorps polyclonaux (Grvel J et al.198%es résultats de nombreuses études
publiées plus récemment, apres la commercialisatema forme Neoral®, et menées chez
des transplantés rénaux, cardiaques, hépatiquespmpaires, adultes ou enfants, sont tout a
fait convergents. En 1996, un article de revueadétérature rapportait déja les résultats de 4
études (soit 242 patients) n'ayant retrouvé auccoreélation entre CO et apparition de
phénomenes de rejets, et de 9 études (soit 62&npRtimettant en évidence une absence de

corrélation entre CO et néphrotoxicité (Tsunoda&Ml. 1996).

Toutefois, facilement utilisable en routine et &onient ancrée dans les habitudes des
cliniciens, la mesure de CO reste un index largegmtlisé pour I'adaptation de posologie de

la ciclosporine chez les transplantés, du moinSrance.

Les principales cibles visées pour le CO en fomcta type de greffe ou délai post-

transplantation sont reportées dans les tableatb4

8-2-2 Aire sous la courbe (AUG-12)

Intuitivement, 'AUQ-12 est lindice permettant d’évaluer le plus globadsin
I'exposition a la ciclosporine entre deux admir@stons. En effet, cet indice est le seul a
permettre d’évaluer a la fois l'intensité de I'aljgmn et I'élimination du produit. Il est
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considéré comme l'indice d’exposition de référedepuis la conférence de consensus de
Lake Louise en 1995, ayant défini les modalité$S@e de la ciclosporine (Oellerich M et al.

1995).

Dans une population de 160 transplantés rénauxsspendant une année, a été
constaté une relation importante entre valeur de (Baerage concentratigrsoit le rapport
entre 'AUC et l'intervalle de temps entre 2 dosesievenir clinique du patient (Lindholm
Aet al. 1993) : I'incidence des rejets aigus a 1était significativement plus faible chez les
patients avec une valeur de Cav supérieure a 560Lngue chez ceux ayant une valeur de

Cav inférieure a 400 ng/mL (26% vs 67% ; p<0,001).

Une relation entre AUC et devenir clinique du patia également été retrouvée dans
une population de 95 transplantés réndexnovo(Schroeder TJ et al. 1994). Dans cette
étude, les patients qui avaient connu un épisodejdeau cours de la premiere année avaient
une valeur moyenne d’AUC au cours de I'année égaed ug.h/L contre 10,0 pg.h/L pour

les patients indemnes (p<0,05).
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Tableau 4 : Zone thérapeutigue de la concentratiorésiduelle de ciclosporine (CO) apres une
transplantation rénale (d’aprés Marquet P. 2004)

Délai post-greffe (jours) Zone Cible (pg/L)
1-14 200 - 400
15-42 150 - 350
43 -84 125 -275
85-182 100 - 200
183 - 365 100 — 150
> 365 75 -150

Tableau 5 : Zone thérapeutique de la concentratiomésiduelle de ciclosporine (C0O) en fonction
du type de greffe (d'aprés Marquet P. 2004)

Type de greffe Période précoce (ug/L) Long terme §dL)
Cardiaque 250 — 350 120 - 200
Hépatique 250 — 350 100 - 200

Rénale 150 - 300 75-150
Pulmonaire 220 -320 140 — 220
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Senel MF et al. ont étudié rétrospectivement laétation entre la valeur de Cav chez
290 transplantés rénaux recevant de la ciclospguarevoie orale (Sandimmun®) et le
devenir clinique du patient jusqu’a 6 ans apragédfe (Senel MF et al. 1998). Trois groupes
de patients ont été considérés : le premier groepevait de la ciclosporine par voie orale en
une seule prise (14 mg/kg/j), débutant 6h aprégdinade la perfusion de ciclosporine
commencé en phase per-opératoire, le deuxiémeaikckvla ciclosporine en deux prises par
jour (7mg/kg par prise) 6h apreés la fin de la p&idn, et le troisieme débutait la ciclosporine
par voie orale en méme temps que la perfusion ((kgngn deux prises quotidiennes). Les
doses de ciclosporine étaient ajustées de facdotemio une Cav de 400ng/mL. Un profil
pharmacocinétique complet a été réalisé pour chdegnpatients dans la premiere semaine
suivant la greffe. Aucune différence des valeursC@¢ Cmax et Cav n’a été observée entre
les trois groupes de patients. Jusqu'améis, il a été constaté dans la population glogake
le taux de survie des greffons était plus élevéz dae patients ayant une valeur de Cav
supérieure a 550 ng/mL (i.e 6,6 ug.h/L) a la preengmaine que chez ceux ayant une valeur
inférieure (92% vs 83% ; p<0,05). De méme, lincide des rejets aigus a 6 ans était
significativement plus faible chez les patientscauae Cav > 550 ng/mL (71% vs 50 ; p =

0,036).

Mahalati et al. ont étudié rétrospectivement ladation entre les valeurs d’AlWQ2
observées dans les tout premiers jours apres let digbtraitement par Neoral® chez 156
greffés rénauxie novoet le devenir cliniqgue au cours des trois premigoss (Mahalati K et
al. 1999). lls ont constaté que les patients avecualeur d’AUG.;» comprise entre 9,15 et
11,5 mg.h/L permettaient d’obtenir I'incidence @get aigu la plus faible (13%). D’autre part,
les patients n'ayant pas développé de signes deratépicité avaient une valeur d’AUYG,
plus faible que ceux ayant connu cet effet indésr10,02+ 0,30 mg./L vs 11,7% 0,65
mg.h/L ; p = 0,01). Ces auteurs proposaient aitagtaindre des les premiers jours suivant la

greffe une cible d’AUC comprise en 9,5 et 11,5 migour prévenir I'apparition des rejets
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aigus et de la néphrotoxicité, chez des patiemdsvent une triple immunosuppression sans

induction par des anticorps.

Une étude canadienne a également montré une relative la valeur observée de
'AUC o.1» Observée a J7 et I'apparition d’'un rejet aigu aurs de la deuxieme semaine
(Canadian Neoral Renal Transplantation Study Grd@@fl). Dans cette étude, il a été
constaté chez 29 greffés rénalexnovoque les patients ayant connu un épisode de ligjet a
avaient une AUg,, inférieure & ceux n’en ayant pas eu (#9848 mg.h/L vs 10,24 2,76

mg.h/L ; p<0,05).

L’estimation de 'AUG.;2 nécessite, classiquement, de multiplier les pegfeants
sanguins au cours des 12 heures suivant la priseateadu médicament. Cette multiplication
des prélevements entre deux administrations peemetffet de calculer, avec une certaine
précision, I'AUC par la méthode dite des trapeZesitefois, cet indice d’exposition n’est que
rarement utilisée en routine du fait d’un prix @wient trop élevé et de la contrainte infligée

au patient, ainsi qu’aux équipes soignantes.

Afin d’éviter la multiplication des prélevementsest possible de rechercher une ou
plusieurs concentrations bien corrélées a I'AdCau cours de l'intervalle inter-dose afin de
mettre au point une équation de régression mudaiie (du type AUG12= A + B. Conc au
temps(x) + C. Conc au temps (y)...) qui permet dhestila valeur de 'AUC a l'aide d’'un
nombre limité d’échantillons sanguins (généralem2nbu 3). On parle de stratégies

d’échantillonnage limité ou « limited sampling sé@ies » (LSS).

A ce jour, plus d'une trentaine d’articles propdsane LSS permettant de calculer
I’AUC a l'aide de 2 ou 3 concentrations ont été Imsbet ont fait I'objet d’un article de revue

de la littérature (David OJ et al. 2001).
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Les modeles bayesiens constituent également unbodetpermettant d’'estimer
’AUC a partir d’'un nombre limité de prélevementmnguins. Nécessitant le développement
au préalable d’'un modéle pharmacocinétique, le mende travaux publiés a ce jour est
limité. Les estimateurs bayesiens et leur utilsatpour le STP de la ciclosporine seront

discutés dans une autre partie de ce mémoire ceivrag

8-2-3 Aire sous la courbe abrégée (AUE4) ou « Absorption Phase Profiling »

La notion d’AUM-4 est apparue plus récemment. Ce nouveau concept, ldo
développement a été largement promu par les labm@atNovartis, se base essentiellement
sur des travaux ayant montré que la variabilitdadpharmacocinétique du Neoral® serait,
dans sa plus grande part, imputable aux variatidosgrvées au cours des quatre premieres
heures suivant I'administration (Johnston A et 2000). Dans cette étude, incluant 65
transplantés rénaux stables ayant fourni 2 prgfliermacocinétiques complets sur une
période de 4 semaines, il a été rapporté que |&iaeat de variabilité intra-individuelle
(CV%) variait de 9 a 22% entre CO et C2h (valeuésliames) et se stabilisait aux alentours de
5% a C4h. D’autre part, une bonne corrélation eAl&0-4 et AUQ-12 (r?=0,945) a éte

retrouvée dans une large cohorte de transplantésixéstables (Keown PA et al. 1996).

Les résultats d’'une étude rétrospective menée théztransplantés rénaue novo
ont montré que 'AUG4 était un meilleur indice d’exposition que CO emte d’'incidence de
rejet aigu au cours des 3 premiers mois suivagtdéfe (Mahalati K et al. 1999). Dans cette
étude, les valeurs moyennes d’AWC (obtenues entre le*2t 3 jour aprés le début du
traitement par voie orale) étaient significativetngaus faibles chez les patients ayant
développé un rejet aigu au cours des trois moischee les patients indemnes (2,3,0 vs
4,8 £+ 1,6 mg.h/L; p<0,01), alors qu’il n'existait aueunlifférence significative pour les
valeurs de CO observées dans les 2 groupesX2BBvs 294+ 11 ug/L; p = 0,95). Une

analyse de régression pas a pas a montré qu'urarvilAUGC,., comprise entre 4,4 et 5,5
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mg.h/L au cours de la premiére semaine permettalitehir I'incidence la plus faible de

rejets aigu (7%) au cours des trois premiers maois.

Cette méme équipe a ensuite étudié de facon progpekefficacité de cette
« fourchette thérapeutique » chez 59 transpladigsux (Mahalati K et al. 2001). Dans cette
deuxieme étude, il a été montré a nouveau que iledfateindre une valeur d’AUG4
comprise entre 4,4 et 55 mg.h/L, dés le septieowe fuivant la greffe, permettait de
diminuer le nombre d’épisodes de rejet ainsi quadphrotoxicité au cours des 3 premiers
mois. En effet, seulement 3% des patients (1/33hteraus dans cette fourchette cible dés J3
avait connu un rejet aigu a 3 mois contre 45% dasems (10/22) avec une AWQ@
inférieure & 4,4 pug.h/L. Aucun patient maintenusdegtte cible n’avait développé des signes

de néphrotoxicité.

Cette fourchette thérapeutique comprise entre td4bamg.h/L est la seule reconnue a
I'heure actuelle pour 'AUG-4. Elle n’est utilisable que dans les tout premjeuss suivant la
greffe, et n'est pas clairement définie au-delaut&fmis, elle a été définie chez des patients
recevant une triple immunosuppression (n’incluaag pne induction par des anticorps). Son

efficacité chez des patients recevant une quadaipied n’a pas été étudiée.

8-2-4 Concentration 2 heures apres la prise — C2

Le concept de « C2 monitoring » est apparu a ladéis années 1990. Il fait I'objet
depuis quelques années de nombreuses publicatmamment de la part du Groupe
International d’Etude du Neoral, et se positionoenme une alternative a la mesure du CO,
aujourd’hui largement critiqué. Plusieurs études montré la supériorité d’'un suivi sur la
base du C2 par rapport au CO chez le transplamtéagae de novo (Cantarovich M et al.
2000 ; Cooney GF et al. 2001 ; Banner NR et al2200 stable (Cantarovich M et al. 1999),
le transplanté hépatique stable (Levy GA et al.120[@ transplanté rénal stable adulte (Cole

E et al. 2003) ou enfant (Dunn S et al. 2001 ; Tpeter R et al. 2003).
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Il a été montré que l'inhibition de la libératiorinderleukine-2 par les cellules T était
maximale 2 heures apres la prise de ciclosporinguet 70 a 96 % de linhibition de la
calcineurine était atteints & ce moment la (Halld?& et al. 1999 ; Sindhi R et al. 2000). Ces
arguments pharmacologiques tendent a faire pensefagmesure du C2 est un bon indice
d’effet du médicament.

Plusieurs études ont montré une bonne corrélatitre €2 et AUO-4. Menées dans des
cohortes plus ou moins importantes de transplagtésux, cardiaques ou hépatiques, adultes
ou enfants, ces études rapportent des coefficamndétermination (r2) allant de 0,81 a 0,93

entre C2 et AUC 0-4 (tableau 6).

Tableau 6 : Principales études ayant étudié la cogtation entre C2 et AUD-4.

Type de Ré&férence Nombre de Délai post- Corrélation entre
greffe patients transplantation C2 et AUCO-4 (r?)
Rein Mabhalati K (1999) 156 < 3mois 0,81
Ceeur Cantorovich M (1 1999) 114 > lan 0,83
. 94 : 0,93 (corrélation avec
Foie Grant D (1999) <10 jours AUCo-6)
Levy GA (2001) 42 < 3mois 0,89
Rein _
P Kelles A (2000) 25 Moyenne = 6,4 ans 0,81
pédiatrique
i 9 Moyenne = 14 jours 0,89
Fole Dunn 2001 Y s
pédiatrique 26 > 6 mois 0,93

Le groupe Canadien de Transplantation Rénale arénante des valeurs de C2
supérieures a 1500 pg/L au cours de la premieraisenpost-transplantation permettaient
d’éviter les phénoménes de rejet (Canadian NeomdaR Transplantation Study Group.
2001). Dans cette étude, aucun des 38 greésovon’avait développé de rejet aigu a J14

lorsque C2 était supérieur a cette valeur a J7tred®B% des patients avec une valeur

inférieure.

42



Dans une étude menée afin de définir des fourchttrapeutiqgues de C2 chez le transplanté
rénal stable, il a été retrouvé un coefficient dedation (r) égal & 0,85 entre C2 et exposition
globale a la ciclosporine (AUE12) et une corrélation plus faible entre CO et ALIQ
(r=0,55) chez 24 transplantés rénaux stables (En€cet al. 2001).

Une étude prospective menée par le Groupe Intemmadtd’Etude du Neoral a recrutée 176
patients transplantés rénade novoqui ont été suivis pendant 12 semaines (Intermnatio
Neoral Renal Transplantation Study Group. 2002ymiPa&ux, 84 patients recevaient des
doses de ciclosporine adaptées en fonction de €92 e&n fonction de I'AUC. Chez ces
derniers, la valeur de 'AUC était calculée par RBlr la base de 2 ou 3 prélévements dont
C2. Ces valeurs de C2 observées a J3, J7, J184 eind pu étre étudiées rétrospectivement.
Au vu des valeurs de C2 rapportées a la dose poials (C2 DWC) observées a J3, les 92
patients ont été classés en trois groupes : lewtadss lents (C2 DWC < 200 pg/L/mg/kg,
soit en moyenne C2 < 1100 pg/L), intermédiaires P¥2C 200-350 pg/L/mg/kg) et rapides
(C2 DWC > 350 pg/L/mg/kg, soit en moyenne C2 > 1A@0L). Une analyse de régression
de Cox (régression a risques proportionnels peamietl’étudier la relation entre le temps
d’apparition d'un événement et un ensemble de ¢alvigs) a montré que la probabilité
d’avoir un rejet aigu durant les 3 premiers moatéle 24-40% chez les absorbeurs lents et
de 12 a 22% chez les absorbeurs rapides. Au vette analyse, les auteurs concluaient que
des valeurs de C2 supérieures a 1600 pg/L, obtetased3, étaient associées a la plus faible
probabilité de développer un rejet aigu.

L’étude prospective MO2ART (Monitoring of 2-hour sabption in renal
transplantation) a été la premiére étude prospectioncernant le C2 menée chez le
transplanté rénale novo(Thervet E et al. 2003). Elle a inclus dans url beas 296 patients
de novoayant recu une greffe de rein et chez qui lesgldseciclosporine étaient ajustées afin
de maintenir des valeurs de C2 comprise entre #§6@000 pg/L au cours du premier mois.
A trois mois, l'incidence des rejets aigus proupés biopsie était de 11,5%, et les taux de

survie des greffons et des patients de 91,2 etY®6dspectivement. Il a été constaté que
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60,6% des patients avec une reprise rapide dentdiém rénale avaient atteint 1600 pg/L au
5° jour, pour seulement 19,5% des patients avec tandrele fonction. Vingt quatre patients
(8,1%) avaient connu un épisode d'effet secondgiee, et 26 (8,8%) étaient sortis de
'étude a cause d'un effet indésirable (15 patientsi suite a un changement
d'immunosuppresseur (11 patients). Au vu de cetteled il semblait donc qu’un suivi
systématique par le C2 chez les patients trangdaghaux dans la période précoce suivant la
greffe soit justifié et permette d’obtenir une ohance faible de rejets aigus.

Des cibles de concentration ont été définies pp@2 (Levy G. 2001). Elles sont fonction de
I'indication et du délai post-greffe (tableau 7)eg@ndant, les valeurs proposées a I'heure
actuelle sont adaptés aux schémas thérapeutiglieésuen Amérique du Nord. Ces cibles
uniques semblent aujourd’hui trop élevées, pourstd®mas thérapeutiqgues européens, au
moins francais, et les valeurs optimales pour leadgthérapies immunosuppressives
couramment utilisées en France restent a défirer.campte-rendu de la conférence de
consensus sur le monitoring par le CONCERT : Consensus on Neoral : Expert Review in
Transplantatiof suggérait des modifications a venir des ciblesC& notamment pour les

patients recevant de la rapamycine ou de I'évérdifhevy GA et al. 2002)

Tableau 7 : Zone thérapeutique de la concentratio heures aprés la prise de ciclosporine (C2)

en fonction de l'indication et du délai post-greffd’apres Levy G. 2001)

Type de greffe Délai post-greffe  Zone cible (ug/L)

Hépatique 0 — 6 mois 800 — 1200
6 —12 mois 640 — 960
> 12 mois 480 — 720
Rénale 1 mois 1360 — 2040
2 mois 1200 - 1800
3 mois 1040 - 1560
4 — 6 mois 880 — 1320
7- 12 mois 720 - 1080
> 12 mois 640 — 960
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9- Méthodes analytiques

Le suivi des concentrations sanguines de ciclospopeut étre réalisé avec différentes

techniques analytiques. On différencie classiquémen

- Les techniques chromatographiques couplées a entdet spécifique :

o

Chromatographie Liquide — Electrospray — Spectroméle Masse (LC-ES-MS)

(Whitman DA et al. 1993 ; Vidal C et al. 1998)

Chromatographie Liquide — Electrospray — Spectrométe Masse en tandem
(LC-ES-MS/MS) (Taylor DO et al. 2002)

Chromatographie Liquide Haute Performance couplée détecteur UV (CLHP-

UV) : la ciclosporine ne comporte pas de groupemehtomophores mais peut
étre détectée par un détecteur ultraviolet a uidefdongueur d’onde (205 nm)

(Brozmanova H et al. 2000).

- Les techniques immunologiques (tableau 8):

o

o

o

Immuno-polarisation de fluorescence (FPIA : fluemwe polarization immuno-
assay technique)

Dosage Immuno-enzymatique (EMIT: enzyme multiplieachmuno-assay
technique ; et CEDIA : Cloned Enzyme donor immuassay)

ACMIA (affinity-column-mediated immunoassay)

RIA (Radio ImmunoAssay)

D’aprés une étude internationale réalisée par DaVidHolt en mai 2004 (Cyclosporin

Proficiency Testing Schemehitp://www.bioanalytics.co.ykaccessible juillet 2004) aupres

de 637 centres, la répartition entre ces technigtas: FPIA TDx 28%, FPIA AXSYM 20%,

EMIT 17%, ACMIA 15%, CEDIA 9%, RIA 6% et HPLC 5%.

La spécificité de ces différentes techniques wsdaes métabolites, d’autres médicaments ou

de substances endogénes est illustrée dans ladahle
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D’aprés une revue de la littérature (Marquet P.4200n pourra retenir les informations
suivantes (Pfeiffer M. 1998 ; Simpson J et al. 1998hutz E et al. 1998 ; Kovarik JM et al.

1994 ; Whitman DA et al. 1993 ; Taylor DO et al989 Deters M et al. 2003):

LC-ES-MS et LC-ES-MS/MS : Aucune interférence alecprincipaux métabolites de la

ciclosporine de par la grande spécificité de lamegue de détection.

- FPIA sur automate AXSYM: Réactivité croisée faibhec certain métabolites (AM1 et
AM9). Interférences avec certaines substances emesg (bilirubine, hémoglobine,
triglycérides et protéines) pouvant entrainer aesues de 'ordre de 10%.

- FPIA sur automate TDx : Réactivité croisée avearétabolites AM1, AM9 et AM4N.

- EMIT et ACMIA : Réactivité croisée avec le métab®lAM9, mais aucune interférence

avec les substances endogenes.

- CEDIA : fortes réactivités croisées avec les mdtasnAM1, AM9 et AM4N

L’expression des zones thérapeutiques varie ertifandes techniques de dosage (Oellerich
M et al. 1995). En effet, la plus faible spécificitles techniqgues immunologiques est a
I'origine d’'une surestimation des concentration@ppes la littérature (Schutz E et al. 1998 ;
Simpson J et al. 1998 ; Kovarik JM et al. 1994 lléeh M et al. 1995 ; Proficiency Testing

Scheme 2002http://www.bioanalytics.co.yk on pourra retenir les notions suivantes :

- La surestimation des concentrations sanguines lelsezansplantés rénaux et cardiaques
est de l'ordre de 5 & 22% avec les réactifs EME 28 & 24% avec le réactif CEDIA, et
de 16 & 32% avec la méthode FPIA-AXSYM.

- La surestimation des concentrations sanguines ldsemransplantés hépatiques est de
I'ordre de 8 a 31% avec les coffrets EMIT, de 143&0 avec CEDIA, et de 22 a 47% avec
FPIA —AXSYM.

Considérant I'HPLC comme méthode de référence de gaa spécificité, on adopte

classiquement I'ordre suivant quant a la corrétaties résultats retrouvés par les différentes

méthodes : EMIT > FPIA-AXSYM > RIA > CEDIA (Kovarigt al. 1999).
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Tableau 8 : Les techniques de dosage immunologiquds la ciclosporine (d’aprés Marquet P.
2004)

Technique Réactifs et fournisseurs Analyseurs
Anticorps monoclonaux

RIA Cyclotrac (Incstar) Compteur

FPIA Cyclosporine TDx Abbott TDx
Monoclonal (Abbott)
Cyclosporine AXSYM Abbott AXSYM

(Abbott)

EMIT EMIT 2000 Cyclosporine Roche COBAS Mira, Roche

Assay (Dade Behring) Integra 700/400, Dade

Behring Vitalab Viva,
Beckman, Hitachi 911 / 917

ACMIA Flex reagent cartridge CSA Dimension RXL
(Dade Behring)
CEDIA CsA Plus (Microgenics) Hitachi 902 / 911 /@1
Anticorps polyclonaux
RIA Cyclotrac ( Incstar) Compteur
FPIA FPIA polyclonal (Abbott) Abbott TDx

Tableau 9: Réactivité croisée des méthodes immungigues vis a vis des métabolites de la

ciclosporine (d’aprés Marquet P. 2004)

AM1 AM9 AM4N
Incstar — qulgtrac 0.7 % 1.7 % 0.8 %
Monospecific
EMIT Monospecific 0 % 15% 0%
ACMIA 1,8% 7% 6 %
Abbott Flz_ll_g)lglonoclonal 8.4 % 16.4 % 31 %
Abbott EAF:(IQYI\I/\I/BnocIonaI 6.9 % 10.8 % 0%
Micragenics CEDIA 5,1 % 11,9 % 15,5 %
Monospecific

48



SOUS-PARTIE 2: MODELISATION ET ETUDES
PHARMACOCINETIQUES DE LA CICLOSPORINE

Apres quelques rappels succincts sur les notiomsatilisation pharmacocinétique et
de pharmacocinétique de population, ce chapitreepté les travaux les plus récemment
publiés sur ces deux sujets en ce qui concerneiclasporine dans le cadre d'une

transplantation.

1- Notion de modélisation pharmacocinétigue

La modélisation pharmacocinétique consiste a me#tee point des modéles
mathématiques permettant de décrire I'évolutionadesentrations d’'un médicament dans les
fluides biologiques en fonction du temps, de gdi@ntles principales étapes du devenir du
médicament dans l'organisme, et de prévoir les eatnations qui seront observées si la dose

administrée varie.

Une des difficultés majeures de la modélisationrplagocinétique réside dans le
choix du modeéele mathématique. La qualité princimtendue reste la description optimale
des courbes de concentration en fonction du terbpsreées, mais un modele doit également
étre le plus simple possible et conserver une icertanalogie avec les phénomeénes

physiologiques.

Classiguement, la modélisation pharmacocinétiqupose sur une approche
compartimentale. Celle-ci considére I'organisme gmécoupé en plusieurs compartiments,
chacun de ces compartiments représentant un esypaieel qui correspond a une ou un
ensemble de structure(s) anatomique(s) ou tise(jret dans lequel se distribue de maniere
homogéene le médicament. Le volume de chacun dearapartiments est appelé volume de

distribution. Le modele mathématique permet deitgdiéventuels transferts du médicament
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entre ces différents compartiments a l'aide d'égnat différentielles ou de systemes

d’équations différentielles. Ces équations fonernenir des micro-constantes. Les variables
dépendantes considérées sont les quantités deaméit présentes a l'instant t dans chaque
compartiment. Lorsque le nombre de compartimentsidéré est réduit (classiquement 2,
voire 3 compartiments), la résolution analytiques dguations différentielles reste encore
facilement accessible. Le modéle comporte alorsig@lis parameétres, qui sont des fonctions
des micro-constantes de transfert inter-compartiabes, et qui ont une signification

physiologique, comme la vitesse d’absorption otld@ance du médicament, par exemple.

Cette approche compartimentale distingue en sandmix concepts différents : les
modeles déterministes et les modéles stochastiduapproche déterministe repose sur
I'hnypothése que les molécules médicamenteusesrépatties de fagcon homogene au sein
d’'un compartiment. L'approche stochastique rejetttte hypothése de répartition homogéne

des molécules dans un compartiment.

La description des modéles compartimentaux les mogramment utilisés en
pharmacocinétique pourra étre consultée au seiguakjues ouvrages spécifiques (Gibaldi

1982 ; Wagner 1993).

A la suite d’'une administration par voie orale,bBarption gastro-intestinale du
médicament constitue un phénomeéne tres complefteeité notamment par des processus
de dissolution, le volume de remplissage gastrimquda possibilité d’'une pluralité des sites
d’absorption. Il est cependant possible de modélimathématiguement ce passage du
médicament au niveau de la circulation systémigGéassiquement, deux modeles

d’absorption sont proposes :

- Le modéle décrit par un processus d’ordre O (m@aire), qui considere une vitesse
de transfert constante au cours du temps entrenigpartiment en amont (dépét), c’est-a-dire

ici la lumiére digestive, et le compartiment cehtra
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- Le modeéle d'ordre 1 (linéaire), considérant ¢rienédicament franchit la barriére
intestinale selon un processus du premier ordres{@-dire une vitesse de passage

proportionnelle a la quantité de médicament préseans le compartiment en amont).

Il est tres courant d’introduire un parameétre séppntaire appelé «temps de
latence » ou « lag-time » permettant de prendreoempte le temps s’écoulant entre la prise

médicamenteuse et le début de I'absorption.

A titre d'illustration, un modéle bicompartimentalec une absorption d’ordre 1 peut

étre représenté comme sur la figure 2 :

Eiz En
E, Ew

Figure 2 : Schéma d’'un modele & 2 compartiments ageabsorption d’ordre 1.

Sur la figure 2, K, et Ky; sont des constantes du premier ordrgest la constante
d’absorption du premier ordre,;iest la constante d’élimination du premier ordre.eét le

volume du compartiment central. V2 est le volumedonpartiment périphérique.

Avec un tel modéle, la concentration C dans le pamiment central au temps t est

donnée par I'’équation suivante :
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(K21 _Al)e_ﬂlt + (KZl _Az)e_ﬁzt + (K21 B Ka)e_Kat
(/12 _Al)(Ka _/11) (Ka _/12)(/11 _/12) (/11 - Ka)(/‘z - Ka)

Cc ={K_FD/Vd}

ou D est la dose administrée, F la biosdispongbdifA; etA, les constantes de vitesse.
Cette équation peut étre écrite également de énfagivante :
C=Be™ + Be"™ + Beg "
ou
B, = K,FD(K,, = A)/(A, = A)(K, = A)Vc
B, = K,FD(K,, = A) (K, = A,)(A, = A,)Vc
B, = K,FD(K,, - K,) /(4 - K,)(4, - K, )Vc
Ainsi, les paramétres du modele peuvent étre cadaile la fagon suivante :
Vc/F =K, DAB/(K, - A) +B,(K, = A,)}
Ky, ={BAK, + BAK, + BAALI{B,(K, - A,) + B(K, - A)}
Ko =AA, 1K,

K12 :/11 +/]2 - K21 - KlO

Les modeles d’absorption d’ordre 0 ou 1, associéaan a un « temps de latence »,
et couplés a un ou deux compartiments d’éliminasiont les plus couramment utilisés pour
décrire les courbes de concentration en fonctiotethps obtenues chez des patients recevant

de la ciclosporine (Parke J et al. 1998 ; Parkeal. 000 ; Lill J et al. 2000 ; Tokui K et al.
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2004 ; Jacobson PA et al. 2003 ; Schadeli F 202 ; Lee KL et al. 1998 ; Breant V et al.

1996 ; Akhlaghi F et al. 1997).

Au cours de nos travaux, nous avons utilisé cesoapps, ainsi que des approches
différentes permettant de modéliser la vitesse sigition sur la base d’'une loi Gamma, ou
d’'une loi de Erlang. La description des différemtsdéles développés sur la base de ces lois

de distribution sera présentée dans la deuxientie gk ce mémoire.

L'utilisation d'une loi Gamma pour modéliser le pessus d’absorption de la
ciclosporine a donné lieu a plusieurs publicatians sein de I'équipe du service de
Pharmacologie du CHU de Limoges (Debord J et &l120Léger F et al. 2002 ; Monchaud C

et al. 2003 ; Rousseau A et al. 2003).

Le principe d'utiliser la loi de Erlang pour mowé&r le processus d’absorption de la

ciclosporine a été publiée récemment (Rousseauah 2004).

2- Notion de pharmacocinétigue de population

2-1 Généralités

La maitrise de l'efficacité d'un traitement est gent rendue difficile par une
importante variabilité inter-individuelle de la phecocinétique du médicament. La
pharmacocinétique de population (PKpop) a pour dautquantifier cette variabilité inter-
individuelle et d’identifier les facteurs qui, infncant les paramétres pharmacocinétiques, en
sont a l'origine. La connaissance de ces facteerg permettre de distinguer des sous-

populations, et ainsi de proposer des adaptatieqmdologie individuelles plus rationnelles.

Selon Sheiner et Beal, trois types de facteurs &dirigine de cette variabilité (Beal SL et

al. 1992) :

- Des facteurs physiopathologiques ou explicat®® sont, notamment, des facteurs
démographiques (sexe, age, race, poids...), desufactgnétiques (phénotype d’'une voie
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métabolique), des facteurs fonctionnels (maladi@comitante, insuffisance rénale ou
hépatique...), des facteurs biologiques ou chronobiques. Ces différents facteurs sont
appelés covariables et sont a l'origine d’'une \amades parameétres pharmacocinétiques

entre individus ou, parfois méme, chez un mémeviddiau cours du traitement.

- D’autres facteurs sont dits « aléatoires ». kprésentent la part inexpliquée et/ou

imprévisible de la variabilité inter-individuelle.

- Enfin, d’autres facteurs sont a l'origine de krigbilité dite « résiduelle ». Cette derniere
comprend en particulier les erreurs de mesure gbiité due aux méthodes analytiques, a

I'imprécision des temps de prélévements...) et lgabdité intra-individuelle.

La pharmacocinétique de population (PKpop) a paty ¢hez un groupe d’individus,
de définir les parameétres pharmacocinétigues moysnseur dispersion (variance), et
d’étudier l'influence des covariables sur ces paines pharmacocinétiques. En d’autres
termes, une étude de pharmacocinétique de populatierche a estimer la variabilité inter-
individuelle, voire intra-individuelle, des paramext pharmacocinétiques et a quantifier les
relations qui existent entre I'état physiopathotpgi d’un individu et ses propres parametres

(Samara E et al. 1997). Elle permet alors de miraitriser la thérapie au plan individuel.

D’autre part, 'approche PKpop ne considére janu@igpatient comme isolé mais comme un
membre d’'une sous-population particuliere. Cecierva dire que les parameétres PK d’un
individu ne sont connus qu’avec incertitude, cetigertitude reflétant la variabilité inter-

individuelle estimée de la sous-population en qars{Mallet A. 1990)

Plus globalement, lorsqu’'un patient recoit un émiént, l'incertitude sur la valeur de ses
paramétres PK correspond au niveau de variabiliptézié dans la population générale des
patients redevables du traitement, mais celui-cirfgoétre situé dans une sous-population

particuliere, au vu par exemple, de son age owdeesids.
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Ces analyses trouvent tout leur sens dans [I'études dnédicaments
immunosuppresseurs utilisés dans le cadre desegreforganes solides, notamment la
ciclosporine. En effet, la ciclosporine présentangdex thérapeutique étroit entre une toxicité
importante, notamment au niveau rénal, et I'ineffitd du traitement entrainant la perte du
greffon. Elle est, de plus, caractérisée par ues forte variabilité pharmacocinétique
traduisant une grande disparité de son absorptide son métabolisme dans les populations

cibles.

Les covariables potentiellement a l'origine de eetiriabilité sont nombreuses. On retiendra
notamment le type de greffe (foie, cceur, rein, pminla pathologie ayant justifié la greffe,

les traitements immunosuppresseurs associés,ldiepiét-greffe, qui sont autant de facteurs
dont I'influence sur le devenir du médicament diamrganisme reste le plus souvent encore a

quantifier, et justifient I'intérét croissant dasides PKpop dans le domaine.

2-2 Principales méthodes utilisées pour la pharmacmétigue de population

Toutes les méthodes statistiques utilisées lorsudés PKpop reposent sur un principe
commun : le maximum de vraisemblance. On distinggmendant les approches en 1 ou 2
étapes. Parmi les méthodes en une étape, on distieg méthodes paramétriques et les

méthodes non-paramétriques.

2-2-1 Notion de Maximum de vraisemblance :

Il s’agit d’'une méthode classique d’estimation gasgametres. Le principe général est
le suivant : la meilleure estimation des parametstselle rendant maximale la probabilité du

résultat observé. Cette probabilité est appelésemelance.

Dans le cadre d'une étude pharmacocinétique ou Vi@ a décrire au mieux
I’évolution des concentrations au cours du tempsgclerche a calculer la probabilité d’'un
résultat expérimental (la concentration mesurée)gaport au résultat donné par le modele

(la valeur des parametres pharmacocinétiques).
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Dans le cas le plus simple consistant a étudiepHarmacocinétique d'un seul

individu, on cherche alors a minimiser la fonctgnivante:

(C

ch i iobs |est) _'_Zln(S )

i=1

ou G ops €st la concentration observée gt{la concentration estimée par le modele,
et ou I'on considére que I'erreur de mesurgG G es) st distribuée selon une loi normale

de moyenne 0 et d’écart type s

On notera que si les écart typgesant connus priori (évaluationa priori de I'erreur

analytique), la minimisation de la fonction corresg a la méthode des moindres carrés :

CDZ (C |obs |est) 2

'M:

2-2-2 Les méthodes en deux étapes

Dans ce type d’analyse, les parametres pharmadiogiaé sont obtenus, dans un
premier temps, en analysant les données de fag@pémdante, individu par individu. Cette
technique requiert un nombre d’observations imporfeur chaque sujet afin de définir au
mieux les profils pharmacocinétiques.

Cette premiére étape a pour but d'établir les patas optimaux de chaque individu. Elle
peut étre réalisée grace a la méthode du maximuwkraigemblance, a une simple méthode
des moindres carrés, ou par régression non-linfiaé.).

Dans une deuxiéme étape, est alors constituéeamegtion de référence en estimant,
pour la totalité des parametres individuels déaotivia distribution de la population, la
moyenne (caractéristique de la tendance centralke ldgpopulation) et la matrice de variance-

covariance représentant la dispersion autour delgenne.
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En d’autres termes, la réalisation d’une telle matpermet de représenter la variation

globale des parametres dans la population.

2-2-3 Méthodes en une étape

On distingue classiquement les méthodes paramésicqmui présupposent une
distribution normale ou Log-normale des paramébdlemacocinétiques de la population, et

les méthodes non paramétriques qui ne dépendedepaette hypothese.

2-2-3-1 Logiciels utilisant des méthodes paraméueg

Deux logiciels sont classiquement utilisés dansatire d’études pharmacocinétiques :

NONMEM et P-PHARM.

Lors de nos travaux personnels, nous avons utiéséogiciel NONMEM. Une
description de la méthodologie et de la mise enreedi¢tudes avec ce logiciel sera présentée

dans la deuxieme partie de ce mémoire.

Le logiciel NONMEM (NONIlinear Mixed Effect Model) rppose trois méthodes
paramétriques basées sur le maximum de vraisenglates méthodes FO, FOCE et
Laplacienne. Au cours de nos travaux, nous avdhséues méthodes FO et FOCE qui seront

décrites ici brievement.

- La méthode FO (First order method : méthode dumper ordre) a été la premiere
méthode de population développée (Sheiner LB dt9a2 et 1977). Elle permet d’obtenir les
deux premiers moments p et C de la distributionp@@ametres dans la population ainsi que

la variabilité résiduelle.

Si I'on considere iy la {®™ observation recueillie chez un individu i, g€yle vecteur

d’'observations de cet individu i, on a :

yi(€) =fi (€, 6) +&
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Oug et f (&, 6;) représentent le vecteur d’erreurs aléatoiresdmgividu i et le vecteur

estimé par le modéle pour un individu i ayant ppanametres individuel.

6, peut également s’écrire :

6 = +n;

Ou p est I'espérance mathématique de la loi deilaision des parameétres (on dit que
U est l'effet fixe ou « fixed effect ») et ay représente les fluctuations aléatoires pour un
individu i de parametre8; (on dit queb; est I'effet aléatoire ou « random effect »). L'¢ffe
aléatoire est considéré comme ayant une espéramée et une matrice de variance-

covariance C.

Une estimation des parameétres p et C est obtenumieimisant le critere des
moindres carrés étendus et en « linéarisant » Behaautour dg; =0 (c’est a dire autour de
1). On obtient une fonction objective qui est miisiége par un algorithme d’optimisation de

type gradient (Sheiner LB et al. 1977).

- La méthode FOCE (First Order Conditional Estima)ti semble aujourd’hui
consensuelle pour toute analyse de populationp&dgrmances et sa supériorité par rapport
a la méthode FO ont été largement discutées lordFficongrés du PAGE (Population
Approach Group in Europe, Thirteenth meeting, 17ud8, Uppsala, Suede 2004). Davidian
et col. ont rapporté que la linéarisation du modaiéour de la moyenne des paramétres
pouvait étre a l'origine d’'un biais important stestimation de p et C, surtout lorsque la

variabilité inter-individuelle dans la populatiostémportante (Davidian M et al. 1995).

La méthode FOCE propose une linéarisation du preargire autour des « estimées

courantes » des effets aléatoingst non pas autour dg = 0.
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Beal et Sheiner considéerent cette méthode commérisupe a la méthode FO, et
proposent son utilisation lorsque la variabilittenmdividuelle est grande et que le nombre de

données par individu est important (Beal SL e1882).

Le logiciel NONMEM a été de loin le plus utiliséyrd’étude PKpop de la ciclosporine (Lee
KL et al. 1998 ; Kyhl LEB et al. 1998 ; Parke Jadt 1998 et 2000); Lill J et al. 2000 ;
Schédeli F et al. 2002 ; Jacobson PA et al. 20R8ysseau A et al.2004 ; Tokui K et al.

2004).

Le logiciel P-PHARM est basé sur une méthode patragpé fondée sur le maximum de
vraisemblance. Ses performances et applicatiortslagement discutées dans les travaux de

Gomeni et Mentré (Gomeni R et al. 1994 ; MentrédR5).

Ce logiciel se propose d'estimer des paramétreseg@ un algorithme Estimation-
Maximisation (EM). Ceci consiste en une procédusrative de maximisation de la

vraisemblance en 2 étapes : une étape d’estim@oet une étape de maximisation (M).

Brievement, au cours de I'étape E, les paramé&rds chaque individu i a I'itération
k+1 sont estimés par méthode Bayesienne, connaitsavaleur des hyperparametres a
I'itération k (moyenne de la loi de distributionsdgaramétres, matrice de variance-covariance
des effets aléatoires). Puis au cours de I'étapéedhyperparamétres a l'itération k+1 sont
estimés par maximisation de la vraisemblance ajpméarisation du modele autour de ces

estimées.

A notre connaissance, seuls les travaux de Aklaghl. menés chez des transplantés

cardiaques recevant de la ciclosporine ont utdeséogiciel (Aklaghi F et al. 1997).
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2-2-3-2 Logiciels utilisant des méthodes non pararnties

On distingue deux méthodes : NPLM et NPEM.

- La méthode Non Parametric Maximum Likelihood (NPMest basée sur le
maximum de vraisemblance. Elle a été décrite pdieM@Mallet A. 1986). A la différence
des méthodes décrites précédemment, aucune hypatiess faite quant a la distribution des

parametres. C’est pourquoi on parle de méthodepaoameétrique.

Schématiquement, elle considere que la vraisemélamour solution une loi discréte
composeée, pour une population de N individus, tiecalisations (v<N). Chaque localisation

correspond a un vecteur de paramegrassocié a une probabilid¢

La maximisation de la vraisemblance s’effectue g@cin algorithme similaire a ceux

développés pour le critéere de D-optimalité.

A notre connaissance, cette approche n’a pas trodia@plication pour la

pharmacocinétique de population de la ciclosporine.

- La méthode Non Parametric Expectation Maximisa{ilPEM) est une méthode
non paramétrique élaborée par Schumitzki, et qui feadée sur le maximum de

vraisemblance (Schumitzki A. 1991).

Elle est & rapprocher de la méthode NPLM, dontdiffére cependant par la nature de
I'algorithme de maximisation de la vraisemblance em ceuvre. Il s’agit ici d’'un algorithme

EM qui se rapproche de celui utilisé par le lodiEiePharm.

L’équipe de Breant a utilisé ce logiciel pour I'dtu des paramétres PK de la

ciclosporine administrée par voie 1.V. chez le g@anté hépatique (Breant V et al. 1996).
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3- Principales études de modélisation pharmacocingtie et de

PKpop de la ciclosporine.

Ce paragraphe présente les principales d’étudesit agarmis d’obtenir des

informations sur la modélisation et/ou la PKpogadeiclosporine.

Parke et al. ont étudié les parametres pharmastigres de la ciclosporine
dans une population de 36 transplantés cardiaque$fiés depuis au moins 3 mois, et
recevant 2 doses quotidiennes par voie orale (Pargeal. 1998). Sur la base des seules
concentrations résiduelles mesurées avant la pragimale (CO), ces auteurs ont développé un
modele mono-compartimental avec une constante afptisn d’ordre 1 a l'aide du logiciel
NONMEM. Ce modéle incluait un facteur de biodisgmilité (F). Les valeurs moyennes des
parameétres pharmacocinétiques calculés dans amitégtion était : 1,25 hpour K, 77,4 L
pour Vc/F, 5,14 h pour T1/2 et 11,5 lpour CI/F. La précision d’estimation de ces
parametres n’était pas rapportée. Lors de la vadidale ce modele a l'aide d’'une deuxiéme
population comportant 33 patients, un biais de 8dé®%e CO observé et CO prédit par le
modele a été calculé. Les auteurs ne discutaiest gaentualité d’'un autre modele

pharmacocinétique permettant de décrire ces dorfgeesncentrations.

Dans une deuxiéme étude, ces méme auteurs sentmesses aux parametres PK de
la CsA au cours des trois premieres semaines duivaa greffe cardiaque chez 46
transplantés (26 recevaient de la CsA sous formmdi@® et 20 sous forme Sandimmun®)
(Parke J et al. 2000). Chaque patient a fourni pette étude une valeur de CO ainsi que 2
autres prélévements aléatoires au cours de I'tdee. Le méme modele PK que lors de la
premiere étude a été utilisé. Parmi un large pd@elovariables testées, les auteurs ont trouvé
une influence significative du délai post-greffe gifacteur de biodisponibilité, et du poids
sur CL/F. Ces 2 covariables ont été introduitessdarmodele. Un biais moyen de 9,36% a
éte calculé entre concentrations prédites et carat@ms estimées par le modeéle final. La

variabilité résiduelle semblait toutefois €leves,4%6. La méthode dite « bootstrap » a été
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utilisée pour la validation de ce modele. Cetthmégue est classiquement utilisée lorsque les
études comportent peu de patients ayant eux-mémeasd peu de données de concentrations
(Ette El et al. 1997 ; Urien S et al. 2004). Brigent, la fonction Bootstrap du logiciel
NONMEM permet de créer une multitude de nouvelleses de données, de taille similaire,
établies de facon aléatoires par le logiciel etrri@msant de nouvelles valeurs de
concentrations a partir des valeurs de paramépearinant a la distribution de ceux obtenus
avec les patients utilisés lors de la construatiormodéle. Ceci a pour principal intérét de ne
pas scinder la population en deux groupes (un [pe@wonstruction et un autre pour la
validation du modéle) et ainsi de construire un e@dur la base d’'un plus grand nombre de
patients. Ceci permet ainsi d’atteindre plus fawéat le seuil de significativité pour une
covariable. Les auteurs n’ont retrouvé aucune wiffée significative entre les paramétres

calculés a partir de 200 populations fictives depéients et ceux calculés avec les 46

patients de I'‘étude.

Une équipe japonaise a proposé un modéle bicommmantal avec absorption
d’ordre 1 pour décrire les données de concentragsues de 125 transplantés rénaux stables
recevant de la ciclosporine sous forme Neoral® (Tdk et al. 2004). Des prélévements
sanguins étaient effectués a TO, T1h, T2h, T3h, &4r6h. Le modele développé a I'aide du
logiciel NONMEM a permis de calculer les paramétpgsmrmacocinétiques de population
suivants : K = 2,16x 0,12 i, Kel = 0,54+ 0,03 1, K12 = 0,58+ 0,06 h', K21 = 0,24+
0,02 ', Vc/F = 43,3 L, Vss/F = 147,1 L et CL/F = 23,7 L.tprécision d’estimation non
indiquée pour ces trois derniers paramétres. Ceelaopermettait d’obtenir une bonne
corrélation entre concentrations observées et obrat®ns estimées (r2 = 0,945). Ces
auteurs n’ont réalisé aucune comparaison avec rd®umodéles pharmacocinétiques
susceptibles de décrire les données dont ils dagpuis Bien que des patients semblaient

présenter des pics retardés d’absorption (Tmax)zdltun parameétre de type « lag-time »
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n'a été introduit dans ce modéle. L'analyse PKpopeanis d’identifier le poids comme
covariable influencant le volume de distributionc(VW = 61+62-poids). La variabilité
interindividuelle calculée pour Ka était de I'ordile 152% et semblait mal estimée (H52
90%) laissant suggérer une mauvaise estimatioradehdse d’absorption par ce modéle.

Enfin, ce modéle n’ a pas été validé dans un autepe de patients.

Récemment, Rousseau et al. ont développé, a khidegiciel NONMEM, un
modeéle a 2 compartiments avec une loi d’Erlang pidécrire le processus d’absorption
(Rousseau A et al. 2004). Ce modele a permis d&tles paramétres PK de 80 transplantés
rénaux stables recevant de la ciclosporine par wrae. 70 patients ont servi a la
construction du modele, et 10 a la validation duét® et au développement d’'un estimateur
Bayesien avec stratégie de prélevement limité. Gdéte s’est avéré mieux adapté que les
modeles décrivant I'absorption par des processosdd 0, d’ordre 1 ou par une loi de
Weibull pour ce type de patients. Notamment, laidimion de la valeur de la fonction
objective étaient de 195 points par rapport a fertl et 164 points par rapport a l'ordre 0.
Dans le groupe de construction (70 patients), désuvs égales a 75395,9L pour Vc/F, 119
+ 13,9L pour Vp et 26,3 1,0 L.H* pour CL/F ont été obtenues avec ce modéle. Auscoer
cette analyse, aucune covariable n’a été identifideme influengant les paramétres PK de la
ciclosporine. Un estimateur Bayesien utilisant camimformationa priori les parameétres
obtenus par le modele et basé sur une LSS incC@n€1lh et C3h a ensuite été testé dans le
groupe indépendant de 10 patients. Il permettaie wrédiction performante des

concentrations (r2=0,942 entre concentrations feédit observées).

A l'aide du programme MW/Pharm (Mediware, Groning&ays-Bas), une équipe
néerlandaise a développé un modéle bicompartimewntd absorption d'ordre 1 et «lag-
time » sur la base de concentrations issues dea@fptiantés rénaux et 20 transplantés rein-
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pancréas (Cremers SC et al. 2003). Des profilsnphemcinétiques riches (8 prélevements)
ont été utilisés pour le développement de ce modidle modélisation en deux étapes a été
réalisée. Seules les valeurs des paramétres maeraus chez les transplantés rénaux
étaient présentées: Tlag = 0,67M,48 h , K = 0,74+ 0,27 ; Vc = 0,49 0,14 L/kg. Un
facteur de biodisponibilité arbitrairement fixé & @tait également introduit dans le modele.
Les valeurs des parameétres Kel, CL/F et Vss/F ieétegpas présentées. Les valeurs des
résidus entre concentrations observées et contengamesurées variaient entre —-500 et +
800 pg/L a T1h et T2h, laissant suggérer une maeavestimation de la phase d’absorption
chez certains patients. Toutefois, I'estimateur é38gn développé dans une deuxiéme
approche et basé sur une LSS comportant 3 préléeten{@0, T2h et T3h) permettait
d’estimer avec précision les AUC 0-12 (r? = 0,98 @mMUC ss et AUGapeze). LeS auteurs,
mentionnant I'existence de modéles permettant deuxnidécrire I'absorption, n’avaient
toutefois pas testé d’autres approches que 'otdr€ette approche en deux étapes n’a pas
permis l'identification de covariables influencdat PK de la ciclosporine chez ce type de

patients.

Schadeli et al. ont également développé un mdaetenpartimental avec une
absorption d’ordre 1 et un parametre « lag-time’aide du logiciel NONMEM (Schadeli F
et al. 2002). La population étudiée comprenaitré@dplantés rénaux stables recevant de la
ciclosporine une fois par jour sous forme Neoral® &andimmun®. Les profils
pharmacocinétiques individuels comportaient au marn 3 concentrations. Parmi les 69
patients, 59 recevant du Neoral® ont servi au dpmEment du modeéle dont les valeurs des
paramétres étaient: Tlag = 0,3h, Vss = 4,7 L/kg, K 1,84 H. Le poids a été identifié
comme covariable influencant Vc (p<0,01) et intibdians le modeéle final. Ce modele a
ensuite été validé dans la population de 10 patieggtants qui avaient fourni des profils

comprenant 10 concentrations au cours de lintsedde biais moyen entre les Abl&
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calculées par la méthode des trapézes et estimédés modele était de 2,8% (0,9 a 4,9%). Au
vu du graphique représentant la corrélation erdreentrations observées et concentrations

estimées, ce biais semblait non négligeable.

Une étude menée par Charpiat et al. avait pour dautdéterminer les
paramétres PK de la CsA administrée par voie lahsdune population de 25 transplantés
hépatiques au cours de la premiére semaine su&asttirurgie. Ces auteurs ont utilisé le
logiciel NPEM2 pour déterminer les valeurs moyeneeka dispersion des paramétres dans
cette population. Dans une deuxieme étape, le gnoge USC*PACK permettant une
analyse Bayesienne a été utilisé chez 25 autrésnmatUn modele monocompartimental a
été proposé. Les paramétres PK moyens trouvés ldapsemiere population étaient de
2,177L/kg pour Vc et 0,163hpour Kel. La variabilité pour ces 2 paramétreseétade 92%
et 79%. Sur la base des concentrations obtenussdés 3 premiers jours (information a
priori), I'estimateur Bayesien a permis une prédittdes concentrations des jours suivants

avec un biais inférieur a 20% chez 76% des patients

En 2001, J. Debord a développé un modéle pharnra&tamiie a 2 compartiments avec
une élimination d’ordre 1 et une phase d’absorptiéarite par une loi Gamma (Debord J et
al. 2001). Cette modélisation de la phase d’abgorpte la ciclosporine par une loi Gamma a

été utilisée au cours des 3 études présentéessiae:

- Sur la base de données issues de 20 transplanigsx stables, Léger et al.
ont développé un modele PK par une méthode en éepes. Les profils pharmacocinétiques
utilisés comportaient 10 points au cours de I'htese. Les parametres PK individuels ont été

estimés par RNL avec un biais moyen entre AUgZobservées et calculées de —2,1% (de —
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5,8 a + 0,1%). Un estimateur Bayesien basé sut.8&ecomportant 3 prélevements dans les
quatre premiéres heures de l'inter-dose (C0O, CXB3&) permettait d’estimer avec précision
les indices d’exposition a la ciclosporine et nataent 'AUC 0-12 (biais moyen =-0,5% ; de

~10,9 & + 5,9%).

- Pour la modélisation en 2 étapes des profils oiecentration chez 14 greffés
cardiaques recevant de la CsA par voie orale, Mautret al. ont développé 2 modéles de
population ainsi que 2 estimateurs Bayesiens dépésifiguement a ce type de patients
(Monchaud C et al 2003). Les patients inclus dasttecétude avaient fourni un profil PK
complet (12 concentrations) a J7, M3 et Al apréssilantation. Les paramétres individuels
estimés par RNL ont permis d’obtenir un biais moy&érieur a 1% entre concentrations
observées et concentrations estimées. Les 2 modelpspulation et estimateurs Bayesiens
(pour la période J7 et pour les deux périodes MBletrespectivement) ont permis d’estimer
I’AUC avec un biais de I'ordre de 1 a 3% a l'aidaree LSS utilisant CO, C1h et C3h. Cette
étude a donc également confirmé la pertinence dmoéélisation de I'absorption de la
ciclosporine a l'aide d’'une loi Gamma, ainsi queatérét des estimateurs Bayesiens pour le

STP de la ciclosporine.

- Rousseau et al. ont étudié 22 transplantés mdires, dont 11 atteints de
mucoviscidose et ayant fourni chacun 3 profils Rinplets sur une période de 5 jours
(Rousseau A et al. 2003). Le modele bicompartiniextac absorption Gamma a également
permis de décrire de fagon satisfaisante les denmi&e concentrations issues de cette
population. Les coefficients de détermination ewtracentrations mesurées et estimées était
r2 = 0,99 pour les patients atteints de mucovisadet r2 = 0,93 pour les patients non-atteints.
Deux estimateurs Bayesiens ont été développéslédié a la sous-population de transplantés
atteints de la mucoviscidose et un autre pour cke patients exempts de cette pathologie.
Pour chacune d’entre elles, la stratégie utilisardschéma C0-C1h-C3h permettait d’estimer

au mieux 'AUC 0-12.
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PARTIE Il : TRAVAUX PERSONNELS
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SOUS-PARTIE 1 : PHARMACOCINETIQUE DE LA
CICLOSPORINE CHEZ LE TRANSPLANTE RENAL :
APPROCHE NON-COMPARTIMENTALE ET
MODELISATION EN 2 ETAPES

1- But de I'étude

Basée sur deux populations de patients ayant loé#néfune greffe rénale soit depuis moins
d’'un mois, soit depuis au moins trois mois, et vacé de la ciclosporine, cette analyse se

proposait de :

- Reéaliser une étude non-compartimentale des priongipalices d’exposition a la
ciclosporine observés chez ces patients au coupsethiier mois, et de les
comparer a ceux obtenus pour des délais post-gkefédongs.

- Développer, par une méthode en deux étapes, unlenglgmacocinétique
décrivant au mieux les données observées de coatiens en fonction du temps
au cours du premier mois.

- Mettre au point un ou plusieurs estimateurs Bayesspermettant de calculer avec
précision ces parametres d’exposition a l'aide adiambre limité de prélevements

sanguins.

2- Matériels et méthodes

2-1 Patients :

Une analyse rétrospective des données de patiaolssi dans deux études cliniques,

PRIMOCINE et STABLOCINE, a été réalisée
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2-1-1 Contexte de I'étude PRIMOCINE

Il s’agissait d’'un essai de pharmacologie clinifpigase 1V), ouvert, avec bénéfice individuel
direct, réalisé en 2002, au sein des CHU de Limeg/@®ims. Il avait pour objectif principal
d’étudier, pendant le premier mois suivant la grefés parametres pharmacocinétiques de la
ciclosporine (NEORAL®) utilisée par voie orale essaciation avec le mycophénolate

mofétil (CELLCEPT®), chez des patients ayant rege greffe rénale.

2-1-2 Patients de I'étude PRIMOCINE

- 24 patients ayant bénéficié d’'une premiere gref@irale ont fourni chacun 3 profils
pharmacocinétiques 3 jours, 7 jours et 30 jourgsfa transplantation. A chacune des visites,
des prélevements ont été réalisés juste avantda owtinale de ciclosporine (TO), puis a
T20min, T40min, T1h, T1,5h, T2h, T3h, T4h, T6h E®h aprés la prise. De plus, a J3 et J7,
un prélevement supplémentaire était réalisé a T12h.

Les principales caractéristiques de cette populanmt reportées dans le tableau 10.

- La posologie quotidienne totale de ciclosporitetéépartie en deux prises égales a 12h
d’intervalle, par voie orale, sous forme Neoral@tt€ posologie était adaptée en fonction des
valeurs mesurées pour la concentration résidudlle).(Les zones cibles pour cette
concentration étaient, de JO a J14 : 150-250 ngahel J14 a M1: 150 a 200 ng/ml. La
posologie du CELLCEPT®, initialement de 1g matinseir, pouvait étre adapteé au vu de

criteres cliniques et du rapport efficacité/tolé@man

- Les patients recevaient une polythérapie immupsessive associant a la ciclosporine et
au mycophénolate des sérums anti-lymphocytairesobgjhes anti-lymphocytaires
FRESENIUS®, LYMPHOGLOBULINE® , THYMOGLOBULINE®) ou €s anticorps

monoclonaux (SIMULECT®, ZENAPAX®), ainsi que desticoides (SOLUPRED®).

2-1-3 Contexte de I'étude STABLOCINE

Il s’agissait d’'un essai de pharmacologie clinifpigase 1V), ouvert, avec bénéfice individuel

direct, réalisé en 1999, au sein des CHU de Limegdurs. Il avait pour objectif principal
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d’étudier les parameétres pharmacocinétiques deliasporine (NEORAL®) utilisée par voie
orale en association avec le mycophénolate mdfeELLCEPT®), chez des patients ayant

recu une greffe rénale depuis plus de trois mois.

2-1-4 Patients de I'étude STABLOCINE

- 20 patients ayant bénéficié d’'une greffe rénapuis au moins 3 mois ont fourni chacun 1
profil pharmacocinétique. Lors de leur inclusioesgrelévement ont été réalisés juste avant
la dose matinale de ciclosporine (T0), puis a T20rmM40min, T1h, T1,5h, T2h, T3h, T4h,
T6h et T9h apreés la prise.

Les principales caractéristiques de cette populant reportées dans le tableau 11.

- La posologie quotidienne totale de ciclosporitetéépartie en deux prises égales a 12h
d’intervalle, par voie orale sous forme NEORAL®.t€egrosologie était adaptée en fonction
des valeurs mesurées pour la concentration régdi{&€D). La zone cible pour cette
concentration était de 100 a 300 ng/ml. La poselai CELLCEPT®, initialement de 1g

matin et soir, pouvait étre adaptée au vu de esteliniques et du rapport efficacité/tolérance.

- Les patients pouvaient recevoir des corticoid8®LUPRED®) en association a la

ciclosporine et au mycophénolate.

2-1-5 Méthodes de dosage pour les patients des &adPRIMOCINE et STABLOCINE :

Les concentrations sanguines ont été mesurées paéthode immuno-enzymatique EMIT
(EMIT 2000 Cyclosporine Assay — Dade-Behring) &kad’'un automate Cobas Mira (Roche
Diagnostics®). Cette technique a une limite de cée de 40ug/L (données fabricant). Pour
les concentrations supérieures a 500ug/L, uneiahlau quart dans du sang total humain
vierge était réalisée. Cette procédure de dilutiéte validée en interne en terme d’exactitude
et de précision, ainsi que lors de la participatianiaboratoire au contréle de qualité externe

international (Cyclosporin Proficiency Testing Sctee — http://www.bioanalytics.co.uk

accessible aolt 2004). Cette méthode présente unin@V-laboratoire moyen (erreur

analytique) de 10,1% pour les concentrations iafggs a 500ug/L et de 7,9% pour des
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concentrations de 2000upg/L (Analytical Services ennational Limited - http://

www.bioanalytics.co.uk accessible aolt 2004).

Les concentrations sanguines de ciclosporine oalegwent été mesurées par une méthode
FPIA et par une méthode chromatographique couplée spectrométrie de masse. Ces

données n’ont pas été utilisées pour cette étude.

Tableau 10 : Caractéristigues de la population deransplantés rénaux dans le premier mois
suivant la greffe ; étude PRIMOCINE (n=24).

Moyennez écart type Extrémes

Age (années) 34+12 23 - 66
Poids (kg) 65+ 11 42 -89
Taille (cm) 176+ 9 147 -182
Créatinémie (umol/L) 155+ 206 65 — 1053
Protéinémie (g/L) 57,8+ 5,9 49-71
Bilirubinémie (umol/L) 3,6+ 3,6 3-23
TGO (mU/mi) 17,9+ 8,4 9-49
TGP (mU/ml) 24,8+ 23,3 7-124
Hématocrite 31,5+ 3,2 25-35
Dose prise matinale de 225+ 60 100 - 400
Ciclosporine (mg)

Dose prise matinale de 835+ 115 250 -1000

mycophénolate (mg)

Tableau 11 : Caractéristiques de la population deransplantés rénaux au-dela du troisieme mois
suivant la greffe ; étude STABLOCINE (n=20).

Moyennez écart type Extrémes

Age (années) 47+ 14 21-70
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Poids (kg) 65+ 18 50 - 130
Taille (cm) 168+ 8 155 -184
Surface corporelle (m?2) 1,74+ 0,23 1,47 -2,45
Créatinémie (umol/L) 127+ 30 65 — 1053
Protéinémie (g/L) 57,8+ 5,9 49-71
Bilirubinémie (umol/L) 9,9+4,2 3-16
TGO (mU/ml) 14,5+ 4,9 8-27
TGP (mU/ml) 12,8+5,8 5-25
Hématocrite 37,£5,1 30,7 -50
Dose prise matinale de

. . 125+ 30 75-175
Ciclosporine (mg)
Dose prise matinale de

850+ 75 500 -1000

mycophénolate (mg)
Délai post-greffe (j) 525+ 305 90 - 1300

2-2 Etude pharmacocinétigue

2-2-1 Approche non-compartimentale

Pour chacune des quatre périodes post-greffe ésjdigest a dire J3, J7, J30 et >3mois, les
principaux indices d’exposition a la ciclosporing été étudiés: le taux résiduel observé (C0),
la concentration maximale observée au cours defidose (Cmax), le temps observé auquel
apparaissait Cmax (Tmax), la concentration deuxdsapres la prise de CsA (C2), 'AbC

12 et ’AUCo0-4 calculées par la méthode des trapézes.

Dans une deuxieme approche, tous ces indices ds@po(sauf Tmax) ont été pondérés par
la dose matinale de CsA administrée au patientio@sd D.C.= indice observé / dose

administrée au patient).
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Le test de Bonnferroni a été utilisé afin de corap@ra 2 les indices d’exposition et indices

D.C. observés au cours des 3 périodes de I'étudi®RINE.

Les valeurs observées a J30 ont été comparéedeaobédnues dans la population de 20
transplantés rénaux stables de I'étude STABLOCINE le test de Mann et Whitney.

L’hypothése testée était « peut-on admettre quatisable est atteint a J30 ?».

Une étude de la variabilité inter-individuelle etld variabilité intra-individuelle a été réalisée
pour les indices d’exposition et indices D.C. satga CO, C2, AUG-4 et AUM-12 Pour

chaque indice, la variabilité inter-individuelleégé calculée comme le coefficient de variation
(CV %) de la valeur moyenne observée au cours desites chez chaque patient. La
variabilité intra-individuelle a été évaluée comtaemoyenne des CV inter-occasion (n=3).
Selon la classification proposée par Shah VP d€Shbhh VP et al. 1996), les variabilités
étaient considérées comme faibles pour des valatégeures a 10%, modérées pour des

valeurs comprises entre 10 et 30% et fortes pasivdieurs supérieures a 30%.

La relation entre les concentrations observéegldtécents temps de l'inter-dose et 'AYG
ou 'AUCo0-12, et entre 'AU®-4 et 'AUCO-12, a été étudiée par analyse de corrélation et par

régression linéaire.

Toutes ces analyses statistiques ont été effectlses le logiciel Statview® version 5.0.1

(Abacus concept, Berkeley, USA).

2-2-2 Modélisation des données

Les travaux de modélisation des données et la awigmint des estimateurs Bayesiens ont été

réalisés a l'aide de programmes développés, au deihéquipe de recherche DEXO, par le
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Dr Jean Debord (WinReg®, CICLO®). Le logiciel Wingj@eest accessible sur le site de

l'université de Limogesaww.unilim.f.

Les données ont été modélisées suivant un modalenplcocinétique a deux compartiments
avec une élimination d’ordre 1 et une absorptiotritke par une loi Gamma (Debord J et al.
2001).
La vitesse d’absorption en fonction du tempgf) aprés une administration orale est ici
décrite par I'équation :

v, (t) = FD [F (t)
ou F estle facteur de biodisponibilitd&) la dose administrée,

et ou la distribution Gamma, de parameaetb, est décrite par :

a

ft)=1T(a)
0 t<0

t*texptbt)  t=0

avecl (a) la fonction Gamma définie par:

M(a) = j: x> exp X dx
On peut remarquer que ai= 1, alors on retrouve une distribution expondletiavec un
parametreb. Ceci implique que, sia— 1, on obtient un modéle classique avec absorption

d’ordre 1, otb=k,, ksétant la constante d'ordre 1.

La concentrationC(t) peut étre obtenue par convolution:
C(t) = (v, O1)() = j; v, ()l (t - u)du
Soit :

ba t a1 5
C(t) = FD%J'OU exp(—bu)(; A exd-a, (t - u)]j du

a

C(t) = FD Flza) IZ:(A exp(—a'it)J';ua‘l exd- (b-a, )u)]du)
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En utilisant le changement de variabte (b-a;)u, on obtient :

1 - J-O(b_ai)t 2t expl 2dz

J'Ou""‘ exd- (b-a,)uldu= Boar

soit ;

C(t) = FDZA( jP[a (b-a,)t|expEait)

Ou P représente la loi Gamma incomplete décrite par

P(a, t)—% z° "t exp 2dz

La description de l'absorption selon une loi Gampemet de considérer une vitesse
d’absorption nulle au temps t=0, puis de décrire deurbes plus étalées lorsque le temps
moyen d’absorption augmente.

L’application de cette loi Gamma a un modéle a deuxpartiments peut s’écrire de la facon

suivante :

C(t)=C, + FDA(bE)a) Pla,(b-a){exptat)+ FDE(b j Pla,b-B){ exptBt)

Les parameétres estimés par ce modéle sont:

- La concentration résiduelle estimée,

- Le temps moyen d’'absorption MATMAT :%),

- L’écart type sur le temps d’absorption SDASHIAT = \/% ),
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- Les coefficients relatifs a la voie intraveineuse et By et les constantds eti, donnés

pour un modele a 2 compartiments par I'équatigneXxp (A1.t) + By.exp(12.t).

Le facteur de biodisponibilité est fixé a @0, Ay et By sont standardisés & une dose de

100mg.

Pour chacun des 72 profils pharmacocinétiques dmns disposions, les parametres
individuels ont été obtenus par régression noralieg RNL), en utilisant les 11 ou 12 valeurs

de concentrations disponibles.

La RNL consistait ici a exprimer la relation enkes deux variables temps et concentrations

sous forme d’une fonction f qui dépend de mani@meliméaire de parametres B :
Cest= f (tk, B)
ou Gestest la concentration estimée au temps t

La régression non-linéaire recherche les valeusspdg@ametres B qui rendent minimale la

somme des carrés des écarts pondéree :
SSr= Z\M.(Cobs— Cest)2 = (D(B)
k=1

ou n est le nombre d’observationsyd®st la concentration vraie (observée) et Wk lepoi

associé a cette concentration.

Le poids W est considéré comme inversement proportionnelariance analytique W/

L’écart type sur les concentrations observg®4() est exprimé ici a l'aide de la fonction

logistique suivante :
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o - 013 )
1+ exp(— 31[Cobs+ :L4)

028

Cette fonction logistique a été définie pour dekewa de concentrations comprises entre

0,050 et 2,5 mg/L (Léger F et al. 2002).

Lorsque f est une fonction non linéaire des paramétres Bpifemum ne peut étre trouvé

que par une méthode itérative : on part avec utima&son initiale des parametres, que l'on
affine a chaque étape jusqu'a ce que les parametres/arient plus ». Ce probleme peut en
principe étre résolu par n'importe lequel des newbralgorithmes de minimisation

disponibles. Nous avons utilisé I'algorithme Neldiézad simplex.

Les comparaisons entre les AUC observées (obtepaiesa regle des trapézes) et celles
calculées par RNL, ainsi que les comparaisons desr&concentrations mesurees et celles
estimées (N=396 dans chacun des 2 groupes) ordaigées par une analyse de régression,
ainsi que par le calcul du biais moyen et I'errgquadratique moyenne ou RMSE (Root-

Mean-Square-Error).

n 12
RMSE= FZ(estimé— observéz}

n=1

2-2-3 Estimateurs Bayesiens

A partir des parameétres pharmacocinétiques indalglwbtenus par RNL, la moyenne, la
médiane, I'écart-type, le coefficient de dispersirb0% @FSO:[Q75— Q25§/1,32) et la

matrice de corrélation des 8 parametres du modatie® calculés. Si les moyennes des
parametres estimés a J3, J7 et J30 étaient saiBment différentes, il était décidé de

constituer différentes populations de référence.ni@me stratégie a été précédemment
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proposée par notre équipe pour des patients tramsgsl cardiaques ayant fourni des profils

PK 7 jours, 1 mois et 1 an apres la greffe (Mondh@wet al. 2003).

Avec un effectif de 24 patients pour chaque popardail était impossible de créer a la fois un
groupe permettant de construire le modéle et ure @ervant a la validation de celui-ci. Ainsi,
aux fins de validation, la méthode de permutationutaire a été utilisée. Cette méthode
consiste a créer n populations incluant n-1 paiengs parametres de chaque patient sont a
nouveau estimés avec un modéle développé a khige population dont il a été exclu. Un
test statistique est alors appliqué afin de compaseparameétres obtenus entre le modéle a

tester et ceux obtenus avec n-1 patients.

Les parameétres pharmacocinétiques ont été obtemuggtimation Bayesienne suivant la

fonction objective suivante:
D(0)= X =10 [Ci-f(ti, OIVi+( 6-n) Q(0-1)

Ou : n est le nombre de points expérimentauxestla concentration observée au temps t
f(t;, 0) est la concentration estimée au tempg;test la variance de la concentration observée;
0 est le vecteur des parametres du modéle; u esbyanne du parameétre dans la population;

etQ est la matrice de variance-covariance des paramé# la population.

Toutes les combinaisons incluant au maximum 3 pod# préléevements dans les quatre
premieres heures de linter-dose ont été testémss, Rfin de tester la validité de ces
estimateurs Bayesiens dans les conditions d’ungitéctle routine, la meilleure stratégie
d’échantillonnage limité (LSS) comportant 3 poidesprélevement dans les quatre premieres

heures de l'inter-dose a été recherchée.

La minimisation du critere d’optimisation D a étillisée comme critere de comparaison des

différentes LSS (D’Arginio DZ. 1981). Le critére aiitimisation D consiste en la
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comparaison des logarithmes des déterminants deg@sade variance-covariance (det V) de
la distributiona posteriorj obtenus pour chacune des combinaisons de peistises. Mais,
chacune des combinaisons a également été testéesgpmapacité a predire TAWA2 Le
biais moyen, la RMSE, les parametres de la drateedression et le test de Wilcoxon entre
’AUC 0-12 calculée par la méthode des trapézes et cellm@stpar estimation Bayesienne
avec 3 points ont été utilisés pour cette évalnati@ nombre de patients dont I'estimation
par LSS présentait un biais supérieur a +20% farigur a —20% a également été considéré

comme un critére de choix.

2-2-4 Etudes des performances des estimateurs Bages

La précision de prédiction des indices C0O, C2, AUZ et AUM-4 par les estimateurs
Bayesiens a été évaluée en comparant les valelatdéss aux valeurs expérimentales, par

régression linéaire, calcul du biais moyen et dRMSE, ainsi que par le test de Wilcoxon.
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3- Résultats

3-1 Approche non-compartimentale

Les courbes décrivant I'évolution des concentratiobservées en fonction du temps obtenues

au cours des études PRIMOCINE et STABLOCINE sopmtagentées sur la figure 3.

Les valeurs des principaux indices d’expositioa &itlosporine observés au cours de I'étude

PRIMOCINE et de I'étude STABLOCINE sont reportéesisl le tableau 12 :

Tableau 12: Principaux indices d’exposition a la closporine observés au cours du premier mois
dans une population de 24 transplantés rénaux de wo, et chez 20 patients « stables » greffés

depuis plus de 3 mois.

Délai post-transplantation

J3 (n=24) J7 (n=24) J30 (n=24) > 3 mois (n=20)

Dose matinale (mg) 238+ 54 237+ 63 192+ 69 128+ 30
Taux résiduel CO (ug/L) 162+ 78 203+ 68 199+ 41 135+ 41
CO D.C. (ng/L/mg) 0,69+ 0,32 0,94t 0,47 1,16+ 0,48 1,14+ 0.53
C2 (pna/L) 1020+ 431 1343+ 368 1108t 383 782+ 194
C2 D.C. (ug/L/mg) 4,20+ 1,43 5,94+ 1,46 6,11 2,11 6,47 2.1
Cmax (ug/L) 1248+ 483 1526t 392 1380+ 544 1156+ 301
Cmax D.C. (png/L/mg) 5,18+ 1,55 6,7% 2,10 7,70k 3,58 9,6& 3.55
Tmax (h) 2,12+ 1,24 1,60Ct 0,34 1,5# 0,33 1,16+ 0.27
AUC o.1(ug.h/L) 5640+ 2170 638G 1030 549G 1260 4225 909
AUC,.1,D.C. (png.h/L/mg) 24+8 27+ 8 32+ 11 35+ 12
AUC 4(ng.h/L) 3067+ 1270 375G 800 3130C 930 2564+ 584
AUC 4.4D.C. (ug.h/L/mg) 13+ 4 1745 18+ 7 21+ 7
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Figure 3 : Profils d’évolution des concentrations d ciclosporine en fonction du temps observés
chez des transplantés rénaux, 3 jours, 7 jours etO3jours aprés la greffe (n=24), et pour des

délais supérieurs a 3 mois (n=20).

* En comparant les valeurs observées au cours dunigirenois suivant la greffe, il a été

observé que :

- Les valeurs moyennes de CO, C2 et AlY@ugmentaient significativement entre le
troisieme et le septieme jour (p<0,05). Une tendasimilaire (p<0,1) était observée

pour les valeurs moyennes d’Al¢; et Cmax.

- Les valeurs moyennes de CO, C2, AlUCAUC,.1» et Tmax étaient significativement

diminuées entre J7 et J30 (p<0,05).

- Les doses administrées aux patients étaient sigslaia J3 et J7, mais

significativement plus faibles a J30 (p<0,01).

» Dans une seconde approche, les comparaisonsugféscentre les indices D.C. observés au

cours du premier mois ont montré :

- Entre J3 et J7, une augmentation significative \ad@surs moyennes de C2 D.C. et
d’AUCy.4 D.C. (p<0,05). Une tendance similaire était ob&enpour les valeurs

moyennes de Cmax D.C. et CO D.C. (p=0,098 et 0,@8pectivement ; n.s).

- Aucune différence significative entre les valeubservées a J7 et celles observées a
J30, mais une tendance concordante a l'augmentgiom tous les indices (sauf

Tmax).
- Une augmentation significative de tous les indig€s. entre J3 et J30 (p<0,05).

» La comparaison des valeurs des indices d’exposétita ciclosporine avec celles obtenues

dans la population de transplantés greffés depussde 3 mois a montré :
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- Une diminution significative de tous les indicegxjosition (p<0,05) et de la dose

moyenne administrée (p<0,01) entre J30 et la périostable », sauf pour Cmax.

- Aucune différence significative entre les indice€Dobservés a J30 et ceux observes
pour des délais supérieurs, sauf pour Cmax D.Caggimentait sensiblement (7,70
3,58 vs 9,68 3,55 ; p=0,06 n.s). Toutefois, C2 D.C., AJED.C. et AUG.4 D.C.

montraient également une tendance a 'augmentatitne J30 et la période « stable ».

* Les résultats de I'analyse des variabilités ingeiintra-individuelles calculées au cours du

premier mois post-transplantation sont résumés ldatiableau 13.

Tableau 13: Etude des variabilités inter- et intraindividuelles des principaux indices
d’'exposition a la ciclosporine observés au cours dpremier mois suivant la greffe chez 24

transplantés rénauxde novo

Variabilité inter-individuelle Variabilité intra-
(CV%) individuelle (%)
J3 J7 J30

Co 48 21 34 34
CO0/ dose 48 50 42 39
c2 43 35 27 34
C2 /dose 34 35 31 36
AUC 0-4 42 21 21 31
AUC 0-4 / dose 34 28 40 32
AUC 0-12 53 36 30 27
AUC 0-12 / dose 35 26 34 27

- Des variabilités inter-individuelles modérée®ed ont été calculées pour tous les indices et

indices D.C. Pour les indices C0O, C2, AUt AUG.1,, il a été constaté une diminution de
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la variabilité inter-individuelle entre J3 et J3Dfaut rappeler que I'adaptation de posologie

était réalisée a partir de la mesure de CO dates étde.

- La figure 4 représente les coefficients de vammatles concentrations mesurées, a chacune

des 3 visites, a chaque temps de prélevement.
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Figure 4 : Variabilité inter-individuelle (A) et in tra-individuelle (B) des concentrations observées
en fonction des horaires de prélévements au coursi ggremier mois chez 24 transplantés rénaux

de novo

La diminution de la variabilité inter-individuellen fonction du délai post-greffe a été
confirmée par le calcul des CV moyens des condémisa aux différents temps de
prélevement : 52,5% a J3; 35,7% a J7 et 29,9%0aLkBvariabilité inter-individuelle était
maximale pour les 3 périodes pour les concentratimasurées a T = 40min (CV = 72%, 73%

et 44% a J3, J7 et J30, respectivement).
A J3, tous les horaires de prélévement renvoyaiemt CV inter-individuel supérieur a 40%.

- La variabilité intra-individuelle la plus faible été observée pour 'AUWCL2 et 'AUCO0-12
D.C. En ce qui concerne les horaires de prélevesneatvariabilité la plus forte a été
observée pour T = 40 min (CV = 56%). Tous les hesprésentaient un CV supérieur a

25%, et la moyenne observée était de 35%.

* Le tableau 14 résume les résultats obtenus lareedanalyse de régression visant a
rechercher quels étaient les temps de prélevemeuisconduisaient aux meilleures

corrélations entre concentration et AQJ®u AUG 1.
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Tableau 14 : Corrélations entre concentrations et ACy4 ou AUC, 1, au cours du premier mois

chez 24 transplantés rénaux de novo.

J3 (n=24) J7 (n=24) J30 (n=24)

Coefficients de détermination (r2) de I'analyse deégression

AUC 0-12 AUC 0-4 AUC 0-12 AUC 0-4 AUC 0-12 AUC 0-4

Co 0,61 0,37 0,17 0,25 0,21 0,28
C 20min 0,34 0,22 0,05 0,01 0,36 0,38
C 40 min 0,18 0,32 0,02 0,03 0,32 0,48
C1h 0,18 0,47 0,19 0,28 0,31 0,65
C1,5h 0,33 0,66 0,47 0,76 0,53 0,80
C2h 0,64 0,83 0,61 0,77 0,69 0,81
C3h 0,91 0,79 0,61 0,65 0,83 0,66
C 4h 0,83 0,50 0,68 0,401 0,61 0,28
C 6h 0,57 0,24 0,36
C9%h 0,76 0,17 0,38
C 12h 0,47 0,09 0,15

- A J3, les valeurs de C3 et C4 étaient les mieuxétees a 'AUCO-12 (r2=0,91 et 0,83
respectivement). A J7, aucun horaire de prélevemiémit correctement corrélé a 'AWQ2

(au mieux r2 = 0,68 pour C4). A J30, la valeur @é&tait la mieux corrélée (r2 =0,83).

- Au cours des trois périodes de suivi, des caefiis de détermination trés faibles ont été
calculés entre CO et AUG (au mieux, la valeur atteignait 0,34 a J3), etee@0 et AUG.1»

(au mieux r2=0,62).

- A J3, J7 et J30, C2 était la concentration laumieorrélée a 'AUG4 (valeurs de r2 entre

0,77 et 0,88) parmi les 8 horaires de prélevement.

- C2 était faiblement corrélé a 'AUCO0-12, aux 3ipdes.
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- Des coefficients de détermination (r?) de 0,881t 0,81 ont été calculés entre AlJE@t

AUC,.12 au cours des trois périodes, respectivement @igr

- L’AUC 0-4 représentait en moyenne 57% de I'AMJC (n=72 profils).

- Le calcul suivant a été réalisé :

Variance AUG.1», = Variance AUG_, + Variance AUG_1, + 2 Covariances AUE,/AUC,.15.

Pour ce calcul, les valeurs d’AUC obtenues a J3etJJd30 ont été utilisées. Il a permis
d’estimer qu’en moyenne la variabilité de I'AUCOrdprésentait 38,5% de la variabilité

observée pour 'AUg».
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Figure 5 : Etude de corrélation entre AUC 0-4 et AT 0-12 au cours du premier mois suivant

une transplantation rénale (n=24)
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3-2 Modélisation

Le modéle a 2 compartiments avec absorption dépateune loi Gamma et élimination
d’ordre un, précédemment mis au point chez deségreénaux stables (STABLOCINE) et
publié (Debord J et al. 2001), a également permidéatrire de fagcon satisfaisante les données
expérimentales des patierite novo(PRIMOCINE). Les biais moyens entre concentrations
observées et concentrations estimées par RNL ()=#28&nt de 3,2 16,6%, 2,1+ 13,0% et
2,2+ 13,9% a J3, J7 et J30 respectivement. Les parasngfrarmacocinétiques (moyenne
écart type) calculés a chaque période sont rappdetés le tableau 15.

Tableau 15 : Parameétres pharmacocinétiques calcul&s 'aide d’'un modéle a 2 compartiments

avec absorption « Gamma » chez 24 transplantés réma de novoau cours du premier mois
suivant la greffe. (d: p<0,05 entre J3 et J30 [11: p< 0,05 entre J3 et J7).

Délai post-transplantiain
Parametres J3 (n=24) J7 (n=24) J30 (n=24)
Moyenne+ Médiane*t Moyenne# Médiane® Moyenne# Médiane*
écart type DF 50 écart type DF 50 écart type DF 50
€0 (mg/L) 0,13+0,05 | 0,11+0,04 | 0,17+0,05 | 0,16% 0,04 | 0,16+ 0,050 0,16% 0,02
MAT (h) 1,39+0,82 | 1,18+ 0,81 | 1,09+0,28 | 1,05+ 0,18 | 1,07+ 0,2400| 1,06* 0,15
SDAT (h) 0,51+0,33 | 0,36+ 0,25 | 0,41+0,13 | 0,40+ 0,05 | 0,40+0,16 | 0,37+ 0,12
F.A (L-1) 0,54+ 0,46 | 0,57+0,43 | 0,77+£0,69 | 0,49+0,75 | 1,09+1,41 | 0,92*+ 0,63
F.B (L-1) 0,57+0,17 | 0,53+0,28 | 0,65+0,23 | 0,70+ 0,15 | 0,65+0,30 | 0,64% 0,21
T1/2 1 (h) 0,26+0,31 | 0,14+0,15 | 0,26+0,28 | 0,14+ 0,15 | 0,32+£0,37 | 0,17+ 0,11
T1/2 ,(h) 1,94+122 | 1,64+0,92 | 1,62+ 0,40 | 1,61+ 0,29 | 2,03+1,14 | 1,80+ 0,65
82+ 40
Vc/F (L) 122+ 80 101+ 73 101+ 70 70+ 64 78+ 28
(p=0,06)
CL/F (L.h™) 49+ 13 47+ 11 39+ 111 378 37+ 140 36+ 11
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Il semble que ces parameétres estimés par RNL suivendistribution normale. En effet, les
médianes étaient proches des moyennes, les valeutd-50 étaient voisines de celles des
ecart-types, et le test de Kolmogorov-Smirnov efauvé aucune déviation significative a la

normalité pour chacun des parametres.

Les paramétre€0 et CL/F augmentaient significativement entre 1339 (p<0,05). Cette
évolution était observée des J7 pour CL/F (p<0,d5. parametre MAT diminuait
significativement entre J3 et J30 (p<0,05). Lesfgerances de ce modele en terme

d’estimation des principaux indices d’expositiomts@sumées dans le tableau suivant :

Tableau 16 : Performances du modéle & 2 compartimén avec absorption « Gamma » pour
I'estimation des principaux parameétres d’expositiona la ciclosporine chez 24 transplantés

rénaux au cours du premier mois suivant la greffe.

Délai postgreffe Indice Biais moyen (%) Extrémes RMSE (%) Nombre de
d’exposition patients avec
biais >+ 20%
J3 (n=24) co 16,4 (-39,0; 38,7) 20,0 4
Cc2 0,9 (-13,4 ;14,4) 6,5 0
AUC 0-4 -1,6 (-11,4;42) 3,9 0
AUC 0-12 -5,4 (-27 ; 12,3) 8,9 1
J7 (n=24) co 16,3 (-31,8; -4,9) 16,4 5
C2 1,2 (-12,8 ;17,1) 8,1 0
AUC 0-4 -1,5 (-6,3;0,4) 2,8 0
AUC 0-12 -4,7 (-13,6 ;0,7) 7,6 0
J30 (n=24) Co 12,4 (-22,5; 18,4) 13,3 2
Cc2 11 (-9,7;8,7) 6,9 0
AUC 0-4 -0,2 (-0,4;0,4) 2,3 0
AUC 0-12 -4,6 (-10,6 ; -0,2) 5,2 0

A titre d'illustration, la figure 6 présente trgasofils modélisés.
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Figure 6 : Modélisation de profils PK & I'aide du nodele bicompartimental avec absorption
« Gamma » chez des greffés rénaux au cours du preanimois post-transplantation. A : J3 post-

greffe ; B : J7 post-greffe ; C : J30 post-greffe.
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3-3 Estimateurs Bayesiens

Les valeurs des parametres obtenus par RNL onitiés&s comme informatioa priori pour

le développement d’estimateurs Bayesiens.

La minimisation du critére d’optimisation D n’a ppsrmis d’individualiser, parmi toutes les
combinaisons,une stratégie d’échantillonnage lirmigimisant la précision d’estimation des
parametres. En effet, des valeurs tres voisinesétintobtenues pour de nombreuses LSS.
Parmi celles-ci, nous avons alors recherché ceillpermettait d’estimer au mieux 'AUG.

La figure 7 présente un résumé de cette analyse.

- Pour chacune des trois périodes, la stratégiehdidillonnage incluant des prélevements a
TO, T1,5h et T4h a été identifice comme celle pdéané I'estimation la plus précise de
’AUC 0-12 chez les 24 patients. Les coefficients de détatimn (r2) calculés entre AUC
estimées par cette LSS et celles obtenues partlzode des trapézes étaient respectivement
de 0,98, 0,91 et 0,95 a J3, J7 et J30. La penterdonnée a l'origine de ces droites de
corrélation étaient non significativement difféeitde 1 et 0, respectivement. Un seul patient
(a J30) présentait un biais supérieur a 20% (dé%2¢pour I'estimation de 'AUg, par

cette stratégie. Cette stratégie a été retenuelg®estimateurs Bayesiens.

- A J3, plusieurs LSS présentaient une tres fasteétation avec 'AUCO-12. Les stratégies
C0-C3-C6, C0-C2-C9 ou C0-C1,5-C9 semblaient pemmeihe tres bonne estimation de cet
indice (r2>0,9). A J7, seule la stratégie CO-Cld@ermettait d’obtenir une valeur de r?
supérieure a 0,9. A J30, des stratégies tres wsigia celle retenue permettaient également de
bien estimer 'AUC : C0-C1,5-C3, C0-C1-C4 et CO-C2- Le tableau 17 rapporte les
performances de cette LSS pour chacune des troaips.

- D’autre part, la stratégie C0O-C1-C3 sélectionpgeédemment pour les transplantés rénaux

stables (Léger F et al. 2002), chez les greffési@agues (Monchaud C et al. 2003) et
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pulmonaires (Rousseau A et al. 2003), permettansdette population de transplantdes
novq d’estimer ’AUC avec un biais moyen de —4,35,6 % a J3 (2 patients avec un biais >
20%), -3,2¢ 6,2 % a J7 (1 patient avec un biais > 20%), ett£ 5% a J30 (0 patient avec un

biais > 20%).

Tableau 17: Performances de la stratégie d’échanlinnage CO0-C1,5-C4 pour ['estimation

Bayesienne de 'AUG.1» de la ciclosporine chez des transplanté rénawe novo(n=24).

Délai postgreffe J3 (n=24) J7 (n=24) J30 (n=24)
Meilleure LSS C0-1,5h-C4h C0-1,5h-C4h C0-1,5h-C4h
Biais moyen % & écart type) 0,9+ 4,6 3,2+ 6,2 1,7+9,5
RMSE % 4,9 6,8 9,4
Patients avec un biais <-20% ou >20% 0 0 1
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Figure 7 : Etude de corrélation entre AUG. 1, estimée par estimation Bayesienne a l'aide de
différentes stratégies d’échantillonnage limité efAUC 4.1, de référence (méthode des trapézes) a

J3, J7 et J30 post-greffe chez 24 transplantés réma

4- Discussion

L'obtention la plus précoce possible, dés les fmesiers jours suivant la greffe, et le
maintien d’une exposition efficace a la ciclospersemble réduire de facon significative les
risques d’apparition d’un rejet aigu ou chronigiMakalati K et al. 2000 ; Lindholm A et al.
1993). La difficulté a atteindre trés rapidemene wxposition efficace reste cependant un
probléme majeur. Au cours de I'étude MO2ART, ilté ébservé que seulement 21 patients
sur 108 (19,5%) avec une reprise tardive de fondio greffon avaient atteint la cible visée
de C2 (1600 pg/L) au cinquieme jour suivant undfgnetnale (Thervet E et al. 2003). Dans
la présente étude, seulement 33% des patientetbB% des patients a J7 se trouvaient dans
la zone thérapeutique cible de CO. Ces résultats retativement proches de ceux observés
par le groupe Canadien (56% des patients dandlia 250-450ug/L a J3) (Canadian Neoral
Transplantation Study Group. 2001) et de Felipd.€B89% des patients dans la cible 200-400

png/L a J4) (Felipe CR et al. 2003).

L’absorption orale des médicaments est généralerddnite apres la transplantation,
notamment a cause d’une diminution de la motititéstinale (Gubbins PO et al. 1991). De ce
fait, les doses administrées aux patients dangresiiers jours suivant la chirurgie sont
toujours éleveées. Dans cette étude, la dose matindB était en moyenne de 2384 mg
contre 190+ 69 mg a un mois. Bien que les cibles de CO saidférentes d’'une étude a
l'autre, cette diminution significative des dose<t& rapportée dans chacun des articles

concernant le suivi de transplantés réndexnovodurant cette période (Canadian Neoral
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Transplantation Study Group. 2001 ; Internationabidl Renal Transplantation study Group.

2002 ; Felipe CR et al. 2003).

Pour tous les indices d’exposition rapportés adsedadministrée, une augmentation
significative a été observée entre le troisiemdeetrentieme jour suivant la greffe. Ces
résultats sont en accord avec ceux obtenus pantesational Neoral Renal Transplantation
Study Group » dans une population similaire de Zhsplantés rénaux suivis entre le
troisieme jour et le troisieme mois (Internatiohdoral Renal Transplantation Study Group.
2002). Dans une étude realisée chez 23 transp)arelse et al. avait également rapporté une
augmentation progressive des indices d’exposititncclosporine entre le quatrieme jour et

le deuxieme mois suivant la greffe (Felipe CR e2@0D3).

D’autre part, dans notre étude, aucune différemgpafeative, en terme d’exposition
rapportée a la dose, n’a été observée entre tufpremier mois et des délais supérieurs apres
transplantation. Ces résultats confirment ceuxaepp par Felipe et al. qui n’avaient observé
aucune variation significative du parametre AUC De@tre le deuxieme et le troisieme mois,
puis entre le troisieme et le sixieme mois suiargreffe (Felipe CR et al. 2003). En 1998,
Keown et al. avaient observé que I'AbIG se stabilisait entre I 4t la 6 semaine dans une

population de 167 greffés rénaux suivis entre€ et 2a 12 semaine (Keown PA et al. 1998).

L’augmentation progressive de I'exposition a ldasporine au cours du premier mois
est un phénomene encore inexpliqué. Bien que tadddeoral® ait amélioré la solubilité et
la diffusion de la ciclosporine au niveau intestifactivité des isoformes du cytochrome
P450 3A intestinal et de la glycoprotéine-P infloerde facon sensible I'absorption de la
ciclosporine (Hebert MF et al. 1997 ; Lampen Aletl896). Chez le rat, il a été montré une
diminution progressive de lI'expression du CYP45043At de lactivité métabolique

microsomiale apres une administration chroniquesid®sporine (Brunner LJ et al. 1998).
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Cette inhibition temps-dépendante du CYP450 parclasporine pourrait expliquer en partie

les changements pharmacocinétiques observés.

Cette étude rapporte une variabilité pharmacogjoéti inter-individuelle tres
importante. Notamment, une variabilité moyenne a@scentrations au cours de l'interdose
supérieure a 50% a été calculée dujdiIr suivant la greffe. A cette période, chaque
concentration présentait une variabilité inter-ndlielle supérieur a 40%. Ces chiffres sont
difficilement comparables a ceux de la littératgi@ns la mesure ou des prélevements a
T20min et T40min (présentant de tres fortes vditabi inter-individuelles) n’ont pas été
réalisés dans les études publiés jusqu’alors. Taigteen utilisant les données publiées de
I'étude du Groupe International chez des transptaménaux (8 prélévements entre deux
doses), nous avons estimé la variabilité intenviddielle des concentrations a 38% a J3

(International Neoral Renal Transplantation Studgu@. 2002).

Notre étude a permis d’observer une diminution psgjve de la variabilité inter-
individuelle des principaux indices d’expositionaaciclosporine au cours du premier mois.
Cette variabilité inter-individuelle était modéraeélevée pour CO, C2, AYG et AUGy.12
L’AUC .12 présentait la variabilité inter-individuelle laugl élevée (53% et 36% a J3 et J7,

respectivement), qui n’était dépasseée que par delle0 a J30 (34% et 30% respectivement).

D’autre part, nous avons estimé que la variabdigel’AUCy.4 expliquait moins de
40% de la variabilité de I'AUg,2. Ce résultat n’est pas en accord avec ceux pubpdesA.
Johnston en 2000 (Johnston A et al. 2000). Cetideétapportait une variabilité inter-
individuelle maximale entre CO et C2 chez 65 rénsiables ainsi que chez 15 transplantés
cardiaquesle novo Par extension, ces auteurs avaient conclu gpleisagrande variabilité de

la PK du Neoral était imputable aux 4 premieresréeuwle l'inter-dose. Nous n’avons pas
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retrouvé ce résultat d’apres les Aget AUG,.12 estimées par la méthode des trapézes dans

une population de 24 patients greffés depuis midéns mois.

La variabilité intra-individuelle moyenne pour I'ssmble des concentrations
observées était de 35%. En étudiant les concesrigatiorrespondant a chacun des horaires de
prélevement, il a été constaté que les CV inteasion étaient tous supérieurs a 25%. Parmi
les paramétres d’exposition, I'AYG, présentait la plus faible variabilité intra-indivielle au
cours de cette étude (27%). Cette observations’gjaute au fait que I'AUg;, présentait la
plus importante variabilité inter-individuelle, ash argument en faveur d’une utilisation de
I’AUC (.12 pour le suivi thérapeutique de la ciclosporine.effiet, le STP devrait toujours, a
notre sens, étre réalisé sur la base d’un indiésgmtant a la fois une forte variabilité inter-

individuelle et une faible variabilité intra-indduelle.

Cette étude rapporte une faible, voire une absge@®rrélation entre CO et exposition
globale a la ciclosporine exprimée sous la formeCaW2 Ceci confirme les résultats de
nombreuses études ayant montré une absence detonréntre cet indice et I'apparition de
signes de rejet ou le développement d’'une néphiatéxXOellerich et al. 1995 et 1998). En
accord avec les principales publications paruesméeent, le C2 s’est montré étre le point le
mieux corrélé a 'AUG.s (Keown P et al. 1998 ; Mahalati K et al. 1999 ;ll&z A et al.
1999 ; Cantarovich M et al. 1998). Cependant, umeétation imparfaite entre AUG et
AUC,.1» a été retrouvée au cours de notre étude (r? adréode 0,80). De plus, C2 ne
semblait pas étre bien corrélé a A (r2<0,7), et TAUG.4 ne représentait que 57% de
I’AUC o.12, €n moyenne. Ces résultats confirment ceux du figrdnternational ayant rapporté
une corrélation moyenne entre C2 et expositionajiobu Neoral® au cours des 2 premieres
semaines suivant la greffe chez 16 patients (reed® et AU®-12: 0,35 a J3; 0,59 a J7;
0,67 a J14), ainsi que chez 24 autres transplértéstre C2 et AUG12: 0,43 aJ7 ;0,71 a
J14). Il semblerait, d’aprés nos travaux mais iad'sgres la littérature, qu’'un point plus
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tardif C3 ou C4 soit un indice mieux corrélé a '8J12. Pour autant, le C2 semble avoir
trouvé sa place dans les premiéres semaines suwinangreffe rénale. L'efficacité du suivi
thérapeutique sur la base du C2 a essentielleragihiobjet de travaux visant a comparer ses
performances a celles du CO, et montrant sa suftéribevy GA et al. 2001 ; Cantarovich M
et al. 2003). D’autre part, de nombreuses étudesglasiré son efficacité sur le plan clinique
chez le transplanté rénal, hépatique et cardiafuevy GA et al. 2002). Notamment, les
résultats de I'étude MO2ART publiés a la fin denfiéde 2003 ont rapporté de tres bons
résultats en terme d’effets indésirables et desajhez 296 suivi sur la seule base du C2
pendant 12 semaines (Thervet E et al. 2003). Toisteducune étude comparative entre suivi

sur la base du C2 et suivi sur la base de I'AU@’a été réalisée a ce jour.

De nombreuses études de régression multi-linéaite roontré qu’une bonne
estimation de I'AUG., de la ciclosporine est possible sur la base dex dmu trois
prélevements sanguins seulement. En 2001, Dawadl ehpportait I'existence de plus d’'une
trentaine de stratégies d’échantillonnage limit8$). pour la CsA (David OJ et al. 2001). Une
telle technique est en effet simple a développea etppliquer car elle se résume a un
polyndme. Cependant elle se trouve limitée paréleessité du strict respect des horaires de
prélevement. De plus, elle n'autorise que la détstion d’'un seul index d’exposition,
'AUC 0-12, et elle ne fournit qu’une valeur chiffrée dontdartinence n’est pas évaluable.
Ceci nous a incités a développer différents estéaratBayesiens permettant une plus grande
flexibilité dans les horaires de prélevement etrdwn acceés a la prédiction simultanée des
principaux parametres PK et indices d’expositiatividuels, a partir d’'un nombre équivalent

d’échantillons.

Dans une premiere étape, la modélisation des derdeeoncentrations recueillies au
cours du premier mois chez les 24 transplantésureagpermis d’appliquer avec succeés un
modele pharmacocinétique bicompartimental décrifamthase d’absorption a I'aide du loi
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Gamma (Debord J et al 2001). Sur la base de ce |l ensuite été développés trois
estimateurs Bayesiens dédiés chacun a un délaitrpasplantation (J3, J7 et J30). Ces
estimateurs Bayesiens permettaient de calculer,lesirase de 3 prélevements sanguins,
'AUC .12 ainsi que les principaux indices d’exposition a dialosporine. La stratégie

d’échantillonnage proposée incluait 3 prélevemamsipris dans les 3 premieres heures

suivant la prise et était donc bien adaptés a otigté de routine hospitaliere.

Ces estimateurs Bayesiens, dédiés a I'adaptatiqmodelogie de la ciclosporine au
cours des quatre premieres semaines suivant urie genale, se sont ajoutés a celui
développé précédemment au sein de I'Unité Fonctibgle Pharmacocinétique du CHU de

Limoges pour les transplantés rénaux stables (Legeml. 2002).

lIs sont employés dans [Iactivitt¢ de routine d’ad#pn de posologie des
immunosuppresseurs proposée au sein de cetteetipiggticipent ainsi au suivi thérapeutique
de la ciclosporine et a la prise en charge degmiati Dans cette application, la LSS 0, 1h et
3h est utilisée afin de rendre la procédure homegéec la période « stable ». lls pourraient
également faciliter la mise en place d’'études propes visant a améliorer le STP de la
ciclosporine, gqu’il s’agisse d’études comparativegre plusieurs indices d’exposition ou
d’études de type « exposition contrélée », visadéfnir plus précisément les valeurs cibles

d’exposition en terme d’AUE; .
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SOUS-PARTIE 2 : PHARMACOCINETIQUE DE LA
CICLOSPORINE CHEZ LE TRANSPLANTE RENAL :
MODELISATION EN UNE ETAPE

1- Buts de I'étude

Les objectifs de cette étude étaient multiples :

- Comparer les performances de différent modélearnpaicocinétiques pour la

description de profils PK de la ciclosporine obtecbez des transplantés rénaux.

- Etudier linfluence de cofacteurs sur les parae®etpharmacocinétiques et

développer un modele prenant en compte ces colesiakplicatives.

- Utiliser ce modele pour réaliser une estimati@ydsienne permettant I'obtention
des parametres pharmacocinétigues individuels atir pate stratégies limitées

d’échantillonnage.

2- Matériels et méthodes

2-1 Patients :

Les données provenaient de plusieurs études :

- Des patients inclus dans les 2 études précédenuitéas : PRIMOCINE et STABLOCINE

(cf sous-partie 1).

- Des transplantés rénadr novassue d’'une étude indépendante et recevant toosalgeen
2 prises quotidiennes ainsi que du mycophénolat@éth¢CELLCEPT®). Ces patients ont

fournis des profils PK de concentration de la C8ALE jour puis au 2et 3 mois post-greffe.
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10 profils «riches » ont pu étre exploités pouttecanalyse. Les horaires de prélevement

étaient : TO, T20min ou T30min, T40min, T1h, T1,58h, T3h, T4h, T6h, T9h et T12h.

Le tableau 18 présente les principales caractuissi de ces 10 patients.

Tableau 18 : Caractéristiques des 10 patients gréf$ rénaux supplémentaires utilisés pour

I'analyse « en une étape ».

Moyenne (extrémes)

Age (années) 46 (20-59)
Poids (kg) 60 (49 - 70)
Taille (cm) 165 (155 -173)
Sexe (H/M) 2/3

Créatininémie (UM) 105 (76 - 170)

J15: 200 (125-250) ; J30: 175 (75-250)
Dose matinale de ciclosporine (mg)
J60 : 160 (75-250) ; J90: 120 (75-125)

Délai post-greffe (jours) 40 (14-96)

2-2 Méthodes de dosage :

Chez tous les patients, les concentrations sargdi@eiclosporine ont été mesurées par trois

techniques de dosage différentes, comme décritldamis-partie 1 :

- Une technique EMIT, décrite précédemment.

- Une technique FPIA utilisant des réactifs Cyctoéme AXSYM® et un automate AXSYM®
(Abbott). Cette technique a une limite de quardiien de 25ug/L (données fabricant). Pour
les concentrations supérieures a 800ug/L, uneiailau quart dans du sang total humain

vierge était réalisée. Cette procédure de dilidi@né validée en interne en terme d’exactitude
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et de précision, ainsi que lors de la participatianiaboratoire au contréle de qualité externe

international (Cyclosporin Proficiency Testing Sctee — http://www.bioanalytics.co.uk

accessible aolt 2004).

- Une technique de chromatographie couplée a letrgmeétrie de masse (LC-ES-MS) mise
en place et validée au sein du service de Pharogieobt Toxicologie du CHU de Limoges
(Léger F et al. 2002). Pour cette technique, 200gusang sont nécessaires au dosage. Aprés
extraction par I'éther en milieu basique, la cipasne A (1209 u.m.a.) sanguine est dosée
par étalonnage interne (ciclosporine D ; 1216,8.a)nLa séparation est effectuée par
chromatographie en phase inverse et la détectiospactrométrie de masse apres ionisation
par Electrospray. Le systeme chromatographique cemdp un systeme de pompes haute
pression a gradient PE 200 Micro LC (Perkin-Elmaer), injecteur PE Serie 200 (Perkin-
Elmer) et une colonne SYMMETRY C18, 5 um (150 x thmh.i.) (Waters). L’analyseur est
un spectrometre de masse PE SCIEX API 100 (PerkieESciex). Il s’agit d’'un simple
quadripble équipé d'une source « electrospray watifant pour ce dosage en mode
d’ionisation positif, avec application d’'une tensid’accélération des ions dans l'interface
entre pression atmosphérique et vide primaire, pgamt une fragmentation des ions parents.
La limite de quantification de la technique est d@ug/L. La linéarité s’étend de 10 a

2500ug/L.

- Les concentrations de ciclosporine des patieesséudes PRIMOCINE et STABLOCINE

ont été mesurées par les trois méthodes de dosagted ci-dessus.

- Les concentrations des patients « supplémentairest été mesurées par LC-ES-MS

uniquement.
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2-3 Pharmacocinétique de population

2-3-1 Analyse des données par le logiciel NONMEM

Les données ont été modélisées avec la version Yogiciel NONMEM (Beal SL et al.
Nonmem User’s guide, I-VIll. Hanover, Maryland, GtMax, 1989-1998) et I'interface
Visual-NM qui permet une analyse graphique des dean(Gomeni R, Visual-NM

user'manual. R.D.P.P., Montpellier, France).

Les concentrations mesurées par EMIT, FPIA et LEMESont été séparées en 3 fichiers
distincts. Cette séparation avait pour but de regrandre en compte 3 cinétiques pour un
méme patient lors de la méme visite. Elle perntefigalement de comparer les résultats PK

obtenus pour chacune des trois techniques.

2-3-2 Choix du modéle pharmacocinétique pharmacosigue

La détermination d’'un modéle pharmacostatique odéteode base, qui permet de décrire au
mieux I'évolution des concentrations en fonction témps, est réalisée a I'aide du sous-
programme appelé PREDPHPrédiction for Population Pharmacokinetjcgpermettant

d’analyser les données obtenues avec differentel@®g@harmacocinétiques.

La méthode FO a été utilisée en premiere intentizans une seconde étape, l'algorithme
FOCE a eté utilisée afin d’augmenter la précisioestimation des parametres et

particulierement de leur variabilité.

2-3-2-1 Modeles testés pour les trois techniquesidsage

» Modeéle bicompartimental avec absorption d’ordet 6limination d’ordre 1 :

Ce modele peut étre obtenu grace au module ADVARANS4 du sous-programme

PREDDP. Il comporte 5 parametres :

Clairance apparente : CL/F (L/h)
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Volume de distribution central apparent : Vc/F (L)

Volume de distribution périphérique apparent : V@

Durée d’absorption : D1 (h)

Clairance intercompartimentale : Q/F (L/h)

> Modele bicompartimental avec absorption d’ordret k& lag-time » et élimination d’ordre

1:

Ce modeéle peut étre obtenu grace au module ADVARANS4 du sous-programme

PREDDP. Il comporte 6 parametres :

- Constante d’'absorption d’ordre 1 : K'jh

- Clairance apparente : CL/F (L/h)

- Volume de distribution central apparent : Vc/F (L

- Volume de distribution périphérique apparent /()
- Clairance intercompartimentale : Q/F (L/h)

- Lag-time (A"

> Modele bicompartimental avec absorption décrite wae loi d’Erlang et élimination

dordre 1 :

Ce modele peut étre obtenu grace au module ADVANS5 &u sous-programme PREDDP.

Une description de ce modéle est donnée dansueefi)

-106 -



| J kg

Figure 8 : Modéle a 2 compartiments avec éliminativd’ordre 1 et absorption décrite par la loi

d’Erlang.

La distribution d’Erlang est la solution pour uneaine linéaire da compartiments placés
entre le compartiment dépbt et le compartiment raéntDans cette chaine, tous les
compartiments sont connectés entre eux par undactesde transfert identique Il s’agit

d’un cas particulier de la loi Gamma (cf sous-gati):

a

HOEANCY
0 t<0

t*texplbt) t=0

Mais contrairement a la loi Gamnaest ici toujours un entier.

Le nombre de compartimenégs en amont de Vc, était fixé a la méme valeur gous les
patients. Celle-ci a été optimisée en augmentargrpssivemena a partir dea=3. Chaque

changement de la valeur deréait un nouveau modeéle a tester.

Ce modele comporte 5 parametres :

- Constante de transfert entre les compartimedtsai » et le compartiment centrdd (h™)
- Clairance apparente : CL/F (L/h)

- Volume de distribution central apparent : Vc/F (L
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- Volume de distribution périphérique apparent /(1)

- Clairance intercompartimentale : Q/F (L/h)

Comme la distribution Gamma, la distribution deaBg permet de décrire des courbes
d’absorption retardée. Ce modéle a été utilisé Rausseau et al. pour une étude PKpop

menée chez des transplantés rénaux stables (Rousstal. 2004).

> Modele bicompartimental avec élimination d’ordrefl absorption décrite par une loi

Gamma :

Ce modele peut étre obtenu grace au module ADVASK &1 sous-programme PREDDP.

La limite du « modele d’Erlang » est que le mémmlie de compartiments « délai &) st
affecté a tous les patients. Le groupe de Karl¢baoulté de Pharmacie, Upssala, Suede) a
récemment proposé un modele qu’ils appellent «siraompartment model » basé sur une loi
Gamma pour décrire le délai d’absorption. Ce mqgetesenté par Radojka Savic au congrés
de Population Approach Group in Europe en 2004 (BAGpssala 2004, Suéde) peut étre

schématisé comme sur la figure 9:

I, 25|
] k2

kg
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Figure 9 : Modéle a 2 compartiments avec éliminatiod’ordre 1 et absorption décrite par la loi

Gamma.

Ces auteurs décrivent les échanges au niveau dpacbment absorption avec I'équation

différentielle :

d_X = Dose@ [ktr - ka X
dt nl

ou X est la quantité de médicament présente austémp est le nombre de compartiments
« délai » et kla constante de transfert entre 2 compartimersd@parametres équivalents a
a et b dans le modéle « Erlang »).
Plusieurs mathématiciens ont cherché a exprimerar'aide d'exponentielles. L’intégrale
eulérienne de deuxieme espéce ou fonction ganimaefi donne une expression :

n!' =T (n+1)

La formule de Stirling fournit un équivalent de walable quand n [ :
n n
S= VZI’VT(—]
e

Cependant, I'erreur commise est importante poupétges valeurs de n (n<100). Savic et al.
ont utilisé un ajustement exponentiel. Toutefdisiréur relative commise en appliquant la

Formule de Stirling ne suit pas une décroissanperantielle.

De ce fait, nous avons préféré une correction cersaus le nom de formule de Stirling-
Pierroux qui considere que l'erreur relative comenpar la Formule de Stirling suit une

progression arithmétique :
M=s*14 T
12n- 046
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Il est a noter que le modele pharmacocinétique qe®ppas Savic et al. conserve un
compartiment « absorption » (et donc une constdiatesorption) en amont du compartiment
central. Nous avons testé le modéle en enlevant ce compaitiaisorption, ce qui altérait

significativement les résultats)

Ce modele comprend les 7 parameétres suivants:

- Constante de transfert entre les compartimedtdai » et le compartiment central;: (k™)

- Nombre de compartiments délais : n (variable ioome)

- Constante d’absorption entre le dernier compamitx délai » et le compartiment central: k
- Clairance apparente : CL/F (L/h)

- Volume de distribution central apparent : Vc/F (L

- Volume de distribution périphérique apparent /{FV(l.)

- Clairance intercompartimentale : Q/F (L/h)

2-3-2-2 Criteres de choix des modéles pharmacodiuéts

Cette étape consistait a identifier un modeéle phaouinétique et son modele d’erreur
associé, permettant de décrire au mieux les coratimts en fonction du temps. A ce stade de

I'analyse, aucune covariable n’était introduite slles modéles testés.
Plusieurs critéres statistiqgues ou approches gyaphiont été utilisés :

1) La comparaison des valeurs de fonction objec{®&V : Objective Function Valye
obtenues pour différents modeles. Ce critere dédigela méthode des moindres carrés

pondérés. Il est proportionnel au logarithme demetion du maximum de vraisemblance.
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A nombre de parametres équivalents, le meilleuratgodst celui rendant minimale la valeur
de cette expression analytique. La comparaisore eéntnodéles est obtenue en appliquant le
test du maximum de vraisemblance : la differencevdieur de fonction objective est
distribuée selon une loi g¢&. Le degré de liberté (ddl) représente la difféeesan nombre de

paramétres. On obtient :

A OFV = OF\nodele 1— OF Vinogele 2 = X2 101

ou I'on pose I'hypothese nulle que 'OFV obtenu plmumodéle 1 n’est pas différente de
celle obtenue pour le modéle 2. La tablexfypermet de rejeter 'hypotheése au risque

1%, lorsque la différence entre les 2 modeles@ysérieure a 6,63 (p<0,01 ; ddl =1).

Au cours de nos travaux, toute différence d’'OFV,Z2&donc été considérée comme

significative.

2) La précision d’estimation des parametres (Standard error of estimajeainsi que la

précision d’estimation de la variabilité inter-iadiuelle.

3) L'importance de I'erreur résiduelle ou inexpkgupar le modéle.

3) L’analyse de régression entre les concentrataservées DV¥ependant Variableet les
concentrations prédites sans tenir compte des ntratiens individuelles (PRED). Ce critere
était considéré plus pertinent que les IPRBBdiyidual Prediction puisque I'analyse
disposait de données riches (10 ou 11 prélevenpamtpatient). Lors du calcul Bayesien des
IPRED, «le poids » donné a chaque individu esteffat prépondérant. Ainsi, lorsqu’on
dispose de données riches, I'ajustement entre IPRHDV peut étre trés satisfaisant méme si

le modéle pharmacocinétique n’est pas optimal.
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4) L’analyse des résidus entre PRED et DV (RE@pdlyse des résidus pondérés entre

PRED et DV (WRES), I'analyse des résidus pondénéerction du temps.

2-3-2-3 Modeles d’erreur

Le modele d’erreur représente la relation décrivestécarts aléatoires entre les parametres

prédits et ceux observés, et entre les concemmaficedites et observées.

La déviation entre les paramétres estimés pouruehagjet @i) (et éventuellement chaque
occasion) et leurs valeurs moyennes dans la populél) a été décrite de deux maniéres

différentes :

1) Par un modéle d’erreur inter-individuellg) de type exponentiel :

Bi=0.exp Qi)

On considere que cette erreur inter-individuellié soe distribution normale de moyenne 0 et
de varianceuw?. La valeur deuw? constitue la variabilité inter-individuelle d’uparametre,
estimée dans la population, dont on peut calctilgetvalle de confiance a 95%. La valeur
individuelle d’'un parametr8i est estimée aprées le calcul de chaque varial@iliféour cette

raison, on parle de parameétres obtempssteriori

2) Par un modeéle permettant de prendre en compteltanément la variabilité intra-
individuelle (appelée encore inter-occasion) etddabilité inter-individuelle (les patients de

PRIMOCINE ayant fourni chacun 3 profils PK) :

0ij=0.expfi+n)
ou nj est la variabilité inter-occasion de chaque vidli (Karlsson MO et al. 1993). On
considéere que cette erreur intra-individuelle suie distribution normale de moyenne 0O et

varianceu®.

-112 -



La variabilité inter-occasion a été introduite sggivement sur chaque parameétre PK, puis
sur 'ensemble des parameétres sur lesquels saremdé était significative. La diminution de

I'OFV et les valeurs de variabilité estimée éta@nsidérées comme critere de jugement.

La déviation entre les concentrations mesurées ghgmtient §i) et celles prédites avec ses

parametres a été décrite par un modele d’erreigusite.

Nous avons utilisé un modeéle dit « mixte » :

Cobs = Gored- (14€i) +€’;

ou Gyps represente la valeur de concentration observé€g&tcelle prédite par le modele.

représente l'erreur résiduelle proportionnelle €&t l'erreur résiduelle additive, qui sont

normalement distribuées, avec des moyennes de ermdes variance®? et 0’2 qui

représentent les variabilités résiduelles addgiveroportionnelle.

Ce type de modele est utilisé lorsque les pluggsetioncentrations observées se rapprochent
de la limite de quantification de la méthode anqlyg utilisée (Karlsson MO et al. 1995). Le
modéle mixte semblait le plus approprié, notamnderfait que les trois techniques de dosage

présentaient des limites de quantification proaessconcentrations minimales mesurées.

2-3-3 Analyse de I'influence des covariables surdgarameétres pharmacocinétiques

La méthodologie a suivre pour réaliser cette amaly€té bien illustrée dans la littérature

(Maitre PO et al. 1991 ; Mandema JW et al. 1992ahWWy U et al. 2002).

2-3-3-1 Analyse univariée — Screning des covariable

Cette étape consiste a tester individuellemenfliémce des covariables sur les différents
paramétres du modéle pharmacocinétique. On parser@ening des covariables. Il s’agit de

construire des modeles simples reliant une sevar@ble & un parametre.
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La pertinence d’'une covariable a été principalemegée, apres son introduction dans le

modele de population, par le test du maximum desemablance :

A OFV = OFVtoy — OF Vet = X2 10

La précision de I'estimation des paramétres etrtardition de la variabilité ont également été

retenus comme critéres de jugement.

Au cours de cette analyse, l'influence des covégtbuivantes a été testée :

- Covariables continues : age (AGE) en années,spdT) en Kg, taille (HGT) en cm,
surface corporelle (BSA) en m2, créatininémie (CREA uM, dose de corticoides associée

(CORTI) en mg, dose de mycophénolate associée (MRA)Q.

- Covariable codée de facon binaire : sexe (SEXo{@ les femmes et 1 pour les hommes)

- La covariable « délai post-greffe » (DELA) a étisidéré de plusieurs manieres :

1) Sous forme d’'une covariable continue (en jours).

2) Sous forme d’'une covariable « catégorisée » ettamt de créer plusieurs périodes de

délais :

- DELA=0 si délai<30j et DELA=1 si délai>30j

- DELA=0 si délai<5j, DELA=1 si 5j<délai<25j, DELA=8i délai>25]

- DELA=0 si délai < 15j, DELA=1 si 15j<délai<89j, D=2 si délai >89j

3) Sous forme d’une variable continue puis « caiége :

- DELA = variable continue si délai<35j et DELA=1d#lai>35j

Chacune de ces covariables a été testée sur 3gtaeardu modéle : b, Vc/F et CL/F.
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Pour chaque parametéeet pour chacune des covariables (COV), plusigyrs t'équations

ont été utilisées :

- 91+02.COV oubl. (1% 62.COV)

- 01 . (1+82/COV)

2-3-3-2 Analyse multivariée

Cette étape consistait a introduire dans un seutfleieointermédiaire comportant les

covariables identifiées au cours de I'analyse undea

A partir du modele intermédiaire, une délétion pmelddante des covariables, c’est-a-dire un

retrait des covariables une a une, a été effectuée.

Les valeurs d’OFV obtenues pour chaque modeéle cdaniaune covariable en moins ont été
comparees a celle du modele intermédiaire. Uneriaila était retenue pour le modele final
Si son retrait entrainait une augmentation de fection objective > 10,9 (p<0,001). Cette

étape primordiale avait pour but de retirer desadables redondantes.

2-3-4 Validation des modeles et estimateurs Bayesse

Le modéle de population développé a partir des exutnations obtenues par la méthode LC-
ES-MS a pu étre validé avec les données issuesatlents indépendants. L’analyse
Bayesienne de 10 profils PK «riches » a été @almvec I'option POSTHOC du logiciel

NONMEM a partir des parameétres du modele findlisés comme informatioa priori.

Pour ces 10 profils PK, la relation entre conceitng observées et prédites a été étudiée par
analyses de corrélation et de régression. Le bragen et le RMSE ont également été

calculés.
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Dans une deuxieme étape, la LSS C0-C1h-C3h agttetdJne LSS incluant TO, T1h et T3h
a éeté proposée pour I'estimation 'AYE chez le transplanté rénal (Gaspari F et al. 1998 ;
Léger F et al. 2002 ; Rousseau a et al. 2004), régaement pour d'autres types de

transplantation (Rousseau A et al. 2003 ; Monchaed al. 2003).

Les performances de cette LSS en terme d’estimagdmUC,.1, ont été étudiées. Pour ce,
la relation entre AUg;, calculées par la méthode des trapézes et prquiteln LSS a été

étudiée par analyses de corrélation et régressaderils du biais moyen et de la RMSE.

2-3-5 Comparaison_des 3 méthodes de dosage

Chaque patient inclus dans I'étude PRIMOCINE defaitnir 3 profils PK (a J3, J7 et J30)
dosés par EMIT, par FPIA et par LC-ES-MS. Chaqueept de I'étude STABLOCINE

devait fournir 1 profil dosé également par les 3huodes.

Il semblait important de comparer les résultat®obs pour chacune des trois méthodes et de
déterminer I'influence de la technique de dosagelesumodéele PK de population et sur la

valeur des parametres PK individuels.

Les moyennes des parametres PK individuels estiméméthode Bayesienne (modéle final
de population) aprés dosage par LC-ES-MS, FPIAMITEONt été calculées, et le test de

Bonferroni ainsi qu'une ANOVA ont été réalisés ptas comparer.
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3- Résultats

Les courbes d’évolution des concentrations en fonctlu temps sont représentées sur la

figure 10.

Au total, 276 profils PK ont été étudiés. Le nomtbeedonnées de concentrations exploitables

pour la construction des modéles était de :

- 965 pour le modéle « technique EMIT »

- 962 pour le modéle « technique FPIA »

- 956 pour le modéle « technique LC-ES-MS »

Le groupe de validation totalisait 127 donnéesat&entration.

3-1 Choix du modele de base

Les performances des modeles a 2 compartimengstest fonction de la technique de
dosage sont résumées dans les tableaux 19, 20 @uglle que soit la technique de dosage

considérée, il a été observé que :

- Le modéle avec une absorption décrite par und’Eriang ave@=5 (soit 5 compartiments
pour la chaine en amont du Vc) avait une OFV sicgtivement inférieure a celles des autres

modeles testés.

- La variabilité résiduelle était la plus faible @filisant une loi d’Erlang avea=5.

- L'OFV diminuait selon l'ordre suivant : ordre Ocrdre 1 avec temps de latence > loi de
Erlang ave@= 3 > loi de Erlang avea= 4 > loi de Erlang avea= 5. En particulierAOFV
entre I'ordre 1 et la loi d’Erlang avex=5 était de 160 pour la méthode EMIT, 175 pour la
LC-MS et 106 pour la FPIA. Les difféerences entrilal’Erlang ave@=5 et 'ordre 0 étaient

tres importantesNOFV = 1115, 546 et 466).
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Figure 10 : Profils pharmacocinétiques de la ciclgorine observés chez des transplantés rénaux
au cours du ler mois (n=24) et pour des délais pegteffe supérieurs a 3 mois (n=20), en
fonction de la technique de dosage employée (EMIFPIA ou LC-ES-MS).
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Tableau 19: Caractéristiques des différents modeld3K & 2 compartiments testés pour
modéliser les données obtenues par FPIA.

ERLANG ERLANG ERLANG ERLANG
ORDRE 1 +
ORDRE 0 . GAMMA
lag-time a=3 a=4 a=5 a=6
OFV 9458 9098 9068 9020 8993 8992 8992
A OFV - 3600 - 300 - 480 -27 -280 0

Variabilité
résiduelle : prop. 28,5/6,0 15,2/40,5 13,3/44,1 13,4/43p 1394 12,9/41,6 12,8/41,5
(%) / add. (ug/L)

D1 (h) 1,13+ 0,07
bou ks (™) 6,1+2,7 6,0+ 2,4 33,58 7,49+ 0,27 9,0+ 3,1
Ka (h™) 24+ 0,27
VclF (L) 107+ 8,5 91+ 7 91+ 7 92+ 6 90+ 8 96+ 6 99+ 7
Vp (L) 370+ 312 142+ 26 112+ 17 109+ 13 95+ 17 117+ 12 127+ 24
CL/F (L.h™ 39,8+ 2,9 35,3 1,33 34,% 1,5 35,0+ 1,3 33+1,2 34,9+ 1,3 34,9+ 1,4
Q/F (L.h?) 20+ 2 26+ 4 27+5 27+5 23+ 4 27+ 4 27+ 4
Lag-time (h) 0,31+ 0,03

Tableau 20: Caractéristiques des différents modeélePK a 2 compartiments testés pour
modéliser les données obtenues par EMIT.

ORDRE 0 ORDRE 1+ | ERLANG ERLANG ERLANG ERLANG
lag-time a=3 a=4 a=5 a=6
OFV 10246 9251 9196 9122 9091 9094
A OFV -9950] - 550 -740 -310 +3
Variabilité
résiduelle : prop. 49,5/ 38,5 12,9/42,5 10,7 /45,1 10,6/ 44,8 11@3,7 10,0/ 44,2
(%) / add. (ug/L)
D1 (h) 51+0,2
bou ks (%) 5,34+ 0,26 5,98 0,23 7,3# 0,25 8,8Ct 0,28
Ka (h™) 27+18
VclF (L) 140+ 5 90+ 8 90+ 7 91+ 6 96+ 6 100+ 7
Vp (L) 186+ 73 135+ 18 108+ 10 108+ 9 116+ 13 125+ 18
CL/F (L.h™ 38,1+ 6,8 36,4+ 1,6 35515 36,3 1,7 36,0+ 1,7 35,9+ 1,68
QIF (L.h? 15+ 4 28+5 29+ 5 29+ 5 29+ 5 29+ 5
Lag-time (h) 0,31+ 0,03
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Tableau 21: Caractéristiques des différents modele®K a 2 compartiments testés pour

modeéliser les données obtenues par LC-ES-MS.

ORDRE 1 + ERLANG ERLANG ERLANG ERLANG
ORDRE 0 )
lag-time a=3 a=4 a=5 a=6
OFV 9300 8930 8880 8812 8755 8754
A OFV - 3700 -500 - 680 -570 -1
Variabilité
résiduelle : prop. 22,9/26,0 22,0/26,0 11,0/32,6 10,9/33,8 3131,2 10,3/30,9
(%) / add. (ug/L)
D1 (h) 4,7+0,52
b ou kr (h?) 5,78+ 0,31 5,99 0,27 7,43t 29,0 8,92+ 0,32
Ka (h?) 0,81+ 0,11
Vc/F (L) 95+ 9 45+ 5 99+ 8 100+ 7 107+ 7 111+ 7
Vp (L) 164+ 97 217+ 20 137+ 18 133+ 17 139+ 12 147+ 15
CL/F (L.h™) 50,0+ 7,4 45,8+ 3,1 443+ 15 44,4+ 2,1 44,0+ 1,2 43,9+ 2,1
Q/F (L.h Y 38+5 3217 35+ 6 36+ 6 36+ 6 36+ 6
Lag-time (h) 0,31 0,04
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- Lorsquea atteignait la valeur de 6, 'OFV observée n’éfmts significativement différente
de celle obtenue aves=5. L'incrémentation du nombre de compartimentssdanchaine a
donc était arrétée au staakeb. Les résultats obtenus awsex2 (non présentés) étaient proches
de ceux obtenus avec l'ordre 1. Rappelons qaeXkj on obtient une loi exponentielle (ordre

1),

- Un résumé de I'analyse de régression entre coratem prédites (PRED) et concentrations

observées (DV) est présenté dans le tableau 22.

Tableau 22 : Résumé de I'analyse de régression emtconcentrations observées (DV) et prédites

(PRED) par 3 modeles structuraux différents.

EMIT (n=965) LC-MS (n=956) FPIA (n=968)

Modele Ordre 0 Ordrel Erlanga=5| Ordre 0 Ordrel Erlanga=5| Ordre0 Ordre 1 Erlang=5

r2
0,36 0,45 0,56 0,32 0,45 0,57 0,46 0,52 0,60
(PRED/DV)

- Les graphes de corrélation obtenus pour la tecienEMIT sont représentés sur la figure 11.
Pour chacune des 3 méthodes de dosage, l'ajusteRiiBD versus DV obtenu avec le
modele comportant la loi d’Erlang aves=5 montrait une répartition homogene des
concentrations autour de la droite d'identité et faeilleurs coefficients de corrélation.
L’ajustement avec une absorption d’'ordre O monteit contraire un biais important,

notamment pour les concentrations supérieures @ 1§0..

-121 -



omAal T

Dma

Dma

CpeL
2000

2500
2000
1500
10200

500

W= 26865 + S * K B2 = 337

+ - - - - - C gl
0 A00 1000 1500 2000 2500 2000
Cy

2000 ] B
2500 -
2000
1500
1000

500

W=19302 + 821 * X B2 = 452

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 - MEL

Y

Cpegl
2000 | C

2500
2000
1500
1000

500

W=14646 + §39* M B2 = 56

K ' ' ' ' ' Cugll
0 500 1000 1300 2000 2500 3000
DV

-122 -



Figure 11 : Graphe de corrélation entre concentrabns observées par la méthode EMIT et
prédites par des modeles a 2 compartiments avec uabsorption décrite par un processus

d’ordre 0 (A), d'ordre 1 avec un temps de latenceB), ou une loi de Erlang (C).

A titre d’exemple, la figure 12 représente les It@ssl obtenus en modélisant le profil

d’absorption d'un patient a J3 obtenu a partirpimmetres individuels (POSTHOC).

C{pglL)
1000 -
7501 < Ohservé
Etlang
a0n --- 4 - Qrdre 0
---m- - 0rdre 1+ lag-time

2580

1]

n 1 2 3
Temips (h)

Figure 12 : Modélisation de la phase d’'absorption @ 3 modeéles PK différents.
(Les courbes ont été obtenues grace a I'option POSTHIdu logiciel NONMEM par un calcul des concentraibns

toutes les 2 minutes).

Sur la figure 12, on observe une croissance trée ldes concentrations jusqu’a T40min, ce
qui traduit un délai d’absorption assez importdre. modéle d’ordre O n'a pu prendre en
compte ce retard a I'absorption. Il en était de méavec le modele d’'ordre 1, et ce malgré le

parametre « temps de latence ».

Le développement du modéle « Gamma » a été inggrécemment. Pour cette raison, seuls
les résultats obtenus sur la base des concensat@surées par la méthode FPIA sont
présentés iciCe modéle présentait des performances trés pratdhexlles obtenues pour
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« Erlanga=5 »(OFV= 8992 et 8993, respectivement). Cependaninodéle avec une loi
Gamma intégrait 2 parametres de plus que celui vex de Erlang. Celui-ci n’a donc pas

été retenu.

A ce stade de l'analyse, pour chacune des 3 tewbsigqle dosage, un modele a 2
compartiments, avec élimination d’ordre 1, dansuétd’absorption est décrite par une loi

d’Erlang avec 5 compartiments en amont du comparttroentral a été retenu.

Dans une 2étape l'incorporation de la variabilité inter-osizm (BOV) a été testée.

- Pour la technique EMIT lintroduction simultande BOV surb, Vc/F et CL/F a entrainé
une diminution de 'OFV de 47 points. La varialg@linter-occasion sur les 3 parametres était
estimée avec une bonne précision : 22,5 % (10-35pdrb, 45,2% (35,3-53,2%) pour Vc/F
et 25,2% (15,7-31,9%) pour CL/F. De ce fait, BO¥té& conservé pour le modele de base de

la technique EMIT.

- Pour les techniques FPIA et LC-ES-MS, BOV ne rhatlipas significativement 'OFV
lorsqu’elle était prise en compte, quel que soihdenbre de parametres sur lesquels BOV

était introduite.

Ainsi, les modeéles structuraux retenus avant apalyss covariables étaient 3 modeles
« Elang », mais celui dédié a la méthode EMIT irdaé#gune variabilité intra individuelle sur
b, Vc/F et CL/F. Les parametres pharmacocinétiquetenus pour chacune des trois

techniques grace a ce modele sont resumés datddaud 23.
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Tableau 23 : Paramétres pharmacocinétiques estimésvec le meilleur modele structural (2
compartiments, absorption suivant la loi d’Erlang, élimination du 1* ordre) en fonction des
techniques de dosage.

b : constante de transfert entre les compartimentsle la chaine entre le dépdt et le compartiment cewi ; Vc/F: Volume de
distribution central apparent ; Vp/F: Volume de distribution périphérique apparent ; CL/F : Clairance apparente ; Q/F : Clairance
intercompartimentale ; prop. : erreur proportionnel le ; add. : erreur additive ; IC95% : intevalle deconfiance a 95%.

Parameétres b(th') QF((LhY Vc/F(L) Vp(L) CLF(Lh™
EMIT
Moyenne 7,3 20 112 164 37
Précision de I'estimation 4,4% 11,4% 11,2% 37,5% , 190

Variabilité interindividuelle (%) 19,7 43,8 27,4 / 32,5

(IC 95%) (10,5-25,9)  (0-70,5) (3,8-38,6) (29,3-35,4)
Variabilité intraindividuelle (%) 22,5 / 45,2 / 25,2

(IC 95%) (0-35,7) (35,3-53,2) (15,7-31,9)

Variabilité résiduelle : prop. 14,5% - add. 45,8lug

FPIA
Moyenne 7,5 27 96 117 35
Précision de I'estimation 3,7% 14,5% 6,6% 10,1% %3,8
Variabilité interindividuelle (%) 21,7 84,3 56,3 60,9 31,2
(IC 95%) (14,1-26,8) (42,4-111,4) (44,4-66,1) (3,2-86,1)  (24,7-36,5)

Variabilité résiduelle : prop. 12,9% - add. 41,6lug

LC-MS
Moyenne 7,4 36 107 139 44
Précision de I'estimation 3,9% 16,1% 6,5% 8,5% 4,8%
Variabilité interindividuelle (%) 247 97 64,9 64,4 414
(IC 95%) (17,6-30,2) (53,9-126,3) (54,4-73,9) (36,3-83,5)  (31,1-49,5)

Variabilité résiduelle : prop. 10,3% - add. 41,2lug
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La validit¢ de ce modele peut Ss’illustrer concrezain en simulant des profils

pharmacocinétique (courbe des concentrations eatifondu temps obtenu a partir des

parametres individuels (POSTHOC) :

1800 - J30 o Obseré
— hdadélisé
= 1000 -
[
=
& 500
I:I T T T T T 1
0 2 4 5 3 10 12
Temps (h)
1000 - J3
& Dhsere
% — Modélisa
2 500 5
2 M/\G\\c
I:I . T T T T T

Termps [h

Figure 13: Modélisation de 2 profils PK obtenus awours du premier mois suivant la greffe
(technique de dosage FPIA) chez un méme patient.

3-2 Modeles d’erreur

Le modele d'erreur du type Yij = f{30) . (1+&) +¢'; , c’est-a-dire comportant une erreur
proportionnelle et une erreur additive a donnérdsslta satisfaisants pour chacune des trois
techniques. A titre d'illustration, pour la méthod€-ES-MS, I'analyse des résidus (RES =

PRED-DV) en fonction de PRED est représentée sfigjuae 14.
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Figure 14 : Evaluation graphique des performancedu modeéle d ‘erreur résiduelle (données
LC-ES-MS). PRED : concentrations prédites par le mdéle PK ; RES : résidus entre

concentrations observées et prédites par le modéd ; WRES : résidus pondérés.

Sur ce graphe, on observe une augmentation de RESetion de PRED ce qui signifie que
I'erreur sur DV n'a pas le méme écart type en famcde PRED, et donc qu’un modeéle
additif simple n’est pas justifié. La représentatites résidus pondérés (WRES) montre une
répartition resserrée dans la fourchette d'intéevahtre +2 et —2, soit dans l'intervalle de
confiance a 95% autour de DV. De méme la distridrutdes WRES en fonction du temps est

trés homogeéne.

D’autre part, les erreurs résiduelles additivesnests étaient voisines des limites de

guantification de chacune des 3 méthodes analwgique

Ceci permettait de justifier le choix d'un modelé&ta avec une erreur proportionnelle et une
erreur additive. Ce résultat est en accord avettdgaux précédemment publiés par Rousseau
et al. pour la modélisation de la ciclosporine cleefransplanté rénal stable (Rousseau A et

al. 2004).

3-3 Influence des covariables

3-3-1 Analyse univariée des covariables

Les tableaux 24, 25 et 26 présentent les résudegsscreening des covariables mené pour
chacune des trois techniques de dosage. Dansotesatbleaux n'ont été rapportées que les

équations ayant entrainé une baisse significagvéafrV (AOFV>6,7).

» Pour la technique FPIA, il a été trouvé une inflce:

- du poids sur Vc/F et CL/F,
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- de BSA sur Vc/F et CL/F,

- du délai post-transplantation syrVc/F et CL/F, quel que soit le type de codage ley&

» Pour la technique EMIT, il a été retrouvé uneuafice :

- de la dose de corticoides sur CLAOEFEV=8),
- du délai sub, quel que soit le type de codage employé.

» Pour la technique LC-ES-MS, il a été trouvé urfliénce :

- du délai post-greffe sirquel que soit le type de codage employe.
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Tableau 24 : Résumé du screening des covariablesuypda méthode FPIA.

Vc/F
. . AOFV / modéle de Variabilité

Fquationtestee  areronce Valeur 06 interindividuelle Vic/F
Modéele de référence| 63 0 0 56,3%
Poids (WT) 03.WT -16 53,6%

03+66.WT -18 0,027 53,3%
BSA 03.BSA -15 54,2%

03+66.BSA -14 58,4 53,8%
Délai post-greffe
(DELA) :

Variable continue | 03.(1+06.DELA) -47 0,0002 56,5%
<1mois ou >1mois | 63.(1+06.DELA) -48 0,0034 56,6%
<15j — 15j a 3mois — ) o
~3mois 03.(1+06.DELA) 39 0,0016 56,4%

CL/F
. . AOFV / modéle de Variabilité

Equation testee référence Valeur 06 interindividuelle CL/F
Modele de référence| 65 0 0 31,2%
Poids (WT) 05+66.WT -10 0,26 28,9%
BSA 05.BSA -9 29,5%

05+66.BSA -11 15,2 29,3%
Dose de corticoides | 65+066.CORTI -5 NS
Délai post-greffe
(DELA) :
Variable continue 05.(1+06.DELA) -48 0,048 31,1%
<1mois ou >1mois | 65.(1+06.DELA) -48 0,0037 31,1%
<15j — 15j a 3mois — )
~3mois 05.(1+06.DELA) 40 0,004 31,1

b
. . AOFV / modeéle de Variabilité

Equationtestee aterence Valeur 86 interindividuelle b
Modele de référence| 61 0 0 21,1%
Délai post-greffe
(DELA) :
Variable continue 01.(1+66.DELA) -51 0,0012 21,9%
<1mois ou >1mois | 61.(1+06.DELA) -61 0,16 21,1%
<15/-15ja3mois |61 (1,96 DELA)  -58 0,70 21,1%

— >3mois
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Tableau 25 : Résumé du screening des covariablesupda méthode LC-ES-MS.

Modéle de référence
Délai post-greffe
(DELA) :

Variable continue

<1mois ou >1mois
<15j — 15j a 3mois —
>3mois

b
. . AOFV / modéle de Variabilité
Equationtestée  atsrence Valeur 06 interindividuelle b
o1 0 0 24,7%
01.(1466.DELA)  -40 0,25 23,2%
01.(1406.DELA)  -23 0,03 24,4%
01.(1406.DELA) -39 0,13 22,7%

Tableau 26 : Résumé du screening des covariablesypda méthode EMIT.

Modéle de référence

Dose de corticoides
Délai post-greffe
(DELA) :

Variable continue

<1mois ou >1mois
<15j— 15j a 3mois —
>3mois

b
N Variabilité

Equation testée rAé?éFr\e/n/Crgodele de Valeur 66 interindividuelle —

intraindividuelle b
01 0 0 19,7 - 22,5%
05+06.CORTI -8 0,013 19,4 - 22.5%
01.(1+06.DELA) -30 0,003 12,2 — 25,8%
01.(1+06.DELA) -47 0,33 10,1 -24,3%
01.(1+66.DELA) -40 1,02 9,1-22,3%

-131 -




3-3-2 Analyse multivariée des covariables

Le modele incorporant les covariables identifiees @urs de l'analyse univariée et

minimisant 'OFV a été recherché.

» Pour la technique FPIA, les tests visant a trol&erombinaison de covariables rendant

minimale I'OFV ont permis d’identifier le modeletermédiaire suivant :

- b = 01.(1+66.DELA), avec DELA=0 si délai<15j, DELA=1 si 15j<délai<89%t

DELA=2 si délai>89;.

- Vc/F = 03.(1+97.WT).BSA

- CL/F = 65.(1+98.WT).BSA

» Pour la technique EMIT:

- b = 01.(1466.DELA), avec DELA=0 si délai<15j, DELA=1 si 15j<délai<86f

DELA=2 si délai>89j.

- CL/F = 65.(1+97.CORTI)

» Pour la technique LC-ES-MS:

- b = 01.(1466.DELA), avec DELA=0 si délai<15j, DELA=1 si 15j<délai<86f

DELA=2 si délai>89j.

3-4 Construction du modele final

Pour les trois techniques, le modéle final retemit e
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b =01.(1406.DELA)

avec DELA=0 si délai<15j, DELA=1 si 15j<délai<83jBELA=2 si délai>89j.

soit: 81 = 6,50 etb6 = 1,02 pour EMIT

soit:01 = 6,62 etb6 = 0,13 pour LC-ES-MS

soit :01 = 7,05 et66 = 0,070 pour FPIA

Les caractéristiques de chaque modéele final (métik@ICE) sont rapportées dans le tableau

27.
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Tableau 27: Parametres pharmacocinétiques de populan de la ciclosporine obtenus avec 3
méthodes de dosage différentes.

b: constante de transfert entre les compartiments &l la chaine entre le dépdt et le compartiment cerat; Vc/F: Volume de
distribution central apparent ; Vp/F: Volume de distribution périphérique apparent ; CL/F : Clairance apparente ; Q/F : Clairance

intercompartimentale ; prop. : erreur proportionnel le ; add. : erreur additive ; IC95% : intevalle de confiance a 95%; DELA : délai
post-greffe.

\ b Q/F Vc/F Vp/F CL/F
Parametres
(h) (L.h™ (L) (L) (L.h™
EMIT
Moyenne+ 81 =6.5:04
précision 06 = 1,0+ 0,3 82 =21+ 2 63 = 109+ 11 04 = 147+ 41 05 = 36,9+ 3,3
d’estimation b=61. (1466.DELA)
Variabilité
9,1 42,4 27,4 31,2
interindividuelle /
(3,9-16,4) (0-67,2) (3,5-39,3) (25,1-36,3)
(%) (1IC 95%)
Variabilité
22,3 45,1 24,8
intraindividuelle / /
(12,4-29,1) (35,2-55,2) (16,1-31,2)
(%) (1C 95%)
Variabilité résiduelle : prop. 14,5% - add. 43,4lug
FPIA
Moyenne+ 01=7,1£0,3
précision 86 = 0,07+ 0.004 62 =28+ 4 63 =109+ 7 84 = 125+ 22 05 = 34,5+ 1,30
d’estimation b =61. (1406.DELA)
Variabilité
21,4 81,1 56,0 31,0
interindividuelle /
(14,2-26,7) (38,7-107,9) (43,6-66,2) (24,7-36,2)
(%) (1C 95%)
Variabilité résiduelle : prop. 14,3% - add. 27,2lug
LC-ES-MS
Moyennez+ 01 =6,6+0,3
précision 86 = 0,13+ 0.04 02=37+5 03= 118+ 12 04 = 140% 12 05=44,1+2,1
d’estimation b =61. (1406.DELA)
Variabilité
22,7 95,4 64,5 41,4
interindividuelle /
(17,5-26,9) (53,6-123,9) (54,0-73,5) (30,6-49,8)
(%) (1C 95%)
Variabilité résiduelle : prop. 10,2% - add. 30,419
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3-5 Validation du modéle et estimateur Bayesien

La validation du modele de population a pu étreligéa a partir des données de

concentrations observées dans un groupe indépede gatients.

Les résultats de l'analyse Bayesienne des 10IprBK «riches » (option POSTHOC) a
partir des parametres du modéle final utilisésroenmformationa priori sont présentés sur

la figure 15.
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Figure 15 : Résultats des analyses de corrélatiorepnettant de valider le modele final dans une
population indépendante (n=10 profils).

A : Corrélation entre concentrations observées (DVegt prédites (n=117)

B : Corrélation entre DV et concentrations préditessur la base d’'une LSS incluant TO, T1h et
T3h.

C : Corrélation entre AUC.1, observées (AUG,,.) et AUC,.1, prédites par la LSS.
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Les pentes et ordonnées a l'origine des droiteeeseptées sur la figure 15 n’étaient pas

significativement différentes de 1 et O, respectigat.

La stratégie incluant des prélévements a TO, TIFBhta permis d’estimer TAUCO0-12 avec

un biais inférieur & 20% chez tous les patients.

3-6 Comparaison des parameéetres pharmacocinétiguestanés a partir des 3 méthodes

de dosage

Des modéles de population finals similaires, inooapt, sur la constante de transferte
délai post-greffe comme covariable, ont été retgruus les 3 méthodes de dosage. Il semblait
cependant exister des différences au niveau d&ii@mce apparente (tableau 27) : CL/F =
44,1+ 2,1 L.K* pour la LC-ES-MS contre 36,9 3,3 L.h' et 34,5+ 1,3 L.K pour les
méthodes EMIT et FPIA respectivement. De méme jpmwolume central apparent : 138

12 L pour la LC-ES-MS contre 10911 L et 109 7 L pour les méthodes EMIT et FPIA,

respectivement.

L’analyse de variance a montré une influence sigative de la méthode de dosage employée
sur les valeurs de clairance apparente (p <0,@ELyolume central apparent (p = 0,004) et

d’AUCO-12 (p<0,001).

En utilisant comme informatioa priori les parametres de population de chaque modéele fina
les parametres PK individuels des 92 profils @4 + 20) obtenus pour chacune des
méthodes de dosage dans les études PRIMOCINE eBISDBINE ont été estimés (option
POSTHOC). Les valeurs des parametres CL/F, VC/BRWEO-12 sont rapportées dans le

tableau 28 :
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Tableau 28 : Paramétres pharmacocinétiques calculgmr méthode Bayesienne en fonction des 3

techniques de dosage (n=92 profils).

Moyennez écart type Extrémes
AUC (EMIT) 5,6+1,8 2,6a12,5
AUC (FPIA) 57+18 274121
AUC (LC-ES-MS) 46+1,5 2,0a9,4
VC/F (EMIT) 111+ 70 34 a435
VC/F (FPIA) 111+ 67 33 a342
VC/F (LC-ES-MS) 118+ 81 33 4388
CL/F (EMIT) 36,3+ 11,2 14,9a70,7
CL/F (FPIA) 35,56+ 11,0 18,04 70,8
CL/F (LC-ES-MS) 44,5+ 15,3 16,6 4 77,3

La comparaison des ces données individuellesdeeBonferroni) a confirmé que la clairance
apparente estimée par la méthode LC-ES-MS étaiifisigtivement plus élevée que celles
obtenues par les méthodes EMIT et FPIA (p<0,05xcufte différence significative n’était
observée entre les clairances apparentes détesnpare EMIT et FPIA. Les valeurs du
volume central apparent estimées pour les 3 méshodealytigues n’étaient pas

significativement différents.

Ceci se traduisait par des valeurs d’AUC estimées (a méthode LC-ES-MS
significativement plus faibles que celles estim@es les 2 méthodes immunologiques

(p<0,05).
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L’analyse des biais observés sur I'AbJG modélisée est présentée sur la figure 16 et @ans |

tableau 29:

Bias/ AUC LO-EF-MG

1
0,81 § 4
0,5- 4?’ 4%‘ " 0" pewentile
0,41
-— Mediare
0,27
ot ‘%ﬁ """""""""""""""" %— """"" - 10° pemertile
0.2 o
04
ATTC ENIT ATIC FPLA

Figure 16 : Représentation graphique des biais caltés entre AUG.;, obtenues apres dosage par
2 méthodes immunologiques (EMIT et FPIA) et AUG;, par chromatographie (LC-ES-MS)
(méthode de référence).

Tableau 29 : Biais calculés entre les valeurs d’AUfG, obtenues par 2 méthodes immunologiques
(FPIA et EMIT) et les valeurs obtenues par chromatgraphie (LC-ES-MS) (n=92).

Moyenne= Ecart type Extrémes
Biais AUC (EMIT) 22,8+ 23,0 % -24,822 90,1 %
Biais AUC (FPIA) 24,2+ 21,4 % -21,1# 82,4 %

A titre d’illustration le profil de concentration bservé chez un patient de ['étude
PRIMOCINE au troisiéme jour post-greffe est prédesr la figure 17. Il s’agit d’un patient
pour lequel le biais des AUC EMIT et FPIA estimé NONMEM était de I'ordre de 75% par
rapport a la LC-ES-MS. De la méme maniere, towgevaleurs extrémes de biais ont pu étre

confirmées par I'analyse visuelle des courbe etleul des AUC par la méthode des trapézes
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(un dosage de controle a été réalisé pour lesmpatahez lesquels des biais trés importants

étaient observés).

2000 -
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= —»— FPIA
2 1000 4 & LCESMS
~ —i— EMIT
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Figure 17 : Courbes d’évolution des concentrationde ciclosporine observées apres dosage par 3
techniques analytiques différentes (EMIT, FPIA et IC-ES-MS) chez un méme patient & J3 post-
greffe.

4- Discussion

En utilisant le logiciel NONMEM, les 92 profils phmacocinétiques de la
ciclosporine observés dans 2 populations de 24 (etpadtients transplantés rénaux
respectivement, dont les délais post-greffe s’'ammd de 3 jours a plusieurs années, ont été
décrits avec précision par un modéle a 2 compantsneombinant une élimination d’ordre 1

et une absorption décrite par une distribution dertg.

Brievement, le modeéle « Erlang » consiste a ingpaine chaine de compartiments
« délai » entre le dépbt et le compartiment cen@€ak compartiments « fictifs » sont reliés
entre eux par un constante transfert de valeutiglentout au long de la chaine. Yu et al. ont
proposé un modeéle PK comportant également une elda@icompartiments intercalée entre le
dépobt et le compartiment central (Yu LX et al. 199@es auteurs proposaient de considérer
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ces differents compartiments comme une modélisationheminement du médicament dans

I'intestin. Cette interprétation physiologique sdendtre applicable a notre modele.

En adoptant cette maniere de décrire la phase atjaiisn, 3 modéles différents ont
été mis au point. Chacun d’entre eux est dédieéearmméthode de dosage ayant permis de
mesurer les concentrations de ciclosporine : chtognaphie couplée a la spectrométrie de

masse (LC-ES-MS), FPIA et EMIT.

Le modele « Erlang » s’est montré plus performarg des modeles classiques avec
absorption d’ordre 0 ou d’ordre 1. L'intégratiorud’ parametre temps de latence dage¢
time » permettant de décrire les retards a I'absorpianms les modéles classiques donnait des
performance en retrait par rapport a la distributitErlang. Les différences des valeurs des
fonctions objectives (OFV), critere principal dengmaraison des performances 2 modeéles,
étaient tres importantes entre « ordre 0 » et angrb (>1000 pour la méthode EMIT), et
entre « ordre 1 » et « Erlang » (>100 pour lesstroéthodes de dosages). L’examen visuel
des graphes de distribution des WRES et de caoBlantre PRED et DV confirmait

également la supériorité de ce modele.

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportes dae population de 70
transplantés rénaux stables qui avaient montréparsrité d’'une distribution d’Erlang par
rapport a I'ordre O et a I'ordre 1 (Rousseau AleR@04). Dans une étude publiée recemment,
Tokui et al. ont calculé les paramétres PK de tdosporine chez 125 transplantés rénaux
stables a I'aide d’'un modele a 2 compartiments rbem d’ordre 1. Ces auteurs rapportaient
une bonne précision d’estimation des parametrestRiKtamment de la constante du premier
ordre (ka=2,160,12 h'). Toutefois, les profils PK recueillis au cours Weir étude ne
comportaient aucun prélévement entre TO et T1hiramement & notre étude qui comprenait

des prélévements a T20min et T40min.
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Le modele « Erlang » comprend 5 parameétres poactaiser la pharmacocinétique
de la ciclosporine contre 6 pour un modele d’ordi@vec temps de latence. Cette différence
est importante dans la mesure ou le nombre deveré@ents a inclure dans une LSS est

intimement lié au nombre de parametres présentsldanodéle PK.

Un modéle décrivant I'absorption par une distribntiGamma a également été
programmeé dans le logiciel NONMEM. Cette approcbestituait une alternative au modele
précédemment développé a l'aide d'un logiciel «soai» (cf sous-partie 1) (Debord J et al.
2001). Ce modele « Gamma » obtenu sous NONMEM|jwiécde facon tres satisfaisante les
données. Toutefois, pour des performances tresnegigle celles obtenues par le modele
« Erlang », il nécessitait 2 parametres supplénrestaSelon le principe de parcimonie nous

avons décidé de réaliser I'analyse de populatiteide du modele Erlang.

Pour chacun des 5 parameétres du modéle « Erldagprecision d’estimation obtenue
par la méthode FOCE était de I'ordre de 10 a 12e%edpté Vp/F), et les intervalles de
confiance a 95% étaient étroits. Le modéle d’eremsocié a ce modele PK comportait une
erreur proportionnelle et une erreur additive : ligugue soit la méthode de dosage
considéréee, I'erreur proportionnelle était de lerdle 12 a 15%, et I'erreur additive restait
toujours inférieure ou voisine a la limite de quicdtion de la technique analytique. Ces

résultats temoignent des tres bonnes performarecessimodéles.

Parmi les covariables testées au cours de cetlgsarge population, et quelle que soit
la méthode de dosage considérée, seul le délai-tnosplantation influencait
significativement les parametres PK de la ciclosgodans les modéles finals. Aprés avoir
testé de nombreuses maniéeres d’introduire la cabigri« délai post-greffe » dans le modele,
il est apparu que la catégorisation de celle-cind@nles meilleurs résultats. Ainsi, dans le

modele final, le délai se a été fractionné en tp@sodes : inférieur a J15, de J15 a 3 mois et
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supérieur a 3 mois. Dans une population de transiacardiaques recevant de la
ciclosporine par voie orale, Parke J et al. avagg@lement proposé de catégoriser le délai
post-greffe (Parke J et al. 2000). Dans cette étageauteurs rapportaient une tres nette
amélioration des performances de leur modele eadunisant la covariable « délai inférieur a
J5 » sur le paramétre de biodisponibilité. Dansenétude, I'introduction de ce parametre sur
la constante de transfdatreliant les compartiments fictifs en amont du pamiment central,
ameéliorait tres significativement les performandasnodele AOFV = 39, 48 et 40 pour les

méthodes LC-ES-MS, FPIA et EMIT, respectivement).

Dans le modéle PK développé, la constdnest directement reliée au temps moyen
d’absorption MAT b=a/MAT). L'influence du facteur « délai post-greffe » @ paramétre
est en accord avec le résultats que nous avionsérlors de I'analyse en 2 étapes de ces
données et qui avaient montré une augmentatiorrgssige de I'exposition a la ciclosporine

au cours du temps (cf sous-partie 1).

Tokui et al. ont identifié le poids corporel commmvariable influencant
significativement le volume central (Tokui K et @004). Lors de I'analyse univariée des
covariables, nous avons également retrouvé cetaéqudur le modéle dédié a la méthode
FPIA. Cette covariable a été introduite dans le @mdntermédiaire, puis sa délétion a
entrainé une augmentation significative de 'ORADFV=14 ; p<0,001). Cependant, lors de
la mise au point du modele final, la prise en cavhi poids sur Vc/F dégradait la précision

de I'estimation de ce parametre (méthode FOCE)sNwons donc rejeté cette covariable.

La validation du modéle « Erlang » incluant le d@ast-greffe comme covariable a
été réalisée par analyse Bayesienne sur la baseodesntrations obtenues par la méthode
LC-ES-MS. Pour ce, une population indépendanteatierts transplantés rénaux ayant fourni

10 profils PK riches entre J15 et [&rBois post-greffe a été utilisée. Les profils olsésront
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pu étre modélisés avec une grande précision. Ugeih&Guant des prélevements a TO, T1h et
T3h a également permis de prédire de facon sat#sfee I'exposition a la ciclosporine (biais
moyen entre AUg;, observées et prédites: -1404% ; RMSE = 4,3%). En utilisant cette
LSS, aucun des 10 profils ne présentait un biagerseur a 20% en valeur absolue. Ce
résultat confirme les résultats de travaux anté&ieyant identifié cette LSS comme un bon
prédicteur de I'exposition a la ciclosporine (Légeet al. 2002 ; Monchaud C et al. 2003 ;

Rousseau A et al. 2003).

Il semblait également important d’étudier la PKpig la ciclosporine dosée par 3
techniques analytiques différentes et de comparerdsultats obtenus. L'analyse Bayesienne
des données a permis de mettre en évidence unerio# significative de la méthode de
dosage employée sur les parametres PK individuela diclosporine. Dans la population de
44 transplantés rénaux étudiée ici (92 profils)clairance apparente estimée a partir de
concentrations mesurées par LC-ES-MS était sigifiement plus élevée que celle estimée
par les méthodes immunologiques (EMIT ou FPIA).deefait, I'AUC,.1» était en moyenne
20% plus élevée lorsque les concentrations étaiestrées par EMIT ou FPIA plutdt que par
LC-ES-MS (p<0,05). Pour certains profils, la sureation pouvait atteindre 80 a 90%. Ce

phénomene ne semblait pas étre répétitif chez umenpatient.

Cette différence des valeurs d’AlG; estimées traduit vraisemblablement la plus
grande spécificité de la technique LC-ES-MS pol&A et son absence d’interférences avec
les métabolites de la CsA ou des molécules endsgéideters M et al. 1998) et pourrait
justifier, a notre sens, la définition de cibleaAdC0-12 dédiées a cette technique analytique
si celle-ci devait étre employée en routine. Leuge de travail du suivi thérapeutiqgue des
immunosuppresseurBATDMCT - Working Group on Immunosuppressive Drugnlbring),
recommande que le suivi thérapeutique des contemsale ciclosporine tienne compte de la

méthode de dosage (Holt DW et al. 2000 ; Holt DWalet2002). Une surestimation des
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concentrations sanguines de CsA par les méthodesummlogiques, par rapport a la
chromatographie a déja été rapportée (Schutz E €988 ; Simpson J et al. 1998 ; Kovarik
JM et al. 1994 ; Oellerich M et al. 1995; Profimg Testing Scheme 2002 :

http://www.bioanalvytics.co.Uk Elle serait de I'ordre de 5 a 22% avec les EaBEtMIT et de

16 a 32% avec la méthode FPIA-AXSYM chez les triamg@s rénaux et cardiaques, ce qui

concorde aveek résultats que nous avons obtenus.
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SOUS-PARTIE 3 : PHARMACOCINETIQUE DE
POPULATION DE LA CICLOSPORINE EN
TRANSPLANTATION PULMONAIRE

1- Buts de I'étude

Les objectifs de cette étude étaient multiples :

- Développer un modele PK permettant la descriptierdonnées issues de patients
transplantés pulmonaires atteints ou non de la wisidose et recevant de la ciclosporine en

2 ou 3 administrations quotidiennes.

- Réaliser une analyse de population afin d’étutliefluence de cofacteurs sur les

paramétres PK de la ciclosporine dans ces popnofatio

- Développer un estimateur Bayesien permettant aleuler les parameétres PK
individuels et les principaux indices d’expositianla ciclosporine a l'aide d'une stratégie

limitée d’échantillonnage.

2- Matériels et méthodes

2-1 Patients

Les profils de concentration de la ciclosporine vermient de patients transplantés

pulmonaires suivis dans 2 centres.

- L’'hépital Foch a Suresnes (France) : Service deumologie (équipe du Docteur

Marc Stern) et service de Pharmacologie (DocteaoliBernard)

- L’hdpital Erasme a Bruxelles (Belgique) : Serviee Pneumologie (Professeur Marc

Estenne) et service de Pharmacologie (DocteurdpleilT hiry)

- 146 -



Les données pharmacocinétiques issues de cesr2gent été regroupées au sein d’'une base

de données commune.

Pour les patients recevant 3 doses par jour, uavyad@ent sanguin était effectué juste avant

la dose matinale de ciclosporine (TO), puis a T2, T3h, T4h, ainsi qu’a T5h, T6h ou T7h.

Pour les patients recevant deux doses quotidied@ddEORAL®, les prélevements ont été
réalisés juste avant la dose matinale de ciclospdT0), puis @ T20min ; T40min; Tlh;

T1,5h; T2h; T2,5h ; T3h ; T4h ; T6h ; T9h et Ti&trés 'administration.

2-1-1 Groupe de construction du modeéle

Les données issues de 65 patients recevant declsspmorine par voie orale sous forme
NEORAL® en 2 ou 3 prises quotidiennes ont servi €ttrea au point le modele PK de
population. Ces patients avaient bénéficié d’'uargplantation pulmonaire soit dans le cadre

de leur mucoviscidose (n=27), soit pour d’autrescations (n=38).

2-1-2 Groupe de validation du modéle

La validation du modeéle a été réalisée dans unpgrandépendant de 34 patients. Parmi

ceux-ci, 20 étaient atteints de mucoviscidose etellétaient pas.

Les principales caractéristiqgues de ces deux geosipet reportées dans le tableau 30.

2-2 Méthode de dosage

Les concentrations sanguines de ciclosporine antn&surées par une technique EMIT
(Dade-Behring Diagnostics, Deerfield USA). Ces desaont été réalisés dans les services de

Pharmacologie de I'h6pital Foch et de I'hOpital &ree.
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Tableau 30 : Caractéristigues des patients transpigés pulmonaires inclus dans les groupes de

construction et de validation du modéle PK.

Groupe de Groupe de validation

construction (n=65) (n=34)

Moyenne+ écart type Moyenne+ écart type  Comparaison entre

(Extrémes) (Extrémes) les deux groupes

Age (années) 42+11 44+ 11 n.s.
(24 - 58) (22 - 58)

Poids (kg) 57+12 59+ 15 n.s.
(37 -93) (42 - 88)

Taille (cm) 169+ 9 170+ 7 n.s.
(159 — 192) (162 —179)

Surface corporelle (m?) 1,68+ 0,16 1,60+ 0,06 n.s.
(1,47 - 2,23) (1,41 —1,79)

Créatininémie (umol/L) 116+ 41 130+ 52 n.s.
(45 —248) (50 — 223)

Délai post-greffe (j) 216+ 270 170+ 164 n.s.
(15 — 1500) (30 — 1800)

Dose de ciclosporine (mg) 170+ 80 1802 60 n.s.
(75 — 425) (50 — 275)

2-3 Pharmacocinétique de population

La méme version du logiciel NONMEM que celle prém@dnent décrite a été utilisée (cf

sous-partie 2 de ce mémaoire).

2-3-1 Choix du modéle pharmacocinétique structural

La détermination du modéle de base a été realipéetia du groupe de construction incluant
65 patients a laide du sous-programme PREDPP i@®i@d for Population

Pharmacokinetics). La méthode FO a été utilisé@premiere intention. Dans une seconde
étape, l'algorithme FOCE était utilisé afin d’augrtex la précision d’estimation des

parametres et particulierement de leur variabilite.
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Une comparaison de différents modeles structuragté aéalisée. Les différents modéles PK
testés au cours de cette analyse étaient les ngeeseux présentés precédemment (cf sous-

partie 2 de ce mémoire) :

- Modéle bicompartimental avec absorption d’ordet 8limination d’ordre 1.

- Modéle bicompartimental avec absorption d’ordet & lag-time » et élimination d’ordre 1.

- Modele bicompartimental avec absorption décrieyme loi d’Erlang et élimination d’ordre

1.

- Modéle bicompartimental avec élimination d’ordteet absorption décrite par une loi

Gamma.

Parallelement a cette étude comparative, un mdmétenpartimental avec absorption décrite
par une loi d’Erlang et élimination d’ordre 1, égtant un facteur de biodisponibilité (F1) a
étée développé. Celui-ci avait pour but d’étudiebiadisponibilité relative de la ciclosporine
entre patients «muco » et patients «non-muco a. diodisponibilité a été fixée

arbitrairement a 1 pour les patients « non-muddéguation suivante a été utilisée :

TV F1 = (MUCO+(1-MUCO)).66 .exm6

Les criteres statistiques et approches graphiqtiiséa au cours de cette étude étaient les

mémes que ceux présentés précédemment (cf soisszhdde ce mémoire)

La déviation entre les paramétres estimés pourughagjet @i) et leurs valeurs moyennes
dans la populationB] a éeté décrite par un modele d’erreur inter-irdlielle @) de type

exponentiel :

Bi=0.exp Qi)
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La déviation entre les concentrations mesurées ghgmtient §i) et celles prédites avec ses

parameétres estimés a été décrite par un modelediaésiduelle dit « mixte » :

Cobs = Cored (14€;) +€/;

Ou Gyus représente la valeur de concentration observeg.&tcelle prédite par le modelg;

représente I'erreur résiduelle proportionnelle &gt I'erreur résiduelle additive, qui sont

normalement distribuées, avec des moyennes égatésoaet des variance® et a2 qui

représentent les variabilités résiduelles addgiveroportionnelle.

2-3-2 Analyse de I'influence des covariables surdgarametres pharmacocinétiques

L'influence des covariables suivantes a été testée

- covariables continues : age (AGE) en annéess¥®ifll) en kg, taille (HGT) en cm, surface

corporelle (BSA) en m?, créatininémie (CREA) en poMdlai post-greffe (DELA) en jour.

- Covariables codées de facon binaire : sexe (REXpur les femmes et 1 pour les hommes)
et mucoviscidose (MUCO) (1 : patient souffrant dacoviscidose ; 0 : patient transplanté

pour une autre indication).

Plusieurs type d’équations ont été utilisés powrdiétr la relation entre chacune des

covariables (COV) et chacun des parame®gs (

%01+ 02.COV oubl. (1+02.COV)

% 01.(1+62/COV)

L’analyse multivariée a consisté a introduire dansseul modéle intermédiaire I'ensemble

des covariables identifiées au cours de I'analyseauiée.
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A partir du modéle intermédiaire, une délétion pelédante des covariables a été effectuée.
Une covariable était retenue pour le modéle finabs retrait entrainait une augmentation de

la fonction objective > 10,9 (p<0,001).

2-3-3 Validation du modéle final et des estimateurBayesiens

Grace a I'option POSTHOC, les paramétres de papulaiu modéle final ont pu étre utilisés
comme information a priori pour réaliser une analayesienne. Celle-ci avait pour but de

déterminer 'AUG.12 a partir d’'une stratégie d’échantillonnages linfit€S).

Le groupe de construction (65 patients) a étésetiafin de déterminer la meilleure LSS
comportant 3 prélevements dans les 4 premieree$eale l'interdose (soit 6 combinaisons
possibles). La meilleure stratégie a ensuite éséedéedans le groupe de validation (34
patients). Pour ce, la relation entre AdJgcalculées par la méthode des trapézes et prédites
par la LSS a été étudiée par analyses de cornélaticegression, et calcul du biais moyen et

de la RMSE.
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3-Résultats

Les données de concentrations en fonction du terlnpsrvées sont représentées sur la figure

18. Au total, le nombre de données exploitables fconstruction du modéle était de 599.

Le groupe de validation a permis d’obtenir 348 dmmde concentrations.
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Figure 18 : Courbes observées des concentrations cielosporine en fonction du temps chez des
transplantés pulmonaires. A : groupe de constructio du modéle (n=65) ; B : groupe de

validation du modele (n=34).

3-1 Choix du modele de base

Les valeurs de fonction objective des modélesdesiat rapportées dans le tableau 31 :
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Tableau 31: Valeurs des fonctions objectives obtaes pour différents modeles a 2

compartiments appliquées aux données issues de tsptantés pulmonaires.

Modéle testé Fonction Objective OFV
Absorption d’ordre 0 6038
Absorption d’'ordre 1 avec lag-time 5935
Absorption décrite par une loi de Erlang (a=6) 5857
Absorption décrite par une loi Gamma 5775

Un modele a 2 compartiments avec élimination dertiret absorption décrite par une loi
d’Erlang permettait d’obtenir une valeur de fonotisignificativement plus faible que celle

obtenue avec les autres modeles (p<0,01).

L'incrémentation du nombre de compartiments « deldea=3 aa=6 a permis de diminuer
progressivement 'OFV. Avea=7, 'OFV ne diminuait pas de facon significativargapport

a celle obtenue pour a=6.

Pour le modele « Gamma », seul la méthode FO aipeme estimation des parameétres PK.
Les méthodes FOCE, FOCE INTER et FOCE HYBRID n’putétre utilisées avec succes.

Pour cette raison, le modéle « Gamma » a été rejeté

Les graphes de corrélation obtenus entre PRED etddUWPRED et DV avec le modéle

« Erlang » sont rapportés sur la figure 19.
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Figure 19 : Evaluation graphique des performancedu modéle de base.
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PRED : concentrations prédites par le modéle PK ; RESrésidus entre concentrations observées et prédd par le
modeéle PK ; WRES : résidus pondérés.

L’ajustement PRED versus DV montre une répartities concentrations autour de la droite
d’identité. La représentation des résidus pond@A4RES) montre une répartition resserrée

dans la fourchette d’intervalle entre +2 et -2tdimalle de confiance a 95%) autour de DV.

Les parameétres pharmacocinétiques de populationatiele structural retenu sont présentés

dans le tableau 32 :

Tableau 32: Paramétres PK de population du modeleedbase a 2 compartiments décrivant la

phase d’absorption par une loi d’Erlang.
b : constante de transfert entre les compartimentsle la chaine entre le dépdt et le compartiment cewal ; Vc/F: Volume de
distribution central apparent ; Vp/F: Volume de distribution périphérique apparent ; CL/F : Clairance apparente ; Q/F : Clairance

intercompartimentale ; prop. : erreur proportionn elle ; add. : erreur additive

Paramétres b (h™) Q/F (L.h™y Vc/F(L)  Vp/F (L) CL/F (L.h ™
Moyenne 7,68 45,2 86,2 123,0 32,5
Précision de I'estimation 12,1% 23% 9,3% 53,1% 3,1%

Variabilité résiduelle : prop. 16,4% - add. 44,2119

L’estimation des parameétres était trés satisfagsmtamment pour les parameéetbed/c/F et
CL/F) de méme que les valeurs d’erreur résiduaitpqrtionnelle et additive (proche de la

limite de quantification de la méthode de dosage).

3-2 Analyse des covariables

L’introduction de la covariable « mucoviscidoseus & parameétre Vc/F a entrainé une baisse

significative de 'OFV (p<0,01) :

AOFV = -15 aved/c/F =63 +86.MUCO

Il en était de méme avec l'introduction de cetteac@ble sur le paramétre CL/F :

- 155 -



AOFV = -24 aveCL/F = 65 +66.MUCO

Les autres covariables testées n’entrainaient @asadlification significative de la valeur de

'OFV (AOFV<-6,7)

3-3 Construction du modeéle intermédiaire et du mode final

Le modéle intermédiaire incorporait la covariablmuycoviscidose » sur les deux parametres
CL/F et Vc/F, entrainant une diminution signifieatide 'OFV AOFV = -37 ; p<0,01). La
délétion de la covariable a entrainé une augmental& +19 et +16 de I'OFV lors du retrait
sur Vc/F et CL/F, respectivement. Le modele finamportait donc le facteur

« mucoviscidose » sur les 2 parametres Vc/F et AléE parametres PK du modele final sont

rapportées dans le tableau 34 :

Tableau 33 : Parametres pharmacocinétiques du modglde population final (2 compartiments,

absorption décrite par une loi d’Erlang et éliminaion d’ordre 1).
b: constante de transfert entre les compartiments el la chaine entre le dépdt et le compartiment ceratt; Vc/F: Volume de
distribution central apparent ; Vp/F: Volume de distribution périphérique apparent ; CL/F : Clairance apparente ; Q/F : Clairance

intercompartimentale ;prop. : erreur proportionnell e ; add. : erreur additive ; IC95% : intervalle de confiance a 95%.

. _ .. Variabilité interindividuelle
Parametre Moyenne Precision
(IC 95%)
b (h™) 7,94 14% 25,8 % (15,7-33)
81=29,9 4,4%
CL/F (L.h™ 25.5 % (16,4-31,6)
MUCO :02=7,7 19,8%
03=78,4 10,0 %
VC/F (L) 50.5 % (23,5-67,5)
MUCO :04=6,1 125%
Q/F (L.h™) 27,8 9,0% 65.5 % (42,7-79,7)
Vp/F (L) 162 43 % non estimée
Erreur résiduelle : prop. 14,2% ; Add. 26,2 pg/L
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La précision d’estimation des parametres pharmaétiqgues de population était tres
satisfaisante (excepté pour Vp/F). Le modele digrmesiduelle permettait d’obtenir une

erreur additive voisine de la limite de quantifioatde la méthode de dosage.

La validité du modele « Erlang » est illustrée dianfsgure 20 par des exemples de profils PK

modélisés (courbes des concentrations en foncticlermps obtenues a partir des parametres

individuels) :
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Figure 20 : Modélisation de 2 profils PK de la ciadsporine par le modéle Erlang chez des

transplantés pulmonaires. A : patient atteint de mgoviscidose ; B : patient non atteint de
mucoviscidose
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La figure 20 illustre la capacité de ce modéle éride des profils d’absorption retardée (cas

typique du patient atteint de mucoviscidose) oupgefils d’absorption plus classique.

L’étude des parameétres PK individuels a montrélguymarametre CL/F était significativement
plus élevé chez les patients « muco » que chepdgesnts « non muco » : 35:97,1 L.h*
versus28,9+ 7,2 L.h' (p<0,05). De méme pour le paramétre Vc/F : 242 L/kg chez les

patients « muco » versus 70,8 L/kg chez les patients « non muco » (p<0,05).

Un modeéle « Erlang » intégrant un facteur de bjpatigbilité F1 a ensuite été utilisé, avec F1
fixé a 1 pour les patients « non muco ». L'intraéut de ce 6 paramétre faisait baisser
significativement I'OFV AOFV=50 ; p<0,01). L'analyse des paramétres indigislypour les
patients « muco » a permis le calcul d’'un facteoyem de biodisponibilité relative de 0,73,
signifiant qu’en moyenne la biodisponibilité oradke la ciclosporine en transplantation
pulmonaire était diminuée de 27% chez les patiestsiffrant de mucoviscidose,

comparativement aux patients n’étant pas attemisette maladie.

3-5 Validation du modéle et estimateur Bayesien

La validation du modele de population a pu étreligéa a partir des données de

concentrations observées dans un groupe indépede &t patients.

Dans le groupe de construction, la stratégie TO-T3im a été identifiee comme celle
permettant la meilleure estimation de I'AblG: le biais moyen entre AUC estimées par LSS
et celles calculées par la méthodes des trapegzagiade I'ensemble des concentrations était

égal a —3,1% et la RMSE égale a 12,2%.

Cette LSS a ensuite été appliqguée aux 34 profilsRi€hes » a partir des parametres du

modéle final utilisés comme informati@priori. Le biais moyen entre AUCO-12 calculées
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par cette LSS et celles calculées par la méthodestrdpezes a partir de I'ensemble des

concentrations était de —2,9% (-9,8 ; 14,0%) ®&NSE de 13,2%.

A titre d’exemple, la modélisation de 2 profils ebtis a partir de la LSS C0-C1-C3 est

présentée sur la figure 21 :
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1000 ——modélisé 2
a00
1]

Temps {h)

Figure 21 : Modélisation a partir de 3 prélevementeffectués a TO, T1h et T3h de 2 profils issus

du groupe indépendant de transplantés pulmonaires.

4- Discussion

Bien que la ciclosporine soit utilisée chez plus lde moitié des transplantés
pulmonaires (Taylor DO et al. 2002), peu de traveoRcernant la pharmacocinétique de la

ciclosporine en transplantation pulmonaire ontpétiéliés.

A l'aide du logiciel NONMEM, les profils PK de laatosporine obtenus dans une population
de transplantés pulmonaires ont été deécrits de nfagatisfaisante par un modéle

bicompartimental combinant une élimination d’ordret une absorption décrite par une loi
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d’Erlang. Développé dans un groupe de 65 patier@smodéle a ensuite était testé avec

succes dans une population indépendante de 3f{zatie

La population étudiée incluait des patients traasigls pulmonaires atteints ou non de
mucoviscidose, dont les délais post-greffe s’étemmdale quelques jours a plusieurs années,
et recevant de la ciclosporine en 2 ou 3 prisegidjeanes. Les valeurs de Cmax mesurées
étaient comprises entre 289 et 3282 ug/L et celess Tmax entre 1 a 5 heures. Malgré
I'hétérogénéité de cette population, le modéle dpe a permis une estimation précise des
parametres PK de population (avec une précision’atdre de 2% pour la constante

d’absorption, inférieure a 20% pour les autres patees, mis a part Vp/F).

Le modele «Erlang » s’est montré plus performane des modéles classiques avec
absorption d’ordre 0 ou d’ordre 1, avec ou sanarpatre de temps de latence. Ces résultats
sont tout a fait concordants avec ceux obtenus dbewransplanté rénal. lls refletent
certainement la plus grande flexibilité de la I&rang par rapport a un parametre de temps
de latence. Le modele a permis en effet de maaéisssi bien des profils PK présentant une

absorption retardée (voire un défaut d’absorptopre des absorptions intenses et rapides.

Dans le groupe de 65 patients ayant permis la ear&in du modele, seul le facteur
« mucoviscidose » a été identifié comme influendastparametres PK de la ciclosporine.
L’introduction de cette covariable sur les parae®tV/c/F et CL/F augmentait de facon
significative les performances du modele. Contraget au résultat trouvé chez les
transplantés rénaux, le facteur « délai post-greeffiéa pas été identifié ici comme covariable
explicative. Dans le groupe ayant servi a la coesbn du modele, le délai post-
transplantation moyen était d’environ 7 mois, etlement 10 patients avaient fourni un profil
PK au cours du premier mois. Cette faible propartie patients en phase précoce explique

peut étre I'absence d’effet « période post-greféggnificatif dans cette population.
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L’étude des parametres PK individuels a mis enenad des différences significatives
entre patients « muco » et patients « non muccotaiment, les valeurs moyennes de Vc/F
et CL/F étaient plus élevées chez les patients gomu Ceci pouvait signifier que la
mucoviscidose entraine une excrétion plus rapite eine acceélération du métabolisme de la
ciclosporine, ou une diminution de sa biodispoit®i(F). Une analyse réalisée sur la base
d’'un modele intégrant un parametre de biodispatébd permis de montrer une diminution
de F voisine de 25% chez les patients souffranindeoviscidose, ce qui penche donc en
faveur de la deuxiéeme hypothése. Ce résultat estemrd avec plusieurs études ayant montré
que les patients « muco » nécessitaient des dasdgdes voire triples de ciclosporine pour
obtenir une exposition au médicament similaire ke @es patients « non-muco » (Trull A et
al. 1999 ; Kesten S et al. 1998 ; Reynaud-Gaubezt Al. 1997 ; Knoop C et al. 2003). Ce
phénomene peut étre imputé, au moins en parteedarinution des sécrétions pancréatiques,
frequemment observée en cas de mucoviscidose,i @stja I'origine d’'une diminution de
'absorption des substances lipophiles. Des travaamt cependant montré que la
supplémentation en enzymes pancréatiques ne mogidis ou peu la biodisponibilité de la

ciclosporine chez ces patients (Tsang VT et al4199

L’augmentation de la clairance apparente des meéudings chez les patients « muco »
pourrait étre due a une augmentation de leur séorétibulaire, elle-méme due a une
augmentation de I'expression de la glycoproteiratfiveau des tubules rénaux (Susanto M
et al. 2002). Il semblerait en effet exister unlatren étroite entre I'expression de la P-gp et
celle du canal CFTR Qystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regylatpri
appartiennent a la classe des transporteurs ABRG. gPécisément, I'absence ou la plus faible
expression du canal CFTR chez les patients « mugurainerait une sur-expression de la P-
gp a l'origine d’une augmentation de la clairanppaaente des substrats de cette derniére

(Trezise AE et al. 1997). Sur un modéle cellulaiBeisanto et al. ont montré que des
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molécules connues pour présenter des clairancesraps augmentées en cas de
mucoviscidose (dicloxacilline et triméthoprime) iétd des substrats de la P-gp alors que
deux autres antibiotiques (cefsulodine et sulfameahole) pour lesquels ce phénoméne

n'était pas observé n’étaient pas des substratettie protéine (Susanto M et al. 2002).

En utilisant les paramétres pharmacocinétiquesapellption comme informatioa
priori, un estimateur Bayesien a pu étre développé &tévdhns un groupe indépendant de
patients. Basé sur une stratégie d’échantillonmagjeant 3 prélevements, a TO, T1h et T3h,
il a permis une estimation précise de I'exposi@ida ciclosporine sous forme d’AY&,, que
la CsA soit administrée en 2 ou 3 prises quotidéerifoutefois, la population étudiée ne
comportait pas de patients greffés depuis moinsl8lgours. Les performances de cet

estimateur Bayesien en phase tres précoce resteatadester.

Dans une population de 14 transplantés pulmonagesvant de la ciclosporine sous forme
Neoral en 2 prises quotidiennes, Dumont et aldéntloppé une équation de RML utilisant 2
prélevements a TO et T3h (Dumont RJ et al. 200&)leei a permis d’estimer 'AUE,, chez
ces 14 patients avec un biais infériedr 20% (entre -7,0 et +13,1%). Elle n’a cependant pas
été validée dans un groupe indépendant de pati€otgeusement les auteurs rapportaient un
biais plus important pour une équation de RML iadtuTO, T1h et T3h (entre -10,3 et
+22,4%). Rousseau et al. ont étudié 22 transplgnireonaires stables, dont 11 atteints de
mucoviscidose et ayant fourni chacun 3 profils Rinplets sur une période de 5 jours
(également inclus dans cette étude) (Rousseau & @003). Sur la base d'un modéle
bicompartimental décrivant la phase d’absorptidaide d’'une loi Gamma et d’'une approche
de population en 2 étapes, 2 estimateurs Bayesienété développés (un dédié a la sous-
population « muco » et un autre a la sous-populatinon-muco »). Pour chacun d’entre eux,
la stratégie utilisant le schéma C0-C1h-C3h pemntadtestimer au mieux 'AUg;, (RMSE

= 8,67 et 10,3% pour les patients « muco » et «maooo », respectivement).
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Le modele pharmacocinétique et I'estimateur Bayesiéveloppés au cours de ces
travaux doivent étre enrichis et complétés par wesleles équivalents pour les autres
immunosuppresseurs grace a I'étude multicentriquMBIUGREP (Suivi Thérapeutique des
Immunosuppresseurs en Greffe Pulmonaire). Cettee&pour objectif la mise au point, chez
des patients greffés pulmonaires atteints ou non ndecoviscidose, de modeles
pharmacocinétiques de population pour I'optimisaiitdividuelle de posologie, par méthode
Bayesienne, de I'ensemble du traitement immunosgseur (ciclosporine, mycophénolate
mofétil, sirolimus, évérolimus) au cours des 12nge¥s mois suivant la transplantation

pulmonaire, chez des patients « muco » et « noremuc
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SOUS-PARTIE 4 : ANALYSE DE POPULATION EN
UNE ETAPE DE LA CICLOSPORINE A PARTIR
D'UNE LARGE BASE DE DONNEES

1-Obijectifs de I'étude

Les objectifs de cette étude étaient multiples :

- Développer, a l'aide du logiciel NONMEM, un modépharmacocinétique de
population a partir d'une base de données regrauges profils PK de la ciclosporine,
obtenus par différentes méthodes de dosage, clsgaatients transplantés rénaux, cardiaques

et pulmonaires, adultes et enfants.

- Déterminer l'influence des principales covariableur les parametres PK de la

ciclosporine dans cette population

- Si possible, développer un estimateur Bayesiemmgiant I'estimation des

parametres PK individuels a partir d’'une stratéyehantillonnage limités.

2- Matériels et méthodes

2-1 Patients

Les données de concentrations de CsA issues daetlifes populations de transplantés ont

été regroupées au sein d’'une base de donnée unique.

2-1-1 Patients greffés cardiagues :

Les données pharmacocinétigues dont nous dispogiom&enaient d’'une étude multi-
centrigue (OLN351) promue par les laboratoires MiwdCooney GF et al. 1998 et 2001),
qui avait pour principal objectif la comparaisors deodisponibilités de 2 formes galéniques

de ciclosporine (NEORAL® et SANDIMMUN®). Notre aryge a porté sur les seules
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données issues des patients ayant recu de lapmcios sous forme NEORAL®, par voie

orale en 2 prises quotidiennes.

Seize patients bénéficiant d’'une premiere greffediague ont fourni chacun 3 profils
pharmacocinétiques obtenus successivement 7 jdurgis et 1 an aprés transplantation. A
chacune des visites, un préléevement était effgaié avant le dose matinale de ciclosporine
(TO), puis & T20min, T40min, T1h, T1.5h, T2h, T2Bh, T4h, T6h, T9h et T12h.

Les principales caractéristiques de cette populaant reportées dans le tableau 34.

Tableau 34 : Caractéristiques de la population de6ltransplantés cardiaques.
S1 : Une semaine apres transplantation
M3 : Trois mois aprés transplantation

Al : Un an apres transplantation

Moyennez écart type

Age (années) 54+ 10
Poids (kg) 85+ 13
Rapport Femme/homme 2/15

Dose ciclosporine a S1 (mg) 200x 58
Dose ciclosporine a M3 (mg) 159+ 40
Dose ciclosporine a Al (mg) 162+ 37

La posologie quotidienne totale de ciclosporingt égpartie en deux prises égales a 12h
d’intervalle, par voie orale sous forme NEORAL®. sLeatients ne recevaient aucun
traitement connu pour interférer avec le deveniladeclosporine dans I'organisme (Yee GC

et al. 1990).

La techniqgue de dosage utilisée au cours de I'é@idB351 était 'immunopolarisation de
fluorescence (FPIA) avec des anticorps monoclonaléveloppé pour l'automate TDXx

(Abbott Laboratories®).
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2-1-2 Transplantés pulmonaires

99 patients transplantés pulmonaires étudiés pedoérbnt ont été utilisés pour cette analyse
(cf sous-partie 3 de ce mémoire). Les concentratisanguines de ciclosporine ont éte

mesurées par la technique EMIT (Dade-Behring).

2-1-3 Patients transplantés rénaux pédiatrigues

Les données pharmacocinétiques issues de 31 mabtéplrénaux pédiatriques, recevant de la
ciclosporine sous forme Neoral® par voie orale emprides quotidiennes, nous ont été
transmises par le Pr E. Jacqz-Aigrin (Service dearplacologie pédiatrique et

pharmacogénétique, hopital Robert-Debré, Paris).

Dans cette population, des profils PK ont été séalidés les premiers jours, puis aux environs
du 3 mois, et entre le®et 17 mois suivant la transplantation. A chacune deiegisun
préléevement était effectué juste avant la dosemailatide ciclosporine (T0), puis a T1h, T2h,

T3h, T4h, T6h et T12h.

Les patients recevaient tous de l'azathioprine e$ dorticoides en association a la
ciclosporine et pouvaient recevoir des anticorpsneoctonaux (SIMULECT®) et du

mycophénolate mofétil (CELLCEPT®).

Les principales caractéristiques de cette populatnmt regroupées dans le tableau 35.

Les dosages ont été réalisés par la technique EDHEle-Behring).
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Tableau 35: Principales caractéristiques de la papation de 31 transplantés rénaux

pédiatriques.

Moyennez écart type Extrémes
Délai post-greffe (j) 118+ 112 6 — 354
Dose matinale de ciclosporine (mg/kg) 5,2+2,2 2-12
Poids (kg) 31+12 10,5-52,1
Surface corporelle (m?) 1,1+ 0,32 0,52-191
Age (années) 10+ 4 1,6-15,2

2-1-4 Patients transplantés rénaux adultes

Les patients des études PRIMOCINE et STABLOCINEE@démment décrites ont été inclus

dans cette analyse (cf sous-partie 2).

Comme décrit précédemment, nous disposions de @filsPK. Chaque patient inclus dans
I'étude PRIMOCINE avait fourni 3 profils PK (a JB/ et J30) dosés par EMIT, par FPIA et
par LC-ES-MS. Chaque patient de I'étude STABLOCIMNEait fourni 1 profil dosé

également par les 3 méthodes.

Toutefois, les profils PK des transplantés pulm@saiet transplantés rénaux pédiatriques
(décrits aux paragraphes précédents) étaient tegsinds par la méthode EMIT. Souhaitant
construire une base de données représentant testeechniques de dosage employées dans
des proportions équivalentes, les données obtepareta méthode EMIT chez les greffés
rénaux adultes n’ont pas été utilisées pour cettyse. D’autre part, afin de ne pas introduire
2 cinétiques par patient a une méme période pestegfune obtenue par FPIA et une autre

par LC-ES-MS), un tirage au sort a été réaliséeerets 2 méthodes.
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Au total, 92 profils PK ont été introduits dansbiase de données. Leur répartition en termes

de période post-greffe et méthodes analytiquegrésentée dans le tableau 36.

Tableau 36 : Répartition par méthode de dosage etap période post-greffe des patients inclus

dans la base de données « tout type de greffe ».

Délai post-transplantation J3 J7 J30 > 3 mois
Méthode FPIA 12 12 12 10
Nombre de patients greffés rénaux
Méthode LC-ES-MS 12 12 12 10

2-2 Pharmacocinétigue de population

2-2-1 Analyse des données par le logiciel NONMEM

Les données ont été modeélisées avec la version \bgloiel NONMEM (Beal SL et al.
Nonmem User’s guide, I-VIIl. Hanover, Maryland, GtMax, 1989-1998) et l'interface
Visual-NM qui permet une analyse graphique des dean(Gomeni R, Visual-NM

user'manual. R.D.P.P., Montpellier, France).

La méthode FO a été utilisée en premiere intentizans une seconde étape, l'algorithme
FOCE a été utilisee afin doptimiser la précisionestimation des parametres et

particulierement de leur variabilité.

2-2-1-1 Modéle structural et modéles d’erreur

Grace au module ADVAN5 SS5 du sous-programme PREDRDMPnodele bicompartimental
avec absorption décrite par une loi d’Erlang etnilation d’'ordre 1 a été utilisé (cf sous-

parties 2 et 3 de ce mémoire).

Comme décrit précédemment, ce modele comporte &gdres : la constante de transfert

entre les compartiments «délai» et le compartimeentral ), la clairance
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apparente (CL/F), le volume de distribution cenaygparent (Vc/F), le volume de distribution

périphérique apparent (Vp/F) et la clairance iraerpartimentale (Q/F).

Le nombre de compartimends en amont de Vc/F, a été fixé a la méme valeur pmus les
patients. Celle-ci a été optimisée en augmentasgrpssivemena a partir dea=3. Chaque

changement de la valeur deréait un nouveau modeéle a tester.

La déviation entre les paramétres estimés pourughagjet @i) et leurs valeurs moyennes
dans la population6] a été décrite par un modele d’erreur inter-irtiielle 1) de type

exponentiel :

Bi=0.exp Qi)

Cette erreur inter-individuelle suit une distrilmtinormale de moyenne 0O et de variacge
La valeur dew? constitue la variabilité inter-individuelle d’'uparametre, estimée dans la

population, dont on peut calculer I'intervalle dmfiance a 95%.

< Prise en compte de la technique de dosage :

L’étude réalisée chez les transplantés rénaux avaittré une influence significative de la
méthode de dosage employée sur les parametres RKciadosporine (cf sous-partie 2 de ce

mémoire).

Pour la présente analyse, ce paramétre a étée&ténanieres complémentaires :

- Par l'incorporation de la méthode de dosage demnsiodele d’erreur résiduelle :

Un modéle « mixte » permettant de calculer uneuerproportionnelle et une erreur additive

propre a chacune des méthodes a été mis au point.
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Les performances de ce modeéle d’erreur ont été apiep a celles obtenues avec un modele
« mixte » classique en confrontant les valeursamhetion objective obtenues dans les 2 cas,

ainsi que l'importance de l'erreur résiduelle.

- Par l'introduction du type de méthode employéelsparamétre SCALE :

by

Cette approche consiste a introduire un parametyai «nesure le biais entre plusieurs
techniques de dosage a l'origine de valeurs estiméevolume central apparent différentes
pour des mémes données identiques» (Boeckmann &J Monmem User’'s Guide, part V,

Chap 3. nov 1994).

Pour cette analyse, nous avons considéré la méth@dES-MS comme méthode de
référence. Deux parametres, dédiés respectivemerEMIT » et « FPIA », ont été intégrés

sur le parameétre SCALE.

2-2-1-2 Analyse univariée des covariables

La pertinence d’'une covariable a été principalemegée, apres son introduction dans le

modele de population, par le test du maximum desemablance :

A OFV = OFV.oy — OF Vet = X2 10

La précision de I'estimation des paramétres etrtardition de la variabilité ont également été

retenus comme criteres de jugement.

Au cours de cette analyse, l'influence des covéetabuivantes a éteé testée :

<> Covariables continues

Age (AGE) en années, poids (WT) en kg, taille (H&h)cm, surface corporelle (BSA) en

mz, créatininémie (CREA) en uM.
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<~ Covariables codées de facon binaire :

- Sexe (SEX) (0 pour les femmes et 1 pour les hashme

- Mucoviscidose (MUCO) (1 : patient souffrant de aouviscidose ; O : patient transplanté

pour une autre indication)

- Classe d’age (PED) ( 1 : age patient <18ansade:patient >18 ans)

- Association de corticoides (CORTI)

- Association de mycophénolate mofétil (MPA)

<~ Cas particulier du type de greffe

Plusieurs combinaisons ont été testées :

- 3 types de greffes : Coeur — Poumon — Rein

- 4 types de greffes : Coeur — Poumon « muco » - Pounmmn muco » - Rein

- jusgu’a 6 types en combinant « greffe » et « del@oir ci-dessous)

<~ Cas particulier du délai post-transplantation

La covariable « délai post-greffe » (DELA) a ét@ésidérée de plusieurs manieres :

1) Sous forme d’une covariable continue (en jours).

2) Sous forme d'une covariable « catégorisée » egamt de créer plusieurs périodes de

délais :

- DELA=0 si délai< 30j et DELA=1 si délai >30j

- DELA=0 si délai< 5j, DELA=1 si 5j< délai< 25j, DELA=2 si délai > 25]
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- DELA=0 si délai< 15j, DELA=1 si 15j< délai< 89j, DELA=2 si délai >89

3) Sous forme d’une variable continue puis « caiége :

- DELA = variable continue si délai < 35j et DELA=ild&lai=> 35]

4) Sous forme d’'une variable imbriquée avec le gpéransplantation :

Différents combinaisons prenant en compte a laléoidélai post-greffe et le type de greffe

ont été testées. Au maximum, 6 catégories de pafEuvait étre combinées.

1 : Greffés cardiaques — délais = 7j

2 : Greffés cardiaques — délais = 3 mois
3 : Greffés cardiaques — délais = 1 an

4 : Greffés pulmonaires — délais < 1mois
5 : Greffés pulmonaires — délais > 1 mois
6 : Greffés rénaux — délassl mois

7 : Greffés rénaux — délais > 1 mois

Chacune de ces covariables a été testée sur 3gtaeardu modeéle : b, Vc/F et CL/F.

Pour chaque parametéeet pour chacune des covariables (COV), plusigyrs t'équations

ont été utilisées :

- 91+02.COV oubl. (1% 62.COV)

- 91 . (1+62/COV)
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2-2-1-3 Analyse multivariée et construction du mode final

bY

Cette étape consistait a introduire dans un seutiéfeointermédiaire les covariables
identifiées au cours de l'analyse univariée. A ipatti modele intermédiaire, une délétion

indépendante des covariables, c’est-a-dire unirelea covariables une a une, a été effectué.

Une covariable était retenue pour le modele finaba retrait entrainait une augmentation de

la fonction objective > 10,9 (p<0,001).

2-2-1-4 Validation du modéle et estimateurs Bayesie

Afin de pouvoir constituer un groupe de validatieprésentatif, 60 cinétiques ont été retirées
de la base de données par tirage au sort au sethadeine des sous-populations. Ainsi, le

groupe « test » était constitué de 60 patientsrtiépe la fagcon suivante :

- 5 Greffés cardiaques — délais = 7j

- 5 Greffés cardiaques — délais = 3 mois
- 5 Greffés cardiaques — délais = 1 an

- 5 Greffés pulmonaires — « muco »

- 5 Greffés pulmonaires — « non muco »
- 5 Greffés rénaux — délais = 3 |

- 5 Greffés rénaux — délais =7 |

- 5 Greffés rénaux — délais = 1 mois

- 5 Greffés rénaux — délais > 3 mois

- 15 Greffés rénaux pédiatriques

Un nouveau modele de population a été développértr milu modele global (modéle
structural, modele d’erreur et covariables) etaleduvelle base de données amputée de ces
60 cinétiques. Les paramétres PK de populationedmadéle ont ensuite été utilisés comme

informationa priori pour la mise au point d’'un estimateur Bayesien.
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La stratégie d’échantillonnage limité incluant TLh et T3h a été testée dans ce groupe
« test ». Les performances de cet estimateur Batyesiec cette LSS ont été évaluées par
comparaison entre AUG, calculées par la méthode des trapezes et prégaesnalyses de

corrélation et régression, calcul du biais moyetesia RMSE.
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3- Résultats

La base de données compléte comprenait 309 ciestiqu

44 profils issus de transplantés cardiaques

- 99 profils issus de transplantés pulmonaires

- 92 profils issus de transplantés rénaux adultes
- 74 profils issus de transplantés pédiatriques

Au total, 3072 données de concentrations ont xgéoiées pour la construction du modéle

PK de population.

Transplantés cardiaques Transplantés pulmonaires
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Figure 22 : Courbes de concentrations observées dates 4 sous-populations ayant servi a la

construction du modele PK de population.

3-1 Modeéle structural

Le modéle bicompartimental avec absorption déqde une loi d’Erlang et élimination
d’'ordre 1 précédemment décrit modélisait de fagtisfaisante les données. Le nombre de

compartiments « délai » pour ce modele était dassocié a un modele d’erreur résiduelle
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« mixte », il donnait une valeur de fonction objeetégale a 30822. Dans un deuxieme
temps, un modele d’erreur « mixte » différent pcheque méthode de dosage employée a été
teste. Ce modele derreur, qui avait pour spétdfict’estimer une erreur résiduelle
proportionnelle et additive pour chacune des 3rggles, a conduit a une OFV égale a
30748, soit une diminution de 74 unités par rapparimodele classique (p<0,01). Dans une
troisieme étape, le facteur « méthode de dosageéte introduit sur le paramétre SCALE du
modele. La diminution d’OFV était alors de 169 @ritpar rapport au second modele
(p<0,01). Ce résultat signifiait donc que la méthdeé dosage influencait significativement la
valeur du paramétre Vc/F, confirmant ainsi les ltétsl observés lors de I'étude des seuls

transplantés rénaux. Un résumé de cette étude cativegaest présenté dans le tableau 37.

Tableau 37 : Comparaison de 3 modéles d’erreur réduelle appliqués au modele « Erlang ».

Erreur Résiduelle

OFV AOFV
Proportionnelle Additive
Erreur résiduelle mixte 30822 0 12,2 % 38,3 ug/L
EMIT 12,5% 50,3 pg/L
Erreur résiduelle mixte pour
30748 -74 LC-ES-MS 7,8 % 31,8 pg/L
chaque technique de dosage
FPIA 9,6 % 39,1 pg/L
0,
Erreur résiduelle mixte pour EMIT 9.6 % 48,2 HolL
chaque technique de dosage 30579 -243  LC-ES-MS 11,0 % 30,2 pg/L
effet méthode sur SCALE FPIA 11.3 % 37.9 pglL

A ce stade de I'analyse, un modéle PK « Erlangnariecompte de la technique de dosage
sur le parametre SCALE et dans le modele d'errégiduelle a été retenu. Ce dernier
permettait notamment d’obtenir une erreur addivieisines des limites de quantification des

3 techniques de dosage.
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Les performances de ce modéle structural sontrdles graphiquement sur la figure 23.
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Figure 23 : Analyse graphique des performances du odéle de base retenu pour I'analyse
PKpop de la base de données compléte.

IPRED : concentrations prédites individuelles ; PRED concentrations prédites ; DV : concentrations okervées ;
WRES : résidus pondérés.

L’ajustement PRED versus DV obtenu avec le modelglang » montre une répartition
homogene des concentrations autour de la droitientité. La représentation des résidus
pondérés (WRES) montre une répartition ressermgg ldafourchette d’intervalle entre +2 et —
2, soit dans l'intervalle de confiance a 95% autteiDV. De méme la distribution des WRES
en fonction du temps est trés homogeéne.

Les parameétres PK de population du modéle strdctord rapportés dans le tableau 38.
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Tableau 38: Parametres pharmacocinétiques de pomtion du modéle structural (2
compartiments, absorption suivant la loi d’Erlang, élimination du 1* ordre) retenu pour

I'analyse PKpop de la base de données compléte.

b : constante de transfert entre les compartimentsle la chaine entre le dépdt et le compartiment cewal ; Vc/F: Volume de
distribution central apparent ; Vp/F: Volume de distribution périphérique apparent ; CL/F : Clairance apparente ; Q/F : Clairance
intercompartimentale ; IC95% : intervalle de confiance & 95%.

b QIF Vc/F Vp/F CL/F

Parametres

(") (L.h?) L (L) (L.h™)
Moyenne 6,9 34 84 142 35,4
Précision de I'estimation 3,1% 6,5 % 54 % 9,7 % 4,4 %
Variabilité
o 26,5 87,8 70,5 79,7 41,3
interindividuelle (%)
(IC 95%) (17,9- 32,9) (70,1 -98,2)62,6 — 77,8) (59,7 — 95,5) (33,8 — 47,5)

La précision d’estimation de tous les parameétresnuhaéle était tres satisfaisante et ne
dépassait pas 10%. Les intervalles de confianc@s% des variabilités inter-individuelles

étaient étroits.

3-2 Analyse des covariables

< Dans une premiére étape, un « screening » desi@oleg continues a été realise.

Parmi celles-ci, seuls les cofacteurs poids cofgirage ont entrainé une baisse significative
de 'OFV lorsqu’ils étaient introduits sur les pareires Vc/F et CL/F.

- Vc/F = 03.(1+86.WT) = AOFV = - 47 (p<0,01)

- CL/F = 05.(1466.WT) = AOFV = - 50 (p<0,01)

- Vc/F = 03.(1+06.AGE) = AOFV = -15 (p<0,01)

- CL/F = 05.(1+06.AGE) = AOFV= - 9 (p<0,01)

Le délai post-greffe, la taille, la surface corpleret la créatininémie n’ont pas fait diminuer

de fagon significative 'OFVAOFV > -6,7).
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<> Dans une deuxieme étape, les covariables codéasa®binaire ont été testées.

Le cofacteur « mucoviscidose » entrainait une bassgnificative de I'OFV lorsqu’il était
introduit sur les parameétres Vc/F et CL/F.

- Vc/F = 03.(1+86.MUCO) = AOFV= - 17 (p<0,01)

- CL/F = 05.(1466.MUCO) = AOFV= - 20 (p<0,01)
Le sexe, I'association de corticoides ou de mycoplage mofétil, et un age inférieur a 18 ans
n’entrainaient pas de modifications significatides'OFV (AOFV > -6,7).

<~ Puis, les covariables catégorisées ont été testées

> La séparation des types de transplantation enégaaes (Coeur — Poumon « muco » -
Poumon « non muco » - Rein) entrainait une dimamutie 'OFV de 19 unités, lorsqu’il était

introduit sur le parameétie

- b=01.(1486.TYP4) = AOFV= - 19 (p<0,01)

> La prise en compte, sur le paramétre’un délai soit inférieur a 1 mois soit supériaur

1 mois entrainait une diminution de I'OFV de 9 @énit

- b=01.(1+96.DEL1) = AOFV= - 9 (p<0,01)

> La séparation du délai post-greffe en 3 pério@e$5{ ; 15j-3mois ; plus de 3 mois)

faisait diminuer 'OFV de 19 unités, lorsqu’ell@gtintroduite sub.

- b=01.(1+96.DEL3) = AOFV= - 9 (p<0,01)

<~ La covariable comportant 7 catégories imbriquatype de transplantation » et « période
post-greffe » a permis de faire diminuer 'OFV X unités lorsqu’elle était introduite sur le

parametrd :
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- b=01.(1+96.TYP7) =2 AOFV= -16 (p<0,01)

3-3 Construction du modele intermédiaire et du mode final

La combinaison de covariables rendant minimale YQORcluait le poids corporel, le délai
post-greffe et la covariable « 4 types de greff€eeur- Poumon « muco » - Poumon « non-

muco » - Rein) répartis sur b, Vc/F et CL/F dedeoin suivante:

- b=61+66.DEL3+607.TYP4

- Vc/F=03+68.WT

- CL/IF=05+09.WT

L’étape de délétion des covariables est résumeés ldaableau 39:

Tableau 39 : Etape de délétion des covariables pola construction du modele final.

b : constante de transfert intercompartimental ; VdF : Volume central apparent ; CL/F : Clairance apparente ; DEL3 : délai post-
greffe catégorisé en 3 périodes (0-15j/ 15-89j 89j) ; TYP4 : type de transplantation codé de fagoratégorisée (Coeur / poumon /
Poumon et mucoviscidose / Rein) ; WT : poids copdre

Modele Covariable exclue Augmentation de 'OFV
DEL3 +25
Effet sur b
TYP4 +22
Effet sur Vc/F WT + 59
Effet sur CL/F WT + 50

La délétion de chacune des covariables ayant msatraile augmentation significative de
'OFV (AOFV>10,9; p<0,001), le modele final correspondait modéle intermédiaire

proposeé. Ses caractéristiques sont reportées eamsléau 40:
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Tableau 40 : Paramétres pharmacocinétiques de pomtion du modéle final développé a partir
de la base compléte.

Paramétres b Q/F Vc/F Vp/F CL/F
(h (L.h? (L) (L) (L.h?
b = G1+66.DELA+ 67.TYP4
615317 VCIF = @B+@BWT CUF =6 + &.WT
Nslcg;nne o 62=32 (45) ©83=87@37) 84 = 129 (5,6) 85 = 32,8 (3,0)
(SE%) 06 = 0,4 (9,5)
88=10.,9 (5,6) 09 = 0.23(9,8)
87 =0,4 (8,2)
Variabilité
inter- 01:26,4 02:85,3 03:63,5 04 : 86,2 05 : 35,9
individuelle (22,9 - 29,5) (73,8-953) (54,7 -71,3) (71,2 - 98,9) (31,6 — 39,7)
(%) (IC 95%)
Proportionnelle Additive
Erreur EMIT 10,7 % 47,5 pg/L
Résiduelle | FPIA 11,2 % 28,2 ug/L
LC-ES-MS 10,8 % 37,4 ug/L

Le modéle final présentait une tres bonne prétidiestimation (inférieure a 10%) de tous
les parameétres et de leur variabilité. Par rapportmodéle structural, la variabilité des
parametres Vc/F et CL/F étaient abaissée de 7%,486,5respectivement. Les erreurs
résiduelles proportionnelles étaient acceptabléssetrreurs additives voisines des limites de
quantification des 3 méthodes analytiques. Lesop@idnces de ce modeéle sont illustrées sur

la figure 24 représentant la modélisation de plusigrofils PK issus de la base de données.
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Figure 24 : Exemples de modélisation de profils Pkssus de la base de données compléte par le
modéle final.
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3-4 Validation du modéle et estimateur Bayesien

Le nouveau modele PK construit a partir de la bdsedonnées amputée de 60 profils
présentait des parametres de population trés psatdeeux obtenus avec la base compléete :
b = 5,30 (SE :1,9%) ; Q = 32,0 (SE : 5,5%) ; Vc/B%4 (SE : 4,8%) ; Vp/F = 133,0 (SE :
6,7%); CL/IF = 34,1 (SE: 3,7%). Ce résultat mon&estabilité du modele de population
développé. Ces parametres PK de population onitég®&s comme informatioa priori pour

I’évaluation d’'un estimateur Bayesien dans le geowpest » de 60 individus.

Pour cet estimateur Bayesien, le biais moyen elti€,.;, estimées a l'aide LSS TO-T1h-

T3h et celles calculées par la méthode des trapepestir de I'ensemble des concentrations
était de 2,0% (de —19,1 a +21,4%), et la RMSEQB%. Un seul patient présentait un biais
supérieur a +20% (21,4%) dans la population den@¥idus. Les performances détaillées de
cet estimateur Bayesien basé sur la LSS TO-T1h{d@ir chacun des 4 types de greffe

représentés dans la population est illustrée diguae 25.

Biais (%)
3
15 o - _|_ - A" peroemtle
_||_ T - Médiare
5
. 1
° 1
- 107 peroentils
A5 L o]
]
-2a .
Coeur Poumon Poumon Rein
o TIOUC 0 ¥ o THOTL TAUC O ¥

Figure 25 : Représentation graphique des biais caltés entre AUG 1, estimées par la LSS TO-
T1h-T3h et celles calculées par la méthodes trapéz€l2 prélevements) en fonction du type de

greffe considére.
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Le tableau 41 résume l'analyse de ces biais emtarmanpte de la période post-greffe pour
les patients cardiaques et rénaux, et de la sowmslggeon pédiatrique incluse dans la

population de transplantés rénaux.

Tableau 41 : Résumé de l'analyse des biais entre 8, estimées par la LSS TO-T1h-T3h et
celles calculées par la méthode des trapezes.

Performance prédictive

Nombre de patients
Médiane RMSE Extrémes avec un biais

<-20% ou > +20%

Cardiaques (n=15)

> 7 jours (n=5) +1,2 % 7.7% 7,6 a+13,7 % 0
2 3 mois (n=5) +5,9 % 55 % -1,4a+8,9% 0
» 1 an (n=5) +6,1 % 71% +2,0a+11,9% 0

Poumons « muco » (n=5) -8,6 % 12,6 % -16,8 a +11,8 % 0
Poumons « non muco » (n=5) +0,1 % 13,0 -17,8 2 +16,8 % 0

Rein (n=35)

> 3 jours(n=5) +5,4 % 11,0 % -9,7a+21,4 % 1
> 7 jours (n=5) +6,5 % 8,9 % 7,2a+154 % 0
> 30 jours(n=5) +13,1% 11,0 % +6,2a+19,3 % 0
» > 3mois (n=5) +4,2% 10,9% -11,4a+17,4 % 0
> pédiatriques (n=15) -9,4% 13,0 % -17,9 a +13,1% 0

Ce tableau montre des valeurs de biais faiblesstzasimilaires dans chacune des sous-
populations considérées. En observant les valedrémees et les médianes dans chacun de
ces groupes, la LSS TO-T1h-T3h ne semblait pasaimeir de sous-estimation ou de
surestimation systématique des valeurs d’AWCLa figure 26 rapportent 3 exemples de

modélisation obtenues a partir de cette LSS.
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Figure 26 : Modélisation de 3 profils pharmacocinétiues issus du groupe de validation a partir
de la LSS TO-T1h-T3h
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4- Discussion

A l'aide du logiciel NONMEM, ces travaux ont permde réaliser une analyse
pharmacocinétique de population de la ciclospodars une tres large cohorte de patients.
Une base de données qui incluait plus de 300 prBf#l (soit plus de 3000 concentrations)
issus de patients adultes et enfants ayant béhméfizine greffe rénale, cardiaque ou
pulmonaire, et recevant de la ciclosporine en B qirises quotidiennes a été constitué. Un
modele PK simulant la phase d’absorption par unel’lerlang a permis de décrire avec
précision I'ensemble des profils PK étudiés. L'ambtre PKpop utilisant ce modele a permis
d’identifier le poids corporel, la période postffgeet le type de transplantation comme
covariables explicatives. Enfin, un estimateur Bégre a pu étre mis au point et validé dans
un groupe indépendant de patients. Il permet utima&$on précise de 'AUg;, a l'aide 3
prélevements sanguins a TO,T1lh et T3h, quel quelesdype de greffe et la période post-

greffe considérés.

A notre connaissance, les résultats de ces travaypeuvent étre comparés qu'‘a ceux
publiés par Kyhl et al. (Kyhl et al. 1998). Cesaust ont en effet réalisé, avec NONMEM,
une analyse PKpop de la ciclosporine, administiéez cdes transplantés rénaux adultes
(n=728) et cardiaques et/ou pulmonaires (n=151)s $orme Neoral en 2 prises quotidiennes.
Les patients avaient fourni chacun 1 a 5 préléveésnpermettant de constituer une base de
données de 3617 concentrations. Les covariablesrges avaient été testées : délai post-
greffe, sexe, dose, groupe ethnique, poids corp@idie, pression artérielle, et médicaments
associés. A l'aide d'un modele bicompartimentalcagbsorption d’ordre 0, I'analyse PKpop
n‘avait identifié¢ aucune covariable «influencanes | concentrations calculées de
ciclosporine ». Les auteurs rapportaient en outielgs patients présentant des concentrations
de CsA inférieures a 250 ug/L au cours des 3 presigeures (soit une faible absorption) ne

présentaient pas des caractéres démographiquesicatiyement différents des autres
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patients. Bien que cette étude semblat tres irdénes, les résultats présentés par cette eéquipe
danoise étaient trés peu détaillés. La méthodolegiployée pour I'analyse des données a
'aide du logiciel NONMEM ne faisait I'objet d’auoe description. Notamment, les
performances du modéle bicompartimental avec abearpd’ordre 0, la valeur des

parametres PK de population et leurs variabilnésaient pas discutées.

Notre étude a mis en évidence l'influence du factedélai post-greffe » sur
I'absorption de la ciclosporine. Une covariablersegtant le délai post-greffe en 3 périodes
successives (de la greffe jusqu’alf jbir, puis du 15jour au troisi€me mois, puis un délai
supérieur a 3 mois) améeliorait significativemers performances du modele de population.
Ce resultat confirme celui obtenu pour les seudsgplantés rénaux. Il est également
compatible avec ceux de I'analyse non-compartinkergai avait montré une augmentation
significative de 'AUG.1» pondérée par la dose entre fgaour et le 8 mois post-greffe chez
les transplantés cardiaques (34,22,6 mg.h/Lversus39,4+ 7,3 mg .h/L pour 1g de dose ;
p<0,05), mais aucune différence sur cet indice gbsition entre le 3mois et 12 mois (39,4
+ 7,3 mg .h/Lversus38,4+ 10,3 mg .h/L ; n.s.) (Cooney GF et al. 1998). &, cette
évolution du parametre AUC/dose témoigne en réaléécelle de la clairance apparente
(CL/F = Dose / AUC), et peut donc résulter de vaies de la clairance systémique de la

ciclosporine.

Le type d’organe transplanté a également été itestbmme covariable explicative au cours
I'analyse PKpop. La distinction entre patients f@efcardiaques, rénaux, pulmonaires atteints
de mucoviscidose ou pulmonaires non atteints deomiswidose, a été identifiée comme la
meilleure catégorisation du facteur «type de greff La prise en compte du facteur
« mucoviscidose » lors d’'une greffe pulmonaire comé les résultats de notre étude dédiée a
cette population et des données publiées (Trull &.€1999 ; Kesten S et al. 1998 ; Reynaud-

Gaubert et al. 1997 ; Knoop C et al. 2003 ; Rousgeat al. 2003).
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Le poids corporel a été identifié comme covariadiplicative de la variabilité du volume
central apparent et de la clairance apparentee @ettariable n’était pas significativement
corrélée a ces 2 parametres lors de I'analyse &&p#es populations de greffés rénaux et
pulmonaires. L’élargissement de la base de donméewrtainement permis a celle—ci
d’atteindre un seuil de significativité dans la qméte étude. Enfin, le facteur « poids
corporel » ne semblait pas étre directement impeitabla seule introduction de la sous-
population de transplantés pédiatriques, dans kureeou une covariable « enfant ou adulte »
n'était corrélée a aucun des parametres du moéelke J et al., en utilisant un modele
mono-compartimental avec une constante d’absorpdiordre 1 (sous NONMEM) pour
réaliser une analyse PKpop de la CsA au cours rdés firemiéres semaines suivant une
greffe cardiaque chez 46 patients (26 recevaieria desA sous forme Neoral® et 20 sous
forme Sandimmun®) (Parke J et al. 2000, avaienteégent trouvé une corrélation entre
poids corporel et CL/F. Sur la base d’'un modéleiigartimental avec absorption d’ordre 1,
Tokui et al. ont identifié le poids comme covaralfluencant le volume de distribution
(Vc/F = 01+62-poids) chez 125 transplantés rénaux stablesaetde la ciclosporine sous

forme Neoral® (Tokui K et al. 2004).

L’administration concomitante de mycophénolate mib{€ELLCEPT®) ou de corticoides
ne semble pas influencer la valeur des parametrgsodulation de la ciclosporine. Il a été
montré que la ciclosporine diminue les concentrgtioplasmatiques de [I'acide
mycophénolique (AMP), probablement en inhibant digtion de 'AMPG (principal
métabolite de 'AMP) des hépatocytes vers la hilbjbant ainsi son cycle entéro-hépatique
(Van Gelder T et al. 2001). En revanche, aucurexaction du MMF ou des corticoides sur la

pharmacocinétique de la CsA n’a été décrite, denminnaissance.

En outre, ce modéle tenait compte de la méthoddodage employée pour mesurer les

concentrations de ciclosporine. L'effet « méthode été intégré au modele sur le parametre
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SCALE. Ce dernier permet de prendre en compte wams @ventuel sur la mesure du
parameétre Vc/F imputable a la technique analytigise en ceuvre. La tres nette amélioration
des performances du modele apportée lors de liiati@p de ce parametre confirme les
résultats de I'étude menée chez les transplant&uxéqui avaient montré une influence

significative de la méthode de dosage sur les patr@sPK de la ciclosporine.

Le modele derreur résiduelle permettait égalematiestimer une erreur
proportionnelle et additive propre a chacune deBniques de dosage intégrées dans la base
de données. Les valeurs estimées de la part agldigdg erreurs résiduelles étaient toutes
proches des limites de quantifications définies rpdes techniques et les erreurs
proportionnelles voisines de 10%. Ces résultat#fipient a posteriorile choix d’'un modele

d’erreur « mixte ».

Le modéle développé a fait 'objet d’'une validatidgoureuse. Dans un premier
temps, 60 profils PK ont été retirés de la basdaimées. Un nouveau modéle de population
a alors été construit a partir des données rest§d® profils). Les parametres de population
estimeés par ce nouveau modele étaient tres pralghesux obtenus avec la base complete, ce
qui est en faveur d’'une tres grande stabilité ddéte Un estimateur Bayesien a ensuite été
construit en utilisant comme informati@npriori les parametres de population de ce second
modele. Basé sur une stratégie d’échantillonnagiéiincluant 3 prélevements, a TO, T1lh et
T3h, celui-ci a été testé dans le groupe indépara 60 patients. Il a permis une estimation
satisfaisante de I'AUE;, quel que soit le type d’organe ou la période p@stigplantation
considérés. Ce résultat réaffirme la pertinenceeatee combinaison de prélevements, déja

validée dans différentes populations de transpganté

Cette étude a donc permis de confirmer dans upelaimon plus large les

résultats obtenus lors des travaux précédentsineeat I'influence du délai post-greffe, du
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type de transplantation, mais également de la ndétde dosage sur les valeurs estimées des
parametres PK de la ciclosporine. Le modele de latipn développé integre ces difféerentes
covariables ainsi que le type de greffe et pouaaisi servir de base a de nouvelles études
cliniques prospectives incluant des populationga@esplantés non explorées jusqu’alors (par
exemple, une population pédiatrique en phase pegchdestimateur Bayesien qui lui est
associé et qui ne nécessite que 3 concentratianggpi@nt pour obtenir une estimation des
principaux parametres PK et indices d’expositiola &iclosporine constitue par ailleurs un

atout majeur pour la mise en place de telles études
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CONCLUSION- PERSPECTIVES

Les travaux présentés dans ce mémoire ont moneédga modeles d’absorption
basés sur la loi Gamma ou la loi d’Erlang (qui et en cas particulier) étaient plus
performants et plus flexibles que les modéles wlass généralement utilisés (ordre 0 ou
ordre 1), et permettaient la modélisation de psghibu classiques ou erratiques. A partir de
ces modeéles, des études de pharmacocinétiquepddapon de la ciclosporine ont pu étre
réalisées. Ces dernieres ont permis d’identifier peincipaux facteurs a l'origine de la
variabilité du devenir dans l'organisme de cet imosuppresseur. Conjointement a ces

études, des outils permettant d’estimer I'expositiodividuelle a ce médicament ont

également été développés.

Trés peu d’études présentant une modélisation EwaTmétique des profils de
concentration de la ciclosporine administrée pae \wrale ont été publiées. La difficulté a
modéliser les profils d'absorption de cette molécidn sont la principale cause.
Classiquement, les modéles publiés se base sucahesantes d’absorption d’ordre 0 ou
d’ordre 1, auxquelles peut étre associé un paraméetemps de latence » afin de mimer les
retard a I'absorption. Les travaux présentés dansmémoire ont montré que ces approches
minimalistes ne permettaient pas de décrire taupiefils d’absorption pouvant étre observés
chez des patients transplantés recevant de lsspmiime par voie orale. La multiplication des
prélevements sanguins au cours des 2 premieresshéer’interdose (parfois 4 au cours de la
premiére heure) dans les protocoles cliniques asami de base a nos études, a permis de
mettre en avant les limites de ces modéles classjglont le principal handicap réside dans
leur incapacité a modéliser, au sein d’'une mémailptipn, des absorptions retardées avec

Cmax faibles aussi bien que des absorptions rapikxs Cmax élevées.
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Quatre études pharmacocinétiques ont été realisées.ordre d’apparition dans ce
mémoire correspond a la chronologie de nos travaaads illustre également différentes
approches pharmacocinétiques, de la plus simpla @lus complexe : approche non-
compartimentale, modélisation en 2 étapes et mgat@n en 1 étape permettant une analyse

de population.

La méthode « en 2 étapes » a été appliquée dgmeoner temps a une population de
transplantés rénaux. Cette technique requiert umbn® d’observations important pour
chaque sujet afin de définir au mieux les proftepnacocinétiques et vise a constituer une
population de référence décrite par la moyenna didtribution de ses parametres PK. Cette
méthode nous a permis de décrire les principauanpaires PK de la ciclosporine au cours du
premier mois post-greffe chez le transplanté réhalitefois, ces outils pharmacocinétiques
obtenus en 2 étapes présentent un inconvénienailie dans la mesure ou ils ne sont
théoriquement applicables qu’a une seule populatenpatients. Ainsi, un estimateur
Bayesien développé a partir d'une population denspkantés étudiés 1 an apres
transplantation ne peut étre appliqué en toutergé@iune population de transplantés étudiés
quelques jours apres la greffe. Pour cette raiginafin de proposer des adaptations
individuelles de posologie plus sdres, nous avdasaénenés a développer 3 estimateurs

Bayesiens pour la seule période du premier moiastune greffe rénale.

La méthode « en 2 étapes » contraint donc a meltif@s populations de référence et
donc, les protocoles cliniques permettant le reongnt des patients. Ce probleme majeur

peut étre limité par I'approche « en 1 étape ».

Cette méthode a été appliquée aux mémes donnéeandplantés rénaux que celles
utilisées pour I'approche «en 2 étapes ». Le ppaichénéfice retiré de cette analyse est

d’avoir pu regrouper au sein d'une méme populatles patients greffés depuis 3 jours ou
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depuis plusieurs années. La méthode non-linéagteh mixte (NONMEM), permettant de
réaliser une analyse PKpop de la ciclosporineaigerhent identifié le facteur « période post-
greffe » comme une covariable directement corréleparamétre d’absorption. Ainsi, un seul
estimateur Bayesien a été développé et validé pensemble de la population de patients
greffés rénaux, alors que I'approche en 2 étapeavaient nécessité quatre. De méme, les
données issues de 2 populations de transplant@ésopaires ont été analysées grace au
logiciel NONMEM. L’étude PKpop a mis en évidenceeunfluence significative du facteur

« mucovisicidose » sur le volume central apparersue la clairance apparente. Ce facteur,
détecté lors de l'analyse en 2 étapes, avait nié€elss mise au pont de 2 estimateurs
Bayesiens pour différencier les patients atteitsnicoviscidose de ceux indemnes de cette
maladie, alors que I’ « analyse NONMEM » a pernesdévelopper un seul outil. Dans une
derniere étape, plusieurs populations de transggdaomt été regroupées au sein d’'une seule
base de données. L’analyse «en 1 étape » de papidation tres hétérogene a permis
d’identifier les principaux facteurs influencantsI@parametres PK de la ciclosporine. Le
modele de population développé et I'estimateur Bi@ye qui lui est associé permettent
d’estimer les parametres PK et les principaux iglid’exposition a la ciclosporine en tenant
comptea priori du type de transplantation, du délai écoulé defaiigreffe et du poids
corporel, ainsi que de la méthode analytique eng@oZet outil devrait permettre d’estimer
les parametres PK de certains types de patiengpartenant pas aux populations de la base.
En effet, si la population ayant servi au dévelopget de notre modeéle n’inclut, par exemple,
ni transplantés pulmonaires en phase précoce,ansptantés cardiaques pédiatriques, la
présence des covariables « type de greffe », « piési-greffe » et « poids corporel » au sein
du modele de population devrait permettre I'analyseces nouvelles populations. L’absence
de données issues de transplantés hépatiquestgertstitefois une lacune de cette base de
données. En effet, le foie étant I'organe princidal métabolisme de la ciclosporine, la

transplantation hépatique est vraisemblablemepbresble de modifications importantes de
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la pharmacocinétique de la ciclosporine, qui ne goobablement pas extrapolables a partir
de populations de transplantés rénaux, cardiaqueputmonaires. L'intégration de telles
populations au sein de notre base de données pain@&tendre le champ d’application des

outils que nous avons développés.

Chacune des quatre études présentées au cours deém®ire a permis le
développement d’'un ou plusieurs estimateurs Bagssiéeux-ci ont pour principal avantage
de pouvoir prédire, chez chaque individu, les pataes PK et I'exposition au médicament a
I'aide de 3 prélévements effectués au cours desrdipres heures de I'interdose. Caractérisés
par leur facilité d’'usage en routine hospitaliares outils peuvent étre d’'un grand intérét sur
le plan clinique et doivent contribuer a amélideeprise en charge individuelle des patients.
Une des principales difficultés rencontrées poumksure de 'AUG1, est la nécessité de
multiplier les prélévements pour chaque patientsqy'a 12 au cours de la journée). Les

estimateurs Bayesiens développés ici permettestiaieonter ce probleme.

Ces estimateurs Bayesiens devraient rendre égalgrassible la réalisation d’études
prospectives comparant au moins deux indices d&ipo. Notamment, bien que de
nombreuses études aient été menées dans le bsgaliala supériorité du suivi thérapeutique
effectué sur la mesure du C2 plutét que par COurmeicr’'a comparé C2 et AYG,. lIs
pourraient également participer a des études de ¢ygxposition contrdlée » permettant de
définir des valeurs cibles d’exposition au sein sieis-populations peu étudiées jusqu’a
présent (greffés pulmonaires et enfants notammkiétude prospective DICAM menée chez
des transplantés rénaux stables chez lesquelsstdogie de ciclosporine est adaptée pour
atteindre deux valeurs d’AUG- cibles, 'AUG,.1, étant calculée par un estimateur Bayesien

(logiciel Ciclo ®), utilisant 3 prélevements (TO1A, T3h), en est un parfait exemple.
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Ainsi utilisés ces outils pharmacocinétiques s'iita@ent a part entiere dans une
démarche visant a diminuer le taux d'échec thétapeuet I'incidence des effets indésirables
ou toxiques de la ciclosporine chez les patiengmlgénéficieé d’'une transplantation d’organe

solide.
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1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

FIGURES

Formule développée de la ciclosporine A.
Schéma d’'un modele a 2 compartiments avec absorgtoodre 1.

Profils d’évolution des concentrations de ciclogp®ren fonction du temps observes
chez des transplantés rénaux, 3 jours, 7 jour® giugs apres la greffe (n=24), et pour

des délais supérieurs a 3 mois (n=20).

Variabilité inter-individuelle (A) et intra-individelle (B) des concentrations observées
en fonction des horaires de prélevements au coursprémier mois chez 24

transplantés rénawde novo

Etude de corrélation entre AUC 0-4 et AUC 0-12 aurs du premier mois suivant

une transplantation rénale (n=24).

Modélisation de profils PK a l'aide du modele biqmrtimental avec absorption

« Gamma » chez des greffés rénaux au cours du@remois post-transplantation.

Etude de corrélation entre AYS, estimée par estimation Bayesienne a l'aide de
différentes stratégies d’échantillonnage limité 8UC (.1, de référence (méthode des

trapezes) a J3, J7 et J30 post-greffe chez 24pteaniés rénaux.

Modéle a 2 compartiments avec élimination d’ordret labsorption décrite par la loi

d’Erlang.

Modele a 2 compartiments avec élimination d’ordret 1absorption décrite par la loi

Gamma.

10)Profils pharmacocinétiques de la ciclosporine oleichez des transplantés rénaux

au cours du L mois (n=24) et pour des délais post-greffe supésia 3 mois (n=20),
en fonction de la technigque de dosage employée TENPIA ou LC-ES-MS).

11)Graphe de corrélation entre concentrations obseng la méthode EMIT et

prédites par des modéles a 2 compartiments avecabserption décrite par un

processus d’ordre 0 (A), d’ordre 1 avec un tempktince (B), ou une loi de Erlang

(©).

12)Modélisation de la phase d’absorption par 3 modeleslifférents.
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13)Modélisation de 2 profils PK obtenus au cours denper mois suivant la greffe

(technique de dosage FPIA) chez un méme patient.

14)Evaluation graphique des performances du modegerdur résiduelle (données LC-
ES-MS).

15)Résultats des analyses de corrélation permettamblider le modéle final dans une

population indépendante (n=10 profils).

16)Représentation graphique des biais calculés eni@,A, obtenues apres dosage par 2
méthodes immunologiques (EMIT et FPIA) et AUCO-1& phromatographie (LC-
ES-MS) (méthode de référence).

17)Courbes d’évolution des concentrations de ciclaspoobservées apres dosage par 3
techniques analytiques difféerentes (EMIT, FPIA &ES-MS) chez un méme patient
a J3 post-greffe.

18)Courbes observées des concentrations de ciclogpenirfonction du temps chez des
transplantés pulmonaires. A : groupe de constmatiomodele (n=65) ; B : groupe de

validation du modele (n=34).
19)Evaluation graphique des performances du modébase.

20)Modélisation de 2 profils PK de la ciclosporine gdar modele Erlang chez des

transplantés pulmonaires.

21)Modélisation a partir de 3 prélevements effectud®aTlh et T3h de 2 profils issus

du groupe indépendant de transplantés pulmonaires.

22)Courbes de concentrations observées dans les 4pepukations ayant servi a la

construction du modele PK de population.

23)Analyse graphique des performances du modéle deretenu pour I'analyse PKpop

de la base de données compléte.

24)Exemples de modélisation de profils PK issus dealse de données compléte par le

modéle final.

25)Représentation graphique des biais calculés entl€yA, estimées par la LSS TO-
T1h-T3h et celles calculées par la méthodes trap@zZ=prélevements) en fonction du

type de greffe considéré.

- 209 -



26)Modélisation de 3 profils pharmacocinétiques issugroupe de validation a partir de
la LSS TO-T1h-T3h.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

TABLEAUX

Classification des immunosuppresseurs selon lecam&me d’action

Les interactions médicamenteuses établies de tymanmacocinétique de la

ciclosporine

Principales études ayant étudié l'efficacité etolérance de la ciclosporine sous

forme Neoral® en transplantation rénale.

Zone thérapeutique de la concentration résidualeidosporine (C0) apres une
transplantation rénale (d'apres Marquet P. 2004)

Zone thérapeutique de la concentration résidueleidosporine (C0) en fonction

du type de greffe (d’aprés Marquet P. 2004)
Principales études ayant étudié la corrélatioree@ft et AUCO-4

Zone thérapeutique de la concentration 2 heureésdaiprise de ciclosporine (C2)

en fonction de I'indication et du délai post-greffe

Réactivité croisée des méthodes immunologiquesiwgs des métabolites de la

ciclosporine (d’aprés Marquet P. 2004)

Les techniques de dosage immunologiques de laspictine (d’aprés Marquet P.
2004)

10)Caractéristiques de la population de transpland@saux dans le premier mois

suivant la greffe : étude PRIMOCINE (n=24).

11)Caractéristiques de la population de transplamésux au-dela du troisieme mois

suivant la greffe ; étude STABLOCINE (n=20).

12)Principaux indices d’exposition a la ciclosporineservés au cours du premier

mois dans une population de 24 transplantés rédauxovo, et chez 20 patients
« stables » greffés depuis plus de 3 mois.

13)Etude des variabilités inter- et intra-individuslledes principaux indices

d’exposition a la ciclosporine observés au courpmimier mois suivant la greffe

chez 24 transplantés rénad novo
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14)Corrélations entre concentrations et AJJ@u AUG.12 au cours du premier mois

chez 24 transplantés rénaux de novo.

15)Parametres pharmacocinétiques calculés a l'aide wliadeéle a 2 compartiments
avec absorption « Gamma » chez 24 transplantésnéde@ novo au cours du

premier mois suivant la greffe.

16)Performances du modéle a 2 compartiments avec @hsor« Gamma » pour
I'estimation des principaux parametres d’expositéra ciclosporine chez 24

transplantés rénaux au cours du premier mois suigayreffe.

17)Performances de la stratégie d’échantillonnage C€8-C4 pour I'estimation
Bayesienne de I'AUg1, de la ciclosporine chez des transplanté rérmurovo
(n=24).

18)Caractéristiques des 10 patients greffés rénauylémentaires utilisés pour

I'analyse « en une étape ».

19)Caractéristiques des differents modéles PK a 2 edmpents testés pour

modéliser les données obtenues par FPIA

20)Caractéristiques des différents modeles PK a 2 adingents testés pour
modéliser les données obtenues par EMIT

21)Caractéristiques des différents modéles PK a 2 adinments testés pour

modéliser les données obtenues par LC-ES-MS.

22)Résumé de I'analyse de régression entre concamtsabbservées (DV) et prédites

(PRED) par 3 modéles structuraux différents.

23)Parametres pharmacocinétiqgues estimés avec leenreithodele structural (2
compartiments, absorption suivant la loi d’Erlaggjmination du f ordre) en

fonction des techniques de dosage.
24)Résumé du screening des covariables pour la métRide
25)Résumé du screening des covariables pour la métt@deS-MS.
26)Résumé du screening des covariables pour la métiddie.

27)Parametres pharmacocinétiques de population del@sjgorine obtenus avec 3

méthodes de dosage différentes.
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28)Parametres pharmacocinétiques calculés par méBaygkesienne en fonction des

3 techniques de dosage (n=92 profils).

29)Biais calculés entre les valeurs dAbl; obtenues par 2 méthodes
immunologiques (FPIA et EMIT) et les valeurs ob&sipar chromatographie
(LC-ES-MS) (n=92).

30)Caractéristiques des patients transplantés pulmemnaiclus dans les groupes de

construction et de validation du modéle PK.

31)Valeurs des fonctions objectives obtenues pour édiffts modéles a 2
compartiments appliqués aux données issues delaatds pulmonaires.

32)Parametres PK de population du modele de baseamnpartiments décrivant la

phase d’absorption par une loi d’Erlang

33)Parameétres pharmacocinétiques du modele de papulfaial (2 compartiments,
absorption décrite par une loi d’Erlang et élimioatd’ordre 1).

34)Caractéristiques de la population de 16 transpdacaédiaques.

35)Principales caractéristiques de la population de tBansplantés rénaux

pédiatriques.

36)Répartition par méthode de dosage et par périodegueffe des patients inclus
dans la base de données « tout type de greffe ».

37)Comparaison de 3 modéles d’erreur résiduelle apgiiau modéle « Erlang ».

38)Parametres pharmacocinétiques de population du Imoddructural (2
compartiments, absorption suivant la loi d’Erlaétymination du £ ordre) retenu
pour I'analyse PKpop de la base de données compléete

39)Etape de délétion des covariables pour la congtrudu modele final.

40)Parameétres pharmacocinétiques de population duledéidal développé a partir

de la base compléte.

41)Résumé de I'analyse des biais entre Al{estimées par la LSS TO-T1h-T3h et

celles calculées par la méthode des trapezes.
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GLOSSAIRE

AUC : Aire sous la courbe des concentrations en fonaiotemps.

AUC,.12: Aire sous la courbe des concentrations en fonatiu temps entre O et 12
heures.

AUC4: Aire sous la courbe des concentrations en fonctiu temps entre 0 et 4
heures.

CO: concentration sanguine de ciclosporine meswgte pvant une administration.
C2: concentration sanguine de ciclosporine mesurémux d heures aprés
administration.

CL/F : Clairance apparent.

Cmax : Concnetration mazimale observée au cours dettdiose.

CsA: Ciclosporine A.

EMIT : enzyme multiplied immuno-assay technique.

FPIA : fluorescence polarization immuno-assay technique.

LC-ES-MS : Chromatographie liquide couplée a la spectramér masse.

LSS : Stratégie d’échantillonnages limités.

NONMEM : NONlinear Mixed Effect Model.

OFV: Valeur de la fonction objective.

PK : pharmacocinétique.

PKpop : Pharmacocinétique de population.

Q/F : Clairance intercompartimentale.

RMSE : Root mean squared error.

STP: Suivi Thérapeutique Pharmacologique.

Tmax : Temps auquel apparait la concentration maximaleours de I'interdose.
Vc/F : Volume de distribution central apparent.

Vp/F: Volume de distribution périphérique apparent.
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