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Introduction

La transplantation pulmonaire

Chaque année en France, entre 200 et 300 nouvedigtp sont inscrits en liste
d’attente d’'une greffe pulmonaire ou cceur-poumamt gblus d’'une vingtaine d’enfants. En
2010, 263 greffes pulmonaires ont été effectuéed paentres en France. Malheureusement,
les donneurs sont peu nombreux et le délai médiatbedte en France est d’environ 10
mois™ Néanmoins, d’aprés les données du registre deillTS(International Society for
Heart and Lung Transplantation) le nombre de tidamsations pulmonaires chez I'adulte au
niveau mondial est passé d’environ 1500 par an srsnnées 1997-2000 a plus de 2700 par
an depuis 2007 Parallélement, la probabilité de survie aprésspintation pulmonaire a
augmenté, pour atteindre actuellement environ 802an et 50% a 5 affs.

La transplantation pulmonaire correspond a la pesecharge ultime des patients
souffrant d'insuffisance respiratoire terminalentiées étiologies sont diverses. Parmi ces
étiologies, la mucoviscidose représente environ dé3 indications de transplantation
pulmonaire. Il s’agit d’'une maladie génétique aatogjue a transmission récessive, fréquente
et grave, touchant I'enfant (1/3500 naissances,pbas de 200 enfants par an en France). On
estime le nombre de patients atteints a 6000 ef,2fxint environ 45% ont plus de 18 ans.
L’espérance de vie de ces patients est aujourdibu#6 ans. La mucoviscidose se traduit

entre autre par :

— des infections respiratoires a répétition, puignolgues, qui aboutissent a des
Iésions bronchiques et parenchymateuses pulmoreigeane insuffisance
respiratoire chronique.

— une perturbation des fonctions digestives avecIosalption (responsable de retards
de croissance), stéatorrhée et douleurs abdomjnel&sit nécessitant

'administration thérapeutique d’enzymes pancréess)

Malgré les progres thérapeutiques, I'insuffisanespiratoire terminale est quasiment
inéluctable. A ce stade, la transplantation pulnrensst I'ultime ressource thérapeutique.



Depuis la premiére greffe de poumons, en 1963, @labreux domaines ont été
ameliorés. Ainsi, I'optimisation des critéres deeston des patients, de la prise en charge des
donneurs, de la préservation des organes, des ddsttocompatibilité, des techniques
chirurgicales, de la prise en charge post-opégtdies traitements immunosuppresseurs et de

leur suivi, a largement contribué au succes crotsga cette thérapeutique.

Toutefois, la survie & 10 ans est encore infériau4@% et depuis 2 décennies, elle ne
semble pas avoir autant progressé que la surviendet 5 ans (figure 13.

Taux de survie (%)

e
—_—
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
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Figure 1. Survie du receveur aprés greffe de pouseton la période de la greffé.

La transplantation pulmonaire n’est pas comparabli& transplantation d’autres
organes solides, en termes de morbidité et de hértaout d’abord, contrairement a la
dysfonction du greffon rénal qui peut étre priseckarge par la dialyse, la perte du greffon en
transplantation pulmonaire aboutit généralementiézes (en France, les re-transplantations
représentent moins de 5% des greffes pulmondfteRyr ailleurs, le poumon est un organe
lymphoide et extrémement immunogéene du fait decsoract direct avec I'environnement
via la respiration (micro-organismes et particuties pollution en suspension dans I'&f).
D’autre part, contrairement au rein ou au foiepé&imon n’est pas, a quelques exceptions
prés, directement impliqgué dans le métabolisméébimination des médicaments. Enfin, le

tissu alvéolaire présente une large surface deacbavec la circulation sanguine. L’ensemble
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de ces particularités peut étre a l'origine de éddhces dans la pharmacocinétique des

médicaments, en particulier immunosuppresseurg, lesepatients transplantés pulmonaires.

Malgré I'amélioration des stratégies immunosuppvess I'incidence des rejets aigus
et chroniques et de la mortalité apres une trantgian pulmonaire reste élevée, en
comparaison des autres types de greffes d’orgasieies Entre 2004 et 2009, entre 40 et
50% des patients transplantés pulmonaires ontr&tés pour au moins un épisode de rejet
aigu (ERA) pendant la premiére année de glff®epuis, de nombreuses études en
transplantation pulmonaire ont montré que le rajgti était un facteur de risque significatif
pour le développement du rejet chronifiee syndrome de bronchiolite oblitérante ou BOS
(rejet chronique d’allogreffe en transplantatiorinpanaire) et les infections représentent les

facteurs les plus péjoratifs sur la survie & lerge et sur la qualité de Jfé.

Les causes de déces sont, par ordre décroissaninféxtions respiratoires et les
sepsis, la bronchiolite oblitérante (rejet chroeiqiu greffon pulmonaire), les cancers, les
événements cardiovasculaires et les autres cHuses. épisodes infectieux, les cancers, les
évenements cardiovasculaires, mais aussi I'inguftis rénale survenant chez 10 a 20% des
patients greffés cardiaques ou pulmonaires, sovirifees par I'immunosuppression (en
particulier si elle trop intense). Le BOS traduit eontraire un manque d'efficacité de ce
traitement. Elle est favorisée par la survenue dptg aigus du greffon, réaction
immunologique a traduction morphologique, diagrpsie sur la biopsie du greffon et
graduée selon la classification de I'ISHLT.

En conséquence, de nouvelles améliorations deitneiit et de la prise en charge des
patients transplantés pulmonaires sont absoluném@ssaires.

Les traitements immunosuppresseurs

L’amélioration de la survie aprés transplantatioimpnaire est largement attribuable
au développement de stratégies immunosuppresdfieaces® Les stratégies employées en
transplantation pulmonaire sont issues des esBaiques conduits dans d’autres types de
greffes, tels que la greffe de rein. Faute de recandations consensuelles, la stratégie
thérapeutique d’entretien (prévention des ERA eB@%$) la plus répandue est une trithérapie
immunosuppressive associant un corticoide, un itguibde la calcineurine (ciclosporine ou

tacrolimus) et un antimétabolite (mycophénolateétibi MMF — ou azathioprinéy!
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1. Le tacrolimus

Le tacrolimus (FK506, Progra¥ est un macrolide immunosuppresseur isolé en 1984
du champignorStreptomyces tsukubaendien que sa structure moléculaire soit différente
de celle de la ciclosporine, son mécanisme d’adtiomunosuppresseur en est prothe
c’est un inhibiteur de la calcineurine et de laréton d'interleukine 2 (IL-2) par les
lymphocytes T Le tacrolimus exerce son action immunosuppressivese liant & une
protéine intra-cellulaire (FKBP-12), pour former complexe inhibiteur qui bloque I'activité
phosphatase de la calcineurine. Il en résulte ocalgle en chaine de la voie de la calcineurine,
ayant pour conséquence une inhibition compléte addrdnslocation du facteur NFAT,
empéchant ainsi la transcription des genes produitss cytokines et donc inhibant

I'activation et la prolifération des lymphocytes T.

Le tacrolimus est indiqué en transplantation réniaépatique et cardiaque, ainsi que
pour le traitement du rejet de toute allogreffeistémt a un traitement par d’autres
immunosuppresseurs, mais il n’a pas '/AMM dansrltément de premiére intention en
transplantation pulmonaire. Aucune des études gucomparé tacrolimus et ciclosporine en
transplantation pulmonaire n’ont montré de diff@ele survie au cours des trois premieres
années, mais elles ont retrouvé une plus faiblelénce de rejets aigli$! de BOS, de la
combinaison rejet aigu/BOS/bronchite lymphocytaiteet d'effets indésirabl&8! sous
tacrolimus. En conséquence, depuis quelques ant&dsacrolimus tend a remplacer la
ciclosporine dans le traitement des transplantéegnaires, en traitement de sauvetage apres
les premiers épisodes de rejet aigu, mais égaleemeptemiére intention, en association avec
I'azathioprine ou le MMF. A présent, le tacrolimest le principal anticalcineurine administré
en transplantation pulmonaire, adulte et pédiatrigplus de 70% des patients dans le

monde):**!
2. Le mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil (MMF, CellC&Dtest le produit d’'un programme de
développement mené par Nelson, Allison et Euguilalesratoires SynteX® Aprés avoir le
rachat de son brevet par les laboratoires Rochetié autorisé aux USA en 1995 et en France
en 1996, aprés les résultats de trois essais attenaux multicentriques’ !
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Aprés administration par voie orale, le MMF estidement hydrolysé par des
carboxyestérases en une substance active, I'acidmphénolique (MPA), au niveau de
I'estomac, de lintestin gréle, du sang, du foiedes tissu§%?" Le MPA est ensuite
métabolisé majoritairement en un glucuronide imatgi MPAG, qui subit une recirculation

entéro-hépatiqué?

Les propriétés immunosuppressives du MPA sont dussn inhibition réversible de
linosine 5’-monophosphate déshydrogénase (IMPBiignzyme clé de la synthéde novo
des purine¥*%! essentielle pour la réplication d’ADN lors de Imlfération cellulaire. En
inhibant ''MPDH2, le MPA bloque spécifiquementpeolifération et I'expansion clonale des
lymphocytes B et % permettant une immunosuppression efficace chezpkegents
transplanté§*25:27281

L'utilisation du MMF en transplantation pulmona&efortement augmenté depuis les
10 derniéres années. |l est a présent prescrit agmoximativement 50% des traitements

d’entretien en transplantation pulmonaire, adulteéeliatriqué®*®

Le MMF est disponible en formulations orales (cég@sucomprimeés, et poudre pour
suspension orale) et intraveineu$dsll est habituellement prescrit pour la préventiun
rejet aprés transplantation d’organe solide, erpcaon a un anticalcineurine et un
corticoide?®3% La réduction de la fréquence des rejets aigusmElioration de la survie des
greffons et des patients avec le MMF par rapportl'azathioprine I'ont conduit
progressivement a remplacer I'azathioprine commentgntiprolifératif de choix en
transplantation pulmonaire, bien que, dans la ptuges pays, il n’ait pas d’AMM dans cette

indication?!

En transplantation cardiaque, le résumé des caistcj@es du produit (RCP) du
MMF stipule qu'’il doit étre administré par voie @aen association a la ciclosporine, a une
posologie de 3 g/j en deux prises. Du fait de kaloe d’interaction pharmacocinétique avec
le tacrolimus (contrairement a la ciclosporine)dtse de MMF habituellement prescrite en
association avec le tacrolimus est de 2 g/j ensggrPar analogie, les mémes doses standard

sont maintenant utilisées en transplantation putr'rleﬁ]

De méme que pour le tacrolimus, le MMF est presmitpremiére intention ou en

remplacement de I'azathioprine en cas de rejen, gigil n’'ait pas I’AMM en transplantation
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pulmonaire et que deux études prospectives n’giaat montré de différences d’efficacité
entre ces deux anti-métabolitéd” Au contraire, le MMF s'est révélé d'une efficacité
supérieure & l'azathioprine (Imutelchez les patients ayant bénéficié d'une allogreli
rein*"1% de foid*? et de coel®>* en termes de réduction de lincidence des rejgtssa
(prouvés par biopsie) ou des échecs au traitenpamte( du greffon, déces ou interruption
prématurée de la prise de MMF quelle qu'en saikon).

3. L’association tacrolimus — MMF en transplantation pulmonaire

La stratégie thérapeutique en transplantation poéine, associant tacrolimus, MMF
et corticoides en premiere intention, semble diétdé® fois par les résultats positifs obtenus
dans les autres transplantations d’organe, etgaydrience clinique de son efficacité lors des
changements de traitement effectués au moment réj@t. Ainsi, entre 2002 et 2009, le
traitement de maintenance de pres de 40% des fsatiansplantés pulmonaires, a un et cing

ans post-greffe, consistait en I'association tacras — MMF

Les stratégies d’'individualisation thérapeutique ertransplantation

Pour obtenir le meilleur compromis entre efficacée risque de toxicité, il est
nécessaire de déterminer le schéma posologiquaalptilose et fréquence d’administration)
chez chaque individu. Cette individualisation deglogie consiste donc a ajuster les doses de

médicament a administrer pour atteindre une expaosiible.
Généralités sur le suivi thérapeutigue pharmacolqge

L’Association Internationale de Suivi Thérapeutiqae de Toxicologie Clinique
(IATDMCT) donne au suivi thérapeutique pharmacaog (STP) la définition suivante :

« Le STP est une spécialité clinique pluridiscigire visant a améliorer la prise en
charge du patient en ajustant individuellement t@sel des médicaments pour lesquels le
bénéfice clinique du STP a été démontré dans lalptipn générale ou dans une population
particuliere. 1l repose sur des informations phacogénétiques, démographiques et
cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriates concentrations sanguines de
médicaments (suivi pharmacocinétiqgue) ou des coéspendogenes de substitution ou des

paramétres biologiques d’effet (suivi pharmacodyiogm). »>°!
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Ainsi, I'objectif du STP est de réduire la trésmgta variabilité interindividuelle de la
relation dose-concentration de ces médicamentsitetr @insi les larges sous-expositions (a
I'origine des échecs thérapeutiques) ou surexpositia l'origine des effets toxiques) au

traitement.
Le STP d’'un médicament est justifié si :

— sa relation concentration-effet pharmacologiquerestieure que sa relation dose-
effet ;

— sa relation dose-concentration présente une graargabilité inter-individuelle ;

— il présente une zone thérapeutique étroite ;

— sa réponse pharmacologique est difficilement adaegsar une mesure de l'effet ;

— il présente des interactions médicamenteuses.

De plus, il est préférable que sa variabilité mitrdividuelle a court terme soit faible

ou modérée.

Le suivi thérapeutigue pharmacologique des immunppoesseurs en

transplantation

Une immunosuppression optimale est indispensabl@aiatien d’'un greffon viable.
L’importante variabilité intra- et inter-individdel de la pharmacocinétique des
immunosuppresseurs et leur fourchette thérapeugtpaite représentent un challenge pour
les cliniciens, qui doivent déterminer la meillewgteatégie immunosuppressive et la dose
nécessaire pour chaque patient. Ainsi, la connaigsa des caractéristiques
pharmacocinétiques de ces médicaments et l'indiisiation thérapeutique basée sur le STP

sont essentiels pour améliorer le traitement.

Le STP des médicaments immunosuppresseurs esaduralement largement utilisé
en transplantation d’organe, en raison de la mlatntre I'exposition systémique et les effets
cliniques, a la fois en termes d'efficacité et deicité*® Il est dailleurs obligatoire pour la
plupart des médicaments immunosuppresseurs (cariosp tacrolimus, sirolimus,

éverolimus).

Difféerentes techniques sont proposées. Pour la aplupdes médicaments

immunosuppresseurs, le STP et I'individualisatierlalposologie sont basés sur le suivi de la
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concentration résiduelle,oCPour la ciclosporine, I'aire sous la courbe dascentrations en
fonction du temps sur l'intervalle entre 2 admiratbns, ou AUG.1o, (area under the curve
over 12 hours), ainsi que 'AUG (aire sous la courbe des concentrations dans hesides
suivant la prise du médicament), ont égalemenidétdifiés comme de bons, voire meilleurs,
prédicteurs de l'effet clinique chez les patientsnsplantés rénad¥:*® L'’AUC de la
molécule active représente le meilleur index d’esifpan pour la plupart des médicaments,
mais sa mesure peut nécessiter une dizaine devemiddits, en I'absence de méthodes
pharmacocinétiques, et notamment d’estimateurs 8ay®, permettant son estimation sur la
base d’'un nombre réduit de prélevements sanguesSTP de la ciclosporine basé sur la
concentration 2 heures apres la prisg,(& également été proposé, car il a été démongé u
forte corrélation du €avec 'AUGy.4n ainsi qu’avec l'incidence des épisodes de rejgt,ai
chez des patients transplantés rénaux et hépatidd¥sLa plupart des études en
transplantation rénale et hépatique suggerentaj@gde tacrolimus est prédictif de son effet,
c’est donc I'index d’exposition le plus utilisé pole STP du tacrolimué!“*? Toutefois, la
derniére conférence de consensus sur le STP dolitags a retenu 'AUG12, coOmme le
meilleur indicateur de I'exposition au tacrolimus gansplantation rénale et a proposé des
valeurs cibles & atteindre chez le patient trams@laénal*® A I'opposé, le MMF est
habituellement administré a dose fixe, possiblensgustée ensuite sur la base de signes
cliniques d’inefficacité ou de toxicité. Toutefoides essais menés en transplantation rénale
laissent penser que le STP du MMF basé sur la meder’AUC devrait faire partie
intégrante des pratiques clinigues standards, emicgiéer pendant la période post-
transplantation précoé®!

Principes de la pharmacocinétique de population

1. Généralités

Pour la majorité des médicaments, une méme doseiathée chez deux individus
donnés ou chez un méme individu mais a deux monuoneés, ne conduit pas a des
concentrations identiques. Ces observations soe$ @dwix variabilités pharmacocinétiques

inter- et intra-individuelle, dont 'amplitude estriable d’'une molécule a l'autre et d’'un

patient a 'autre.
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Dans les études de pharmacocinétique traditiors)dlimité d’analyse est l'individu,
et I'objectif des criteres d'inclusion est de ligritles sources de variabilité. A I'oppose, la
pharmacocinétique de population considere commeé udianalyse une population
particuliére, c'est-a-dire un ensemble dindividis. L'objectif initial de la
pharmacocinétique de population, introduite par irgteet col!® était de décrire la
pharmacocinétique d’'un médicament, d’identifierdet quantifier les sources de variabilité
entre les individus. Cette méthode permet d’analgkdalement un ensemble d’individus, et
peut étre realisée a partir d'un nombre limité d&lgvements par sujet, a la condition que
'ensemble des prélevements décrive l'intégralitépaofil des concentrations au cours du
temps. Ceci permet ainsi d'étudier la pharmacoitjnét d’'un médicament dans des
populations autrefois exclues des essais clinigpesr des raisons éthiques (enfants,

personnes agées, malades dans un état critique).

La pharmacocinétique de population permet de peerar compte et d'estimer

plusieurs sources de variabilité :

- la variabilité interindividuelle, c’est-a-dire eatles individus. Chaque individu est
différent, ses parametres pharmacocinétiques higmecifiques, et différents de
ceux de la population. Les sources de cette véit@apeuvent étre
démographiques, génétiques, physiopathologiquenenmonnementales. Ces
facteurs sont introduits dans les modeles de prarorzétique de population, et
sont appelés covariables.

- la variabilité intraindividuelle, ou inter-occasiariest-a-dire au sein d’'un méme
individu, a différentes périodes de son traitement.

- la variabilité résiduelle. Elle peut étre due atreers de mesures des
concentrations, des temps de prélévements, etaéguation du modeéle pour
décrire I'évolution des concentrations. Elle copasd a la part non expliquée par

le modele.

Les principales méthodes utilisées en pharmacagiretie population reposent sur le
principe du maximum de vraisemblance : la meilleesimation des parametres est celle

rendant maximale la probabilité du résultat observée
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La méthode la plus souvent utilisée pour I'analyss données de population est basée
sur la modélisation d’effets mixtes, incluant défsts fixes et des effets aléatoiféd.Ainsi,

dans les modeles de population, le modele peutlét@mposé en sous-modeles.

— Le modele a effets fixed.es effets fixes sont les propriétés observalaes (
préevisibles) des individus. Le modéle quantifiediation entre un effet mesurable
(tel que la fonction rénale, 'hématocrite, I'album@mie, I'existence d’'une
pathologie) et les parameétres pharmacocinétiquasefemple, la clairance du
médicament). Il est composé des parametres phacmnatiques, auxquels vont
éventuellement s’ajouter I'effet de covariables.biue d’'intégrer des covariables
au modéle structural est de mieux expliquer laalmdlité, et de diminuer la
variabilité résiduelle.

- Le modeéle a effets aléatoire<C’est un modéle statistique qui décrit les eftpis
ne peuvent pas étre prédits a I'avance, c’est@ldivariabilité.

- La variabilité inter-individuelle : elle représenéedistribution de la déviation
(exprimée par la variance et la covariance) derpati@es pharmacocinétiques
individuels, par rapport a la moyenne de la poputatt a la facon dont les
déviations sont corrélées entre elles.

- La variabilité intra-individuelle : elle informe sles modifications des
parametres pharmacocinétiques au cours du tempsemcas ou une molécule
est ré-administrée de fagon séquentielle.

- La variabilité résiduelle : elle correspond a lat i variabilité non expliquée
par le modele, et inclut les erreurs de mesuretedeps de recuell, et la
déviation du modele mathématique par rapport adhté. Elle permet de juger

de la qualité d’'un modéle pharmacocinétique.

2. Modéles non linéaires & effets mixtes : méthodolagNONMEM®

Le logiciel NONMEM® (NONlinear Mixed Effect Modél”) permet d'implémenter
des modeles non linéaires a effets mixtes en plarcivgétique. Ce programme utilise une
approche de population dite « en une étape »,ayungt d’estimer directement les parametres
moyens (et leur variabilit¢) dans une populatiomdividus, a partir de I'ensemble des

concentrations observées.
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Il permet donc d’estimer les différentes valeurgpdeametres pharmacocinétiques de
population, les variabilités interindividuelles ietra-individuelles de chaque parametre et
'erreur résiduelle, et dévaluer I'ajustement enties concentrations observées et les

concentrations prédites.

La qualité de l'ajustement entre les concentratipnddites et les concentrations
observées sur I'ensemble de la population est éstipar la valeur de la fonction objective
(OFV), égale &2 x log(vraisemblance). Elle permet également d’évaluer la justesse de

I'estimation des paramétres pharmacocinétiquegoarddele au sein de la population.

Classiquement, I'analyse de pharmacocinétique gmilption consiste a construire

puis valider un modele structural.
1. Construction du modéle structural.

La construction du modeéle structural est classiqrendécomposée en 3 étapes:
choix du modele structural de base, recherche deariables pertinentes, élaboration du

modéle final.

a. Choix du modeéle structural de base.

Difféerents modeles compartimentaux peuvent étréiqgs pour décrire I'absorption,
la distribution et I'élimination des médicament®tie étape consiste donc a sélectionner le
modele pharmacocinétique permettant de décrire iauxnévolution des concentrations du

médicament au cours du temps.

Cette étape inclut également la détermination ddéatgostatistique le mieux adapté a

la description de chaque variabilité (inter- etarindividuelle, résiduelle).

b. Recherche des covariables pertinentes.

Cette étape, classique en analyse multivariéejsteren la détermination des facteurs
individuels (covariables) qui influencent signifis@ment un paramétre pharmacocinétique,
et donc permettent d’expliquer une fraction siguifive de la variabilité inter- voire intra-
individuelle du parameétre. La relation entre legap#tres pharmacocinétiques et ces

covariables est décrite par une équation mathéuoeatiq
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Les covariables sont d'abord testées individuellgmsur chaque parameétre
pharmacocinétique. Dans un second temps, toutesolariables significatives en analyse

univariée sont intégrées simultanément dans un lmaadermédiaire.

c. Sélection du modéle

Le choix du modéle se fait sur :

— des criteres statistiques : OFV, précision d’ediibmades parametres, variabilité

résiduelle.

Lorsque la méme méthode d’estimation est utilipée éxemple, la méthode FOCE —
First Order Conditional Estimation), la comparaisthe différents modéles emboités (ou
hiérarchiques, c’est-a-dire ne différant que sursenl parameétre, par exemple I'addition
d’'une covariable ou de la variabilité interindivedie sur un parametre pharmacocinétique) se
base sur le test du rapport de vraisemblance aelindod ratio (LRT). On formule
I'hnypothése selon laquelle il N’y a pas de diffaerntre les 2 modeles comparés. Sous cette
hypothese, la difference des fonctions objectivas e loi dux? a q degrés de liberté, q
étant le nombre de paramétres estimés en pluslelamsdele complet par rapport au modeéle
réduit. La diminution significative de 'OFV témaig d’'un meilleur ajustement du modéle.
Par exemple, une baisse de I'OFV>10,83 met en gea#amélioration significative d’'un

modele emboité, pour un nombre de degrés de libektgp<0,001.

La qualité de I'ajustement du modele est égalerdéterminée par une faible erreur

résiduelle et une bonne précision de I'estimaties parameétres pharmacocinétiques.

— des critéres graphiques :

— concentrations observées (DV) en fonction des atratons prédites par le
modele (PRED) et en fonction des concentrationwiithgelles prédites par
estimation Bayésienne (IPRED).

- résidus pondérés (WRES) ou résidus pondérés comagis (CWRES) en
fonction du temps (TIME).

— distribution du biais en fonction des concentragiobservées et/ou du temps.
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d. Elaboration du modéle final

La pertinence de chaque covariable est vérifieedgation indépendante a partir du
modele intermédiaire. Une covariable n’est retedaes le modeéle final que si I'OFV
augmente significativement (6,64 points, testygup< 0,01) lorsqu’elle est 6tée du modele

intermédiaire.
2. Validation du modeéle.
La validationinterne peut étre réalisée :

— par Bootstrap : c’est une méthode de ré-échamtiige aléatoire qui crée des
populations virtuelles ayant des caractéristiqueshes de la population de
départ.

- par validation croisée : cette méthode consistartitipnner la population de départ
en n sous-groupes (dans la plupart des cas, nui=19 ochaque sous-groupe
rassemble alors 25 ou 10% des patients). Les p&esrie population sont
estimés dans un ensemble de n-1 sous-groupepareséetres
pharmacocinétiques individuels des patients“?fﬂf groupe (c’est-a-dire, dont les
données n’ont pas été prises en compte pour lalads paramétres de
population) sont alors estimés par méthode Bay@sjenpartir de ces parametres
de populations. Le principe de permutation circelaist appliqué, de facon a
obtenir les parametres individuels dans chacumadesis-groupes.

- par la méthode des Visual Predictive Checks (VR&}jte méthode consiste en la
comparaison entre les concentrations observéessantérvalles de prédiction, et
elle est basée sur la simulation de jeux d’obsematsous le modéle, permettant
la construction d’'une « enveloppe » ou devrait@evier un pourcentage donné
d’observations (classiquement, 9098) L’analyse des VPC ne repose pas toujours
sur un test statistique formel, mais cette apprestérés utile pour la visualisation
des déficiences du modele

La validationexterne du modeéle est basée sur I'estimation des condemtsaet des
parameétres pharmacocinétiqgues individuels par ndéthBayésienne, dans un groupe de
patients indépendants, en utilisant le modéle gellption comme informatioa priori.
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3. Estimation Bayésienne

L’estimation Bayésienne est une méthode statistlipsee sur I'expérience acquise
dans une population. Elle permet de déterminerplametres pharmacocinétiques d’'une
molécule chez un patient donné, sans avoir beshin dombre élevé de valeurs de
concentrations, ce qui rend cette méthode appmpgricadaptation de posologie en pratique
cliniue. En effet, I'estimation d’'un paramétre phacocinétique tel que la clairance
apparente chez un patient donné, a partir d’'un meriimité de valeurs de concentrations,

permet d’en déduire I'exposition, grace a la relasuivante :

AUC = ——=
CL/F

ou AUC représente l'aire sous la courbe des coratorts en fonction du temps
(h.mg/L), c’est-a-dire I'exposition du patient, [@présente la dose administrée au patient
(mg), et CL/F représente la clairance apparentaédicament chez ce patient (L/h).

Pour les médicaments présentant une pharmacocieétinéaire (relation linéaire
entre la dose administrée et I'exposition), uneofmgge individualisée, permettant d’atteindre
I'exposition cible peut ainsi étre calculée et mege au clinicien.

La méthode Bayésienne conjugue une information rdepg (informationa priori
provenant de la population) et des informationsviddelles (concentrations) apportées par
I'expérience. L’information de groupe peut provesdit d'un modéle pharmacocinétique de
population, soit d’'une étude pharmacocinétigue euoxdétapes (IT2B : iterative 2-stage
Bayesian approach). Seules des analyses de phaimetaue de population sont présentées

dans ce travail. La méthode IT2B ne sera donc peasloppée ici.
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Obijectifs

Dans ce document, nous dresserons tout d’abordxposé de I'état de l'art sur la
pharmacocinétique et le STP des immunosuppressenrstransplantation thoracique
(cardiaque et pulmonaire). Dans une deuxieme parties présenterons brievement |'étude
Stimmugrep, sur laquelle se sont appuyés les trav@alisés en pharmacocinétique, et la
mise au point d’outils dédiés au STP du tacrolimiudu MMF en transplantation pulmonaire,
exposes ensuite dans une troisieme partie. Dangjusteieme partie, nous présenterons les
recommandations établies lors d’une conférenceodsensus pour I'élaboration de critéres
de jugement utilisables dans les essais clinigues lss immunosuppresseurs en
transplantation pulmonaire. La cinquieme partiecdedocument présentera brievement une
étude « preuve de concept » sur I'apport du STRcwlimus et du MMF en transplantation
pulmonaire. Enfin, la derniere partie sera uneuwtison globale dans laquelle nous mettrons
en perspective nos résultats avec les connaissacteslles, et aborderons les thémes qui

devront étre approfondis dans ce domaine.
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1 Etat de I'art concernant la pharmacocinétique et IESTP

des immunosuppresseurs en transplantation thoracicg

La prise en charge du patient transplanté pulmenpnrésente des particularités
lorsqu'on la compare aux autres types de greffeutTd’abord, les posologies
d'immunosuppresseurs nécessaires en transplantagilomonaire, en particulier pendant la
phase de maintenance, sont plus élevées qu’emplaatation cardiaque, hépatique ou rénale,
en raison de la forte immunogénicité du tissu pulane. Ces fortes posologies représentent
pour ces patients un risque plus élevé de toxi@aaux immunosuppresseurs. Par ailleurs,
en raison des particularités pharmacocinétiquesngietles observées chez ces patients, il est
vraisemblable que la pharmacocinétigue des immupresseurs en transplantation
pulmonaire soit différente de celle observée dassautres types de greffe. Par exemple, les
patients transplantés pulmonaires souffrent frégqunent de gastroparésie, liée soit a leur
pathologie initiale (mucoviscidose), soit a l'intention chirurgicale. La gastroparésie peut
avoir un impact sur I'absorption des médicamentnedifier les profils pharmacocinétiques
des immunosuppresseld$® Ces particularités justifient I'étude spécifiquee da
pharmacocinétique des immunosuppresseurs en teauafbn pulmonaire. D’une fagon plus
générale, la population de patients transplantéagnaires est trés hétérogene, du fait de la
diversité des indications de la greffe. Ceci esfameur de I'individualisation thérapeutique et
de l'ajustement de la posologie. Enfin, un STP rappé des patients transplantés

pulmonaires semble justifié, du fait de la fortertalité dans cette population.

Une revue de la littérature sur la pharmacocinétigi le STP des principaux
immunosuppresseurs en transplantation thoracigaedigtue et pulmonaire) a donc été
réalisée dans le but d’identifier les domaines dedre étudiés dans les futurs travaux de
pharmacocinétique et de STP dans cette indicaifom,d’améliorer les performances de ce

type de transplantation et la survie des patients.
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Cette revue de littérature a été publiée en 2 gmartlans le journaClinical

Pharmacokinetics
1.1 Pharmacocinétique et STP des anti-calcineurines @gransplantation thoracique

Monchaud C, Marquet P. Pharmacokinetic optimizatioh immunosuppressive

therapy in thoracic transplantation: part I. Clinn@rmacokinet. 2009;48(7):419-62.

1.2 Pharmacocinétique et STP du MMF et des inhibiteursle la mTOR en

transplantation thoracique

Monchaud C, Marquet P. Pharmacokinetic optimizatioh immunosuppressive

therapy in thoracic transplantation: part 1l. CliRharmacokinet. 2009;48(8):489-516.
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2 Etude Stimmugrep

Le travail réalisé sur la pharmacocinétique dudiamus et du mycophénolate mofétil,

et présenté dans la troisieme partie de cette,tkést appuyé sur I'étude Stimmugrep :

« Etude clinique multicentrique, ouverte, de mis& @oint de modéles
pharmacocinétiques de population pour I'optimigatiodividuelle de posologie simultanée,
par méthode Bayésienne, de I'ensemble du traitermentunosuppresseur (ciclosporine,
tacrolimus, mycophénolate mofétil, sirolimus, évienas) au cours des douze premiers mois

suivant une greffe pulmonaire. »

Cette étude a été promue par le Centre Hospitdherersitaire de Limoges. Avant de
débuter, elle avait recu un avis favorable du Cérdé Protection des Personnes se Prétant a
des Recherches Biomédicales (CCPPRB) du Limousiavait été approuvée par le Comité

d’Ethique de I'hépital Erasme (Bruxelles, Belgique)

Au total, 121 patients ont été inclus et suivisam dans 6 centres en France et en

Belgique, sur une période de 3 ans (ler trime$t0d usqu'au quatrieme trimestre 2006).
2.1 Objectifs de I'étude

L'objectif principal de cette étude était d'établiet valider des modeles
pharmacocinétiques de population et des estimaiBaysdsiens utilisant un nombre limité de
prélevements, pour la ciclosporine, le tacrolimies, mycophénolate, le sirolimus et
I'évérolimus chez des patients venant de recevio& greffe pulmonaire ou cceur-poumon,
atteints ou non de mucoviscidose, permettant dardd@volution de la pharmacocinétique
de ces médicaments au cours de la premiere ansé&aasplantation.

Les objectifs secondaires de I'étude Stimmugrepedtdes suivants : (i) rechercher
des facteurs physiopathologiques prédictifs desaat@ristiques pharmacocinétiques
individuelles (statut vis-a-vis de la mucoviscidoége, surface corporelle, dose d’enzymes
pancréatiques, etc.) ; (i) établir une meilleugdinition des relations AUC — effet de ces
différents immunosuppresseurs chez les patientégr@ulmonaires, grace au recueil de
données cliniques (contemporaines et postérieurescaeil des prélevements biologiques) et

a leur confrontation aux données pharmacocinétiques
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2.2 Critéres d'inclusion et de non-inclusion

Les patients inclus étaient des hommes, des feretss enfants agés d’au moins 10
ans, atteints ou non de mucoviscidose, qui devdiénéficier d’'une greffe pulmonaire ou
cceur-poumon dans les jours suivant 'inclusion,eauavoir bénéficié moins de trois mois
avant la date d’inclusion. Tous les patients indasaient étre traités par au moins l'un des
médicaments étudiés (ciclosporine, tacrolimus, MMFKplimus, évérolimus). lls étaient
autorisés a participer a un autre protocole deeretie cliniqgue, en particulier dans un
protocole thérapeutique (ex. comparaison d’assoomtmédicamenteuses ou prescription
hors AMM d’un immunosuppresseur récent). Enfin,pasients ne pouvaient étre inclus que
s'ils avaient donné un consentement éclairé pait pour participer a I'étude. Pour les

patients mineurs, le consentement de participatibétude devait étre signé des deux parents.

Par ailleurs, les patients ne pouvaient pas étctusndans I'étude s’ils avaient
bénéficié d’'une re-transplantation pulmonaire owrepsumon ou d’'une greffe d’organe
antérieure, s'ils souffraient de problemes neurgpgues ne permettant pas une bonne
compréhension du protocole ou un consentemengfiahls présentaient une anémie sévere,
inférieure & 6 g/dL, ne permettant pas des prélemsnsanguins multiples, ou s’ils ne

pouvaient pas participer a au moins 2 périodegéléyement au cours de I'étude.

2.3 Modalités d’administration des traitements

Pour les études pharmacocinétiques du tacrolimudueMMF, les médicaments
étudiés étaient administrés a jeun, a 8h du mateseprélévements sanguins s’étendaient de
7h55 a 16h ou 20h (selon le nombre d’administratiguotidiennes et le type de séjour du

patient).

Un petit déjeuner de type « européen » était ppdans I'heure suivant
'administration, et les autres repas étaient Sbr&€onformément aux habitudes de
prescription, chez les patients atteints de mucaase, des enzymes pancréatiques étaient
administrées au moment de chaque repas, a des dasables d’'un patient a l'autre et
dépendant du type de repas. De plus, une gélulmzyhees pancréatiques était
systématiqguement administrée en méme temps queida @e tacrolimus, molécule trés

lipophile et en suspension dans des excipientplipes, mais pas pour le MMF. Dans tous
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les cas, toutes les doses administrées et heuadsniiistration réelles dans la journée de
chaque cinétique devaient étre notées dans leradibleservation.

2.4 Modalités de prélevements

Les prélévements sanguins étaient effectués dantsides en verre de 5 mL contenant
de I'EDTA, par les infirmiéres des services invgateurs, juste avant I'administration
matinale de tout médicamentg)(uis 20, 40, 60, 90 minutes (x5 min), 2, 3, £t® heures
(10 min) aprés cette administration. Lors desquias d’hospitalisation et pour les modalités
thérapeutiques faisant appel a deux administratioumtidiennes, un prélévement
supplémentaire était effectué 12 heures apres ifgstnation (et avant I'administration
suivante). Les horaires réels d’administration méslicaments de I'étude et de réalisation des
prélevements étaient notés sur le cahier cliniquaueles étiquettes collées sur les tubes de

prélevement.

Pour chaque patient, un prélévement supplémerdaife mL de sang total sur EDTA

a éte recuellli pour I'analyse pharmacogénétique.

2.5 Modalités de réalisation des dosages

Les dosages de tacrolimus ont été réalisés : (s das laboratoires des centres
investigateurs, en utilisant la méthode analytibpoale ; ces laboratoires devaient participer
au contréle de qualité international du dosage etée onolécule (Tacrolimus Proficiency
Testing Scheme, Analytical Services Limited, Lomjireet (ii) dans le service de
Pharmacologie, Toxicologie et PharmacovigilanceGHU de Limoges, chromatographie

liquide haute performance couplée a la spectromd&imasse en tandem (LC-MS/MS).

Les dosages de mycophénolate ont été centralisésleaservice de Pharmacologie,
Toxicologie et Pharmacovigilance du CHU de Limog#sdosés par une meéthode LC-
MS/MS.

Les génotypages ont également été centraliséscdasesvice.

31



3 Modélisation pharmacocinétique et developpement

d’estimateurs Bayeésiens en transplantation pulmonag

La troisieme partie de ce travail, qui s’est appsiyel’étude Stimmugrep, a consisté a
modéliser la pharmacocinétique du tacrolimus etnyaophénolate mofétil, et a développer
et valider des estimateurs Bayésiens pour ces miekcafin de mettre en place des outils
d’adaptation de posologie et de les mettre a lpodision des cliniciens, a travers le systeme
expert ABIS développé par 'UMR-S850 INSERM et astigle via une interface web

(https://[pharmaco.chu-limoges.fr

Les principales caractéristiques de la populathatuie dans ce travail, issue de I'étude

Stimmugrep, sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques de la population indares le travail de thése

Données tacrolimus Données mycophénolate
Nombre de patients 38/40 14/26
(avec/sans mucoviscidose)
Sexe (F/H) 38/40 16/24
Age (années)’ 40,3+14,2 43,1+13,9
Poids (kg)” 56,3+13,1 56,7+11,9
Nombre de profils 178 95
pharmacocinétiques
J7-J14 24 15
M1 37 21
M3 52 30
M12 69 29
Posologie (mg/priséy’
J7-J14 2,25  (0,5-11) 1000 (1000 — 1500)
M1 3 (1-9,5) 1000 (500 — 1500)
M3 3,5 (0,5 - 10) 750 (250 - 1500)
M12 4 (0,5-12) 500 (250 - 1500)
AUC.12+ trapézes (h.mg/Ly
J7-J14 0,148 (0,070-0,318) | 20,6  (6,4—77,2)
AUC<150: n =13 (56%)| AUC<30:n =12 (80%)
M1 0,152 (0,053-0,274) | 18,8  (6,8-58,2)
AUC<150 : n =14 (39%)| AUC<30: n =14 (67%)
M3 0,148 (0,090 -0,304) | 25,7 (4,7 —79,5)
AUC<120 : n = 13 (25%)| AUC<30 : n = 19 (63%)
M12 0,143 (0,058-0,336) | 28,9  (2,3-66,5)
AUC<120 : n = 24 (36%)| AUC<30 : n =15 (52%)

(1) Moyenne + Ecart type
(2) Médiane (min — max)
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3.1 Modélisation pharmacocinétique et développement d&imateurs Bayésiens pour

le tacrolimus (Prograf®)

Malgré sa large utilisation dans les stratégiesntdatien apres transplantation
pulmonaire, peu de données sont disponibles sphdamacocinétique du tacrolimus dans
cette population. La majorité des données sur Emacocinétique de cette molécule est
issue d’essais ou d’observations dans d’autrestgpdransplantation d’organe, en particulier
en greffe rénale.

Le tacrolimus présente une zone thérapeutiquet@teoire efficacité et néphrotoxicité
et des variabilités inter-individuelles importantgae ce soit en termes de biodisponibilité ou
de métabolisme. Il est substrat du cytochrome P@BWP), en particulier l'isoforme
CYP3A5, et de la P-glycoprotéine (P-gp) ; il a gténtré que certains polymorphismes des
genes de ces protéines influencaient leur expmesaideur activité et par ce biais modifiaient
le profil pharmacocinétique du tacrolimt¥.Cependant, toutes les études portant sur ce sujet
n'ont pas retrouvé de telles corrélatiéiis”!

Le STP du tacrolimus est obligatoire et constitmeoutil majeur pour la prise en
charge des patients transplantés. ActuellementCdeest l'indice d’exposition le plus
couramment utilisé pour le STP du tacrolimus. Tfmise I'indice d’exposition reflétant le
mieux I'exposition globale au tacrolimus est 'AblGh Aussi, bien que la relation entre
exposition et effet n’ait pas encore été préciséregplorée pour cette molécule, la derniere
conférence de consensus a préconisé que le STatdlirhus en transplantation rénale soit
basé sur le suivi de 'AUGo»*? Le STP du tacrolimus pourrait contribuer & I'amédtion
de la survie des patients transplantés pulmonaresjinimisant a la fois le risque de rejet et
I'incidence des infections. En transplantation #uigque, une corrélation souvent considérée
comme correcte entreo@t AUC (r2=0,5 & 0,8) a été rapport&e” si bien que dans la
plupart des situations, seul ley @st pris en compte pour l'adaptation de posologie.
Cependant, plusieurs auteurs rapportent des cagmeotoxicité ou de rejet malgré degs C
conformes aux valeurs cibles ; certaines étuddsesplantation rénale n’'ont méme retrouvé
aucune association statistique entre lggtCincidence du rejet aigtt > Les concentrations
mesurées a d’'autres horaires de préléevement (2heus, 4 heures : Cou 6 heures : §
seraient en effet mieux corrélées a 'AUC que {g $ans qu'aucune d’entre elles n’ait été

validée cliniquemerif®®"
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Faute de recommandations consensuelles conceesaaibles thérapeutiques pour le
Co du tacrolimus en transplantation pulmonaire, omt pater celles recommandées en
transplantation cardiaql&:®? c’est-a-dire 15-20 pg/L jusqu'a 60 jours (J60)tpgreffe, 10-
15 pg/L de J60 a J180, et 5-10 pg/L au-dela dei§.mo

Des modeéles pharmacocinétiques avec estimateussigamg dédiés a I'estimation de
'AUC ¢.12n du tacrolimus a partir d'un nombre limité de pwvélaents sanguins ont été
développés par TUMR-S850 INSERM, pour les patiggresffés pulmonaires, atteints ou non
de mucoviscidose, pendant la période post-greffelestdans un premier tempd.En dehors
de différences notables entre les deux populatioate étude a montré une importante
variabilité intra-individuelle de la cinétique auwb terme (une semaine). Notamment, la
variabilité des valeurs dey@tait significativement plus importante que celee’AUC, que

les patients soient atteints ou non de mucoviseidos

Au total, une meilleure connaissance de la pharpiaébque du tacrolimus chez les
patients transplantés pulmonaires et la mise ant mboutils dédiés a son STP pourraient

participer a I'amélioration de la prise en charge gatients transplantés pulmonaires.

Notre objectif était donc de caractériser la phaowométique de population du
tacrolimus chez des patients transplantés pulmesia@t d’étudier I'influence de covariables
biologiques, cliniques et pharmacogénétiques syhkrmacocinétique du tacrolimus. Dans
un second temps, nous avons développé un estinBtgedsien dédié au calcul de 'AYC
12, pour le STP du tacrolimus en transplantation jpuaire. Ce travail a été soumis pour

publication dans la revu@linical Pharmacokinetics

Monchaud C, de Winter BC, Knoop C, Estenne M, Rejx@zaubert M, Pison C,
Stern M, Kessler R, Dromer D, Guillemain R, Margu®t Rousseau A. Population
pharmacokinetic/pharmacogenetic modeling and desfra Bayesian estimator for the
therapeutic drug monitoring of tacrolimus in lungusplantation. (Article re-soumis a Clin

Pharmacokinet le 29 juin 2011 apres révision)

Dans ce travail, un modeéle de pharmacocinétiqueogelation a été développé selon
la méthode des modéles non linéaires & effets mikudogiciel NonMEM (version VI). Ce
modele s’est basé sur 182 profils pharmacocinéiquenplets, collectés au cours de la

premiere année post-greffe, chez 78 patients quiparticipé a I'étude Stimmugrep. Le
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génotype des patients pour la mutatioiP3A5 A6986@& été caractérisé par discrimination
allélique, en utilisant la méthode Tagman.

Les patients ont été séparés en un groupe index1{b profils pharmacocinétiques)
et un groupe de validation (n = 67 profils pharntamétiques). Un estimateur Bayésien,
permettant le calcul de I'AUG on de tacrolimus a partir d'un nombre limité d’échldomns, a
éte développé a partir du modele pharmacocinéfigaé et des profils du groupe index. La
performance de l'estimateur Bayésien a été évallses le groupe de validation, en

comparant I'AUG.1on ainsi estimée et 'AUgE, o, calculée par la méthode des trapézes.

Le modele pharmacocinétique retenu était un mod@leompartimental, avec
description de la vitesse d’absorption selon urresid€ de probabilité suivant la loi d’Erlang
et élimination par un processus d’ordre 1. Les dabées finalement retenues dans ce modéle

étaient la mucoviscidose et le polymorphismeCHP3A5

Ce travail a permis de montrer, de maniere singlaice qui avait été précédemment
décrit dans la littératuré€?®® que la clairance apparente du tacrolimus étaiheyenne 40%
supérieure chez les patients expresseurs du CYRBASXhez les patients non expresseurs
(24,5 vs. 17,5 L/h). Par ailleurs, nous avons pseoker une modification de I'absorption du
tacrolimus chez les patients atteints de mucowsad avec une biodisponibilité réduite
d’environ 40% et une constante d’absorption divipée 2 (soit, un allongement du temps
d’absorption) par rapport aux patients ne présémas cette pathologie (3,32 vs. 7,08.h

L'estimateur Bayésien développé avec le modéle mpaaocinétique final et des
concentrations mesurées a 40 minutes, 2 et 4 hpostglose était caractérisé par de bonnes
performances : le biais entre 'A% estimée par méthode Bayésienne et AU
calculée par la méthode des trapézes était en meyea 0,9% (1IC95% = -1,4; +3,7%), et
supérieur & 20% dans seulement 1,8% des cas (L/BBprécision était, quant a elle, égale a
9,8%.

Cette analyse de pharmacocinétique de populatioggesa donc que la
pharmacocinétique du tacrolimus chez les patieteings de mucoviscidose soit caractérisée
par une absorption plus lente et une biodispotdbpius faible que chez les autres patients

transplantés pulmonaires. Ainsi, avant tout STPs deses plus élevées de tacrolimus
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semblent justifiees pour les patients atteints deawiscidose, afin d’atteindre des niveaux
d’expositions équivalents aux patients transplaptés d’autres indications.

Par ailleurs, I'estimateur Bayésien développé daate étude permet une estimation
robuste de I'exposition des patients au tacrolitnaissplantés pulmonaires, atteints ou non de
mucoviscidose, au cours de la premiére année postglantation. Cet outil de STP peut
donc étre utilisé dans le cadre d’essais cliniqggesSTP du tacrolimus en transplantation
pulmonaire, et devrait aider les cliniciens poundividualisation de la posologie du

tacrolimus basée sur 'AUGoh
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Abstract

Background: Therapeutic drug monitoring of tacrolimus is a major support (0 patient
management and could help improve the outcome of lung transplant recipients, by minimizing
the risk of rejections and infections. However, despite the wide use of tacrolimus as part of
maintenance immunosuppressive regimens after lung transplantation, little is known about its
pharmacokinetics in this population. A better knowledge of the pharmacokinetics of
tacrolimus in lung transplant recipients, and the development of tools dedicated to its
therapeutic drug monitoring, could thus help improve their outcome.

Objectives: (i) to characterize the population pharmacokinetics of tacrolimus in lung
transplant recipients, including the influence of biological and pharmacogenetic covariates;
(ii) to develop a Bayesian estimator of tacrolimus AUCg.124 for its therapeutic drug monitoring
in lung transplant recipients.

Methods: A population pharmacokinetic model was developed by nonlinear mixed-effects
modeling using N ONMEM® version VI, from 182 tacrolimus full concentration time profiles
collected in 78 lung transplant recipients within the first year post-transplantation. Patients’
genotype for the CYP3A5 A6986G SNP was characterized by TaqgMan allelic discrimination.
Patients were divided into an index (n=125 profiles) and a validation (n=57 profiles) dataset.
A Bayesian estimator was derived from the final model using the index dataset, in order to
determine the tacrolimus AUCq.i2n based on a limited number of samples. The predictive
performance of the Bayesian estimator was evaluated in the validation dataset by comparing
the estimated AUCy |5, with the trapezoidal AUCg 5,

Results: Tacrolimus pharmacokinetics was described using a 2-compartment model with
Erlang absorption and first order elimination. The model included cystic fibrosis and CYP345

polymorphism as covariates. The relative bioavailability of patients with CF was
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approximately equal to 60% of the relative bioavailability observed in patients without CF,
and the transfer rate constant between the transit compartments was twice smaller in patients
with than without cystic fibrosis (3.32 vs. 7.06 h'"). The apparent clearance was 40% higher in
CYP3AS5 expressers than in non-expressers (24.5 vs. 17.5 L/h). A good predictive
performance was obtained with the Bayesian estimator developed using the final model and
concentrations measured at 40 min, 2, and 4h post-dose, as shown by the mean bias (1.1%,
95%CI: -14 to 3.7%) and imprecision (9.8%) between the estimated and the trapezoidal
AUCqy. 15, The bias was >20% in 1.8% of cases.

Conclusion: Population pharmacokinetic analysis showed that lung transplant patients with
cystic fibrosis displayed a lower bioavailability and a smaller transfer rate constant between
transit compartments than those without, while the apparent clearance was higher in CYP3AS
expressers than in non-expressers. The Bayesian estimator developed in this study provides an
accurate prediction of tacrolimus exposure in lung transplant patients, with and without cystic
fibrosis, throughout the first year post-transplantation. This tool may allow routine tacrolimus
dose individualization, and may be used to conduct clinical trials on therapeutic drug

monitoring of tacrolimus after lung transplantation.



3.2 Modélisation pharmacocinétique et développement d&imateurs Bayésiens pour
le mycophénolate mofétil (CellCept)

Comme pour les anticalcineurines, la pharmacocjoétidu MMF est complexé
avec une importante variabilité intra- et interinduelle. La plupart des études ont été
menées chez des patients transplantés rénaux,uetigpelonnées sont disponibles sur la
pharmacocinétique du MPA en transplantation pulrtetd?® Or, le poumon n’étant pas
impliqué dans I'élimination du mycophénolate, etadification de la fonction pulmonaire
n'ayanta priori pas d’influence sur les concentrations plasmasigleeMPA, contrairement a
celle de la fonction rénal&;?® I'expérience acquise en transplantation rénalpeue pas étre

appliguée directement aux patients transplantéaqndires.

Une étude de la pharmacocinétique du MPA en tranggion pulmonaire est
d’autant plus nécessaire que, dans les étudesieamgs™ menées par notre équipe sur la
ciclosporine et le tacrolimus comme dans l'étudem@iugrep (cf. chapitre 3.1), des
différences de comportement pharmacocinétique déengs atteints de mucoviscidose par
rapport aux patients n’en souffrant pas, ont ét®emien évidence, notamment au niveau de
I'absorption et de la clairance. En effet, les guats souffrant de mucoviscidose présentent des
troubles gastro-intestinaux et pancréatiques chums, a l'origine d'une diminution de
I'absorption des médicaments. Par ailleurs, unealjuminémie est fréquemment observée
chez ces patient¥! La diminution de I'albuminémie n'a pas été rappercomme ayant un
impact sur la forme libre de MPA, mais elle pourére a I'origine d’'une augmentation de la
clairance apparente du MPA total, résultant poddiethent en une diminution de I'exposition
globale au MPA®® Ainsi, les patients transplantés pulmonaires, artiqulier atteints de
mucoviscidose, présentent un risque augmenté de-isgaunosuppression et d’échec
thérapeutique. Des doses plus élevées de MMF pentrdonc étre justifiées dans cette
populationt®®!

Contrairement aux autres médicaments immunosupanessle STP du MMF n’est
pas obligatoire. Pourtant, a I'échelle d’'une popaig des concentrations résiduelles et des
AUC variant de 1 a 10 selon les individus peuvérg ébservées pour une méme dose et se
traduire chez un certain nombre de patients paringfficacité clinique (épisodes de rejet
aigus du greffon), tandis que chez dautres ellesramment des effets indésirables
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potentiellement graves (troubles digestifs, infatsi opportunistes bactériennes ou virales,
leucopénies), pouvant conduire a des problemessdiwhnce du traitement par le patient, a
une réduction des doses ou a l'arrét du traitempante clinicied?”° A titre d'illustration,

des arréts de traitement a 3 ans, pour effets dages, ont été rapportés chez 21 % a 36%
des patients transplantés rénaux inclus dans lele®tmenées pour I'obtention de I'AMM,
aux Etats-Uni€” et en Europ€Y Ce taux d’abandon serait encore plus important en
transplantation pulmonaire, ou les doses admimist{géans adaptation de posologie) sont plus
fortes : dans une étude prospective comparant MNMRzathioprine en transplantation
pulmonaire, 46,5% des patients du bras MMF ont ddyamé le traitement au cours des trois
ans de suivi (contre 59,5% dans le bras azathiepfirOr, toute diminution de posologie ou

arrét du MMF sont des facteurs de risque potentigiefficacité clinique.

L’efficacité thérapeutique et la survenue d’eff@iglésirables sont influencées par
I'exposition au MPA, exprimée par son AUC. Une tiela linéaire entre la dose et 'AUC a
été rapportée chez les transplantés rénaux. Tasitédovariabilité inter-individuelle de cette
relation est élevéé? si bien que la relation AUC — effets (thérapeutisjet indésirables) est

a priori plus fiable que la relation dose — effets.

En transplantation, rénale, il a été montré qu'sedidentique, I'exposition du patient
au MPA (exprimée par son g et son AUC) était variable au cours du temps.
Schématiquement, le rapport AUC/Dose est tresdditis des premiers jours de traitement
puis augmente progressivement pour atteindre I'étable apres plusieurs semaines
(généralement au troisieme mois), avec la encosedd&rences trés importantes entre les
individus®>"37® |'origine de cette évolution n'est pas clairemeBtablie, mais
'augmentation de I'exposition au MPA pourrait gdiguer par une diminution de sa
clairance avec le temps, liée d'une part a une autgtion de sa fixation protéique, due
notamment a la reprise de la fonction rénale etaagimentation des concentrations
plasmatiques  d’albumid€ ™ dautre part a la modifications d'interactions
pharmacocinétiques avec les corticoides et la gpcione. Dans I'étude Stimmugrep, nous
avons pu observer cette augmentation du rapport/Bo§e au cours de la premiere année
post-greffe (figure 2). Ces éléments plaident dendaveur d’'une adaptation de posologie
fréequente (hebdomadaire le premier mois, puis nmelesjusqu’a la fin de la premiére année)

pour chague malade en début de traitement, basééviede 'AUC.
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Figure 2. Evolution du rapport AUC/Dose au coursaderemiére année post-greffe, chez les
patients inclus dans I'étude Stimmugrep.

Des stratégies d’échantillonnage limité pour le MM transplantation pulmonaire
ont été proposées par Ting et Edl.Toutefois, ces stratégies ont été développées ulzams
petite population (19 patients), sont basées ssiredeations de régression linéaire multiple,
et ne prennent en compte aucune covariable, tejles le traitement associé ou la
mucoviscidose. Un estimateur Bayésien permettand@éerminer 'AUC a l'aide d'un
nombre limité de prélevements, prenant en compiéluénce de covariables, et permettant
plus de flexibilité sur le respect des temps déépeiments, serait préfératfd. Avant la mise
en place de I'étude Stimmugrep, aucun estimateyé®an n’avait été développé et n’était

disponible pour le MPA en transplantation pulmosair

Au total, une meilleure connaissance de la pharniaétque du MPA chez les
patients transplantés pulmonaires et la mise auntpboutils dédiés a son STP pourrait
participer a 'amélioration de la prise en charge gatients transplantés pulmonaires.

Avec l'aide de Brenda de Winter, post-doctorantesdéunité, nous avons donc
caractérisé la pharmacocinétique du MPA, par méhatarmacocinétique de population,
chez des patients transplantés pulmonaires et x¢agac comme objectif de déterminer les
différences entre ces deux populations. Dans uonsetemps, nous avons développé un
estimateur Bayésien dédié au calcul de 'AUC, pleuiSTP du MPA en transplantation

pulmonaire. Ce travail a été accepté dans la r&linécal Pharmacokinetics.
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de Winter BC, Monchaud C, Prémaud A, Pison C, kkedR| Reynaud-Gaubert M,
Dromer C, Stern M, Guillemain R, Knoop C, EstenneMdrquet P, Rousseau A. Bayesian
estimation of mycophenolate mofetil in lung traagphtion using a population

pharmacokinetic model developed in kidney and tuaugsplant recipients.

Un modéle de pharmacocinétique de population alétéloppé par la méthode des
modéles non linéaires & effets mixtes et en utiti$a logiciel NonMEM, version VI. Ce
modele s’est basé sur 460 profils pharmacocinéigoenplets, recueillis au cours de I'étude
Stimmugrep (41 patients transplantés pulmonairagés par MMF et suivis pendant la
premiére année post-greffe) et de 6 essais clisigmetransplantation rénale (116 patients
transplantés rénaux traités par MMF et suivis, redéés études, de 1 mois a 1 an apres la

greffe).

Les patients ont été séparés en un groupe indeX [(8éfils pharmacocinétiques
collectés chez 116 patients transplantés rénaul gorofils pharmacocinétiques collectés
chez 27 patients transplantés pulmonaires) et uupgr de validation (35 profils
pharmacocinétiques collectés chez 14 patients plamgs pulmonaires). Un estimateur
Bayésien, permettant le calcul de I'AblG, de MPA a partir d'un nombre limité
d’échantillons, a été développé a partir du mogélarmacocinétique final et des profils du
groupe index. La performance de l'estimateur Bayésa été évaluée dans le groupe de
validation, en comparant I'’AUG,, ainsi estimée et 'AUg; o, calculée par la méthode des
trapezes. L'évaluation de la performance de I'estéur Bayésien s’est également appuyée
sur le calcul du biais entre les recommandations dese basées sur
les AUG.12n calculées par estimation Bayésienne et par laodétles trapezes, en prenant
une AUG.12n cible de 45 h.mg/L. Le calcul de la dose nécesgamur atteindre cette cible

était basé sur la formule suivante :

Dosenouveite _ Dosepn;tiaie

45 AUCmesuree

La dose ainsi calculée était arrondie au multipee 260 mg le plus proche
(correspondant au plus petit dosage de MMF dispershr le marché). Une maodification
maximale correspondant a 3 fois la dose initialeiret dose maximale de 4 g/jour étaient

acceptees.
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Le modele pharmacocinétique retenu était un mdaetempartimental, associé a une
absorption d’'ordre 1 avec temps de latence, etdlin@nation d’ordre 1. Les covariables
inclues dans ce modeéle étaient le type de trangpian (rénale ou pulmonaire),
I'anticalcineurine associé (ciclosporine ou tacmls), le délai post-greffe (antérieur ou

postérieur a J14), et la mucoviscidose.

Ce travail a permis de montrer que I'absorptiomdicophénolate était ralentie chez
les patients transplantés pulmonaires par rapportransplantés rénaux, avec une constante

d’absorption (k) en moyenne 53% inférieure. En effet :
k=0, X6,
avecTx = 0 pour la transplantation rénaleTet = 1 pour la transplantation pulmonaire
6, = 1,9 h~t (SE = 7,8%) etf, = 0,47 (SE = 17%)

Par ailleurs, nous avons pu observer que la cleéraapparente du MPA était en
moyenne 50% plus élevée chez les patients trartéglanlmonaires que chez les transplantés
rénaux. Quel que soit le type de greffe, la claieaapparente était également 60% plus élevéee
chez les patients co-traités par ciclosporine guoezcceux co-traités par tacrolimus ou

sirolimus.
CL/F = 65 x0,"5 x ;™
aveclS = 0 pour le tacrolimus et le sirolimus &t = 1 pour la ciclosporine
6, = 13,0 L/h (SE = 5,5%), 0, = 1,6 (SE = 5,0%) etfs = 1,5 (SE = 7,8%)
Le volume de distribution, quant a lui, augmendaitdela de J14 post-greffe :
V. /F = 65 x 6,°F¢
avecDPG = 0 au-dela de 14 jours post-greffeDftG = 1 avant 14 jours post-greffe

0s = 34,9 L (SE = 7,4%) etf, = 0,79 (SE = 5,4%)
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Enfin, de maniere similaire a ce qui a été précédent décrit pour la ciclosporine et
le tacrolimus, nous avons pu observer une biodibgté@ réduite d’environ 30% chez les
patients transplantés pulmonaires atteints de mscidose, par rapport aux patients ne

présentant pas cette pathologie (transplantés maires ou rénaux) :
F=1x6g"
avecCF = 0 chez les patients sans@# = 1 avec mucoviscidose
05 = 0,69 (SE = 14%)

L’estimateur Bayésien développé en utilisant le ée@gharmacocinétique final et la
concentration de MPA mesurée avant la prise du MMEs 1 heure et 4 heures aprés la
prise, était caractérisé par un biais non sigrifientre les AUG.1o, estimées par méthode
Bayésienne et les AUG:h calculées par la méthode des trapezes (-1,9 h,r@a5% = -3,8-
0,03 h.mg/L). Le biais était supérieur a 25% dad84 cas, dont 9 correspondaient a des
patients sous tacrolimus ou sirolimus associé. pfgsision moyenne était, quant a elle, égale
a 5,8 h.mg/L. Les doses de MMF recommandées (de®r@d250 mg, correspondant au plus
petit dosage de MMF disponible) avec les 2 méthétksnt identiques dans prés de 75% des
cas (26/35), et une différence de 250 mg a étéuede dans 20% des cas (7/35).

Cette analyse de pharmacocinétique de populationfirae donc que la
pharmacocinétique du MPA chez les patients tranggdapulmonaires est différente de celle
observée chez les patients transplantés rénauxguet les données rapportées en
transplantation rénale ne peuvent pas étre extrapah la transplantation pulmonaire. En
effet, nous avons pu observer que les patientssplantés pulmonaires présentent une
absorption plus faible et une clairance appareis glevée du MPA que les patients
transplantés rénaux. De plus, comme dans le caandiesicineurines, la pharmacocinétique
du MPA chez les patients atteints de mucoviscidmssecaractérisée par une absorption plus
lente et une biodisponibilité plus faible, justiffades posologies plus élevées dans cette
population pour atteindre des niveaux d’exposigéguivalents aux patients transplantés pour
d’autres indications.

L'estimateur Bayésien développé dans cette étutleagactérisé par un biais plus

important et une plus grande imprécision que désnateurs Bayeésiens développés de

46



maniere similaire chez des patients transplantéausé Cette moins bonne performance
pourrait étre expliguée par l'importante variaBilile la pharmacocinétique observée en
transplantation pulmonaire, et par le fait que lajarité des patients de cette étude ne
recevaient pas de ciclosporine, qui réduit la \mlita sur I'élimination du MPA, en bloquant
son cycle entéro-hépatique. Par ailleurs, cettdeétiia regroupé que 41 patients transplantés
pulmonaires (et 116 patients transplantés rénack®z lesquels entre 1 et 4 profils
pharmacocinétiques du MPA ont été recueillis aurcale la premiére année post-greffe.
Ainsi, le nombre de profils collectés a chaque quimi était relativement restreint, en
particulier pour les périodes post-greffe précdd@sprofils a J7-J14 post-greffe, 10 profils a
M1, 11 profils & M2 et 63 profils entre M2 et lan fde la premiére année). Ce nombre de
profils est d’autant plus insuffisant que ces pafiepouvaient étre atteints ou non de
mucoviscidose, et co-traités par ciclosporine autgerolimus, réduisant la population en de
multiples sous-groupes, constitués chacun d’'uridaibmbre de patients. Or, dans un article
de référenc€Y Peter ID Lee, de la FDA, a démontré que 20 patiétaient nécessaires dans
une sous-population afin de pouvoir mettre en éddeune différence de 30% sur la
clairance entre la valeur moyenne typique dan®palation et les valeurs dans chaque sous-

population, avec une puissance de 80%.

Malgré ses limites, nous pensons que l'estimateayéBien mis au point dans cette
étude pourrait fournir aux cliniciens des informas supplémentaires sur I'exposition des
patients au MPA. Cet outil pourrait également étiksé dans le cadre d’essais cliniques de
STP du MMF en transplantation pulmonaire, afin dénir une ou des valeur(s) d’AUG:n
cible, permettant d’obtenir le meilleur compromistre efficacité et toxicité, et d’évaluer
l'intérét du STP du MMF basé sur 'AUYGon en transplantation pulmonaire, de maniere
comparable a ce qui a été fait précédemment emspi@amtation rénale. Enfin, il pourrait
contribuer a I'amélioration de la prise en chargs patients transplantés pulmonaires, atteints

ou non de mucoviscidose, en permettant une indaiskation de la posologie du MMF.
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Abstract

Background: The immunosuppressive drug mycophenolate mofetil (MMF) is used to prevent
rejection after organ transplantation. In kidney transplant recipients, it has been demonstrated that
adjustment of the MMF dose according to the area under the concentration-time curve (AUC) of
mycophenolic acid (MPA), the active moiety of MMF, improves clinical outcome. Due to the high risk
of rejections and infections in lung transplant recipients, therapeutic drug monitoring of the MPA

AUC might be even more useful in these patients.

Objective: To characterize the pharmacokinetics of MPA in lung and kidney transplant recipients,
describe the differences between the two populations and develop a Bayesian estimator of MPA AUC

in lung transplant recipients.

Methods: In total, 460 MPA concentration-time profiles from 41 lung and 116 kidney transplant
recipients were included. Nonlinear mixed-effects modeling was used to develop a population
pharmacokinetic model. Patients were divided in an index and a validation dataset. The
pharmacokinetic model derived from the index dataset was used to develop a Bayesian estimator,

which was validated using the 35 lung transplant recipients’ profiles of the validation dataset.

Results: MPA pharmacokinetics were described using a 2-compartment model with time-lagged, first
order absorption and first order elimination. The influence of cyclosporine co-treatment and the
changes over time post-transplantation were included in the model. Lung transplant recipients had a
53% slower absorption rate and a 50% higher MPA apparent clearance compared to kidney
transplant recipients (p<0.001). In lung transplant recipients, the bioavailability was 31% lower in
patients with than in patients without cystic fibrosis (p<0.001). The Bayesian estimator developed
using the population pharmacokinetic model and taking into account cyclosporine co-treatment,
cystic fibrosis, and time post-transplantation with concentrations measured at 0, 1, and 4h after
MMF dose administration resulted in a non-significant bias and a mean imprecision of 5.8 mgxh/L.

This higher imprecision compared to that of similar estimators previously developed in kidney

3
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transplantation might be caused by the high MPA pharmacokinetic variability seen in lung transplant
recipients and by the fact that a large part of the patients did not receive cyclosporine, which reduces

the variability in the elimination phase of MPA by blocking its enterohepatic cycling.

Conclusion: Lung transplant recipients have a lower MPA absorption rate and a higher apparent
clearance than kidney transplant recipients, while cystic fibrosis results in lower MPA bioavailability.
A Bayesian estimator using MPA concentration-time samples at 0, 1, and 4h postdose had the best

predictive performance.
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4 Mise en place d'outils d’évaluation de I'efficacitéet de
la toxicité des immunosuppresseurs en transplantain

pulmonaire

En transplantation pulmonaire, [I'objectif principades études sur les
immunosuppresseurs est en général dévaluer le fibéndéle risque, ou le rapport
bénéfice/risque d’'un traitement ou d’'une straté&dpéinie. Pour répondre a cet objectif, le
critere d’évaluation principal peut étre un critéfévaluation unique, tel que la mortalité ou

la morbidité (par exemple, les épisodes de regpt du greffon).

A notre connaissance, aucune étude clinigue compadiférentes stratégies
thérapeutiques avec une période de suivi supérie@rans n’'a été menée en transplantation
pulmonaire. Pourtant, les événements pouvant avoimpact sur la survie des patients sont
multiples et leur délai de survenue variable efgmriong, nécessitant la mise en ceuvre

d’essais cliniques sur un nombre de sujets impbeide longues durées de suivi.

De plus en plus frequemment, les criteres de jugentdisés dans les essais cliniques
en transplantation sont des criteres d’évaluatiomposite (composite endpoint, CEP),
combinant par exemple le décés et le rejet aigs dancritére unique. La combinaison des
criteres de jugement classiques (souvent cliniqaegc des événements d'intérét moins
frequemment utilisés, mais pertinents (qu’ils sbiemiques, biologiques ou histologiques :
par exemple, la présence d’anticorps anti-HLA dpgees du donneur) dans un CEP présente

plusieurs intéréts :

— Statistique : 'augmentation du nombre d’événempatset de réduire le nombre
de sujets nécessaire et d’éviter les essais césige tres grande ampleur.

- Physiopathologique : méme non létaux, des événanpentvent avoir un impact
importants sur I'histoire naturelle de la pathoéogi

— Pour I'évaluation globale du patient : I'utilisatia’événements variés pourrait
ameliorer I'évaluation des traitements ou strate¢gstées, a la fois en termes

d’efficacité, de tolérance, d’acceptabilité, ettmiqualité de vie.
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— En outre, l'utilisation d’'un CEP permettrait de pdee en compte dans un critere
unique de multiples criteres de jugement, et d&viine interprétation erronée des
risques compétitifs, lorsqu’un événement graver@aegre réduit I'incidence d’un

autre événement.

Toutefois, les CEP couramment utilisés dans leaigsdiniques en transplantation
présentent des limites. Tout d’abord, ils ne fanivent pas la distinction entre efficacité et
toxicité, combinant, par exemple, les épisodesegi nigu du greffon (critere d’efficacité) et
I'arrét du médicament immunosuppresseur pour detsdhdésirables (critére de toxicit&).

De plus, dans la plupart des cas, aucune pondérdéie événements combinés dans le CEP
ne permet de prendre en compte leur gravité relatvieur impact relatif sur la survie des
patients. Par exemple, le déces et les épisodesjateaigu du greffon peuvent étre combinés
dans un critére unigue tout en ayant un poids igeat(O pour I'absence d’événement, 1 pour
déces ou rejet aiglP**# 84 Ceci pourrait introduire un biais dans lintergtén des
résultats. Enfin, l'utilisation de différents CERng les différents essais cliniques rend
délicate, pour ne pas dire impossible, la companades résultats issus de différents essais

cliniques.

Un certain nombre de précautions doivent étre piises de I'élaboration d'un CEP.
Tout d’abord, le CEP doit avoir une pertinenceigliie. Tous les événements inclus dans le
CEP doivent avoir, idéalement, une valeur prédictifniquement et statistiqguement prouvée,
ou étre acceptés par un consensus d'experts. Léseéents non létaux doivent étre
cliniguement pertinents, c’est-a-dire associés pronostic péjoratif, et leur modification doit
étre associeée a une modification de la survie.rids éléments constitutifs du CEP doivent
étre relativement homogenes, en particulier endsrde conséquence sur la survie du patient
et d’effet attendu de l'intervention. La pondératides événements peut étre utile si I'impact
sur la survie du patient est différent, a conditiore les poids soient validés.

L’analyse d’'un CEP peut étre basée sur la comparaentre plusieurs groupes, de sa
survenue au cours du temps (analyse de surviepméncidence cumulée a une date précise
(comparaison de fréquences), ou de scores quéntitatculés sur la base des événements les
composants, en combinant possiblement des critBedfscacité et de toxicité (comparaison

de moyennes).
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Au total, la mise en place d'outils d’évaluationsdgtratégies immunosuppressives
pour les essais cliniques en transplantation pufinerpourrait participer a 'amélioration de
la prise en charge des patients transplantés palinesn Dans ce contexte, nous avons eu pour
objectif de proposer des recommandations sur uplusieurs CEP pour les essais cliniques
sur les immunosuppresseurs en transplantation maim® composé(s) d’événements
cliniques multiples pertinents, et permettant lléation du rapport bénéfice/risque. Ces
recommandations se sont basées sur un consensxgertiée dans le domaine de la
transplantation pulmonaire. Ce travail a fait l'efofi’'une publication actuellement en cours de

rédaction :

Monchaud C, Marin B, Estenne M, Marquet P, and éi®lphi-lung transplant
group. Consensus conference on the developmentafmaosite endpoint for clinical trials
on immunosuppressive drugs in lung transplantatimcours de rédaction, pour soumission

a Transplantation et The Journal of Heart and Ldmgnsplantation.

La conférence de consensus a été menée selon hadaéDelphi. A l'origine, cette
méthode a été initiée par la RAND (« research aexkeldpment ») corporatidft.®”? Son
objectif est de déboucher sur le consensus d’apidian groupe d’experts qui soit le plus
fiable possible. Cette méthode permet d’apportécldirage des experts sur des zones
d’incertitude en vue d’'une aide a la décision. témogation individuelle des participants se
fait par des questionnaires successifs, le plusyesdua réponses fermées, rédigés par les
organisateurs de I'étude (groupe pilote). Les daremtigues fondamentales de la méthode

Delphi sont :

- l'anonymat : les participants n'ont pas connaiseate'identité des autres, afin
d’éviter les phénoménes de dominance, d’autoritd affiliation.

— l'itération avec retours successifs : les expestg sollicités a plusieurs reprises ;
avant chaque tour, ils regoivent les résultatsratge@u tour précédent, afin de
confronter leur avis a celui des autres participant

- l'analyse quantifiée des réponses du groupe : Eyalmes ayant des avis
correspondant aux extrémes sont invités a donrejustification de leur opinion

aux autres membres du groupe.
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Une conférence de consensus selon la méthode Dsipléroule selon les étapes

suivantes :

1. Formulation du probleme : dans ce travail, I'obfeatété formulé par le groupe de
pilotage composé de 4 personnes (Caroline MonchBewoit Marin, Marc Estenne,
Pierre Marquet).

2. Choix des experts : pour éviter la mise en quedtiture du processus, les experts
sont choisis pour leur connaissance de I'objetoelr gouvrir la variété des avis. Un
nombre de 10 & 15 experts est souvent choisi. Xpsres sollicités dans le cadre de
cette conférence de consensus ont été initialeomriactés par les sociétés savantes
« The Transplantation Society » (TTS) et ISHLT nafie faciliter les contacts, et
d’asseoir la Iégitimité du résultat.

3. Elaboration et administration des questionnaines :questionnaires proposés aux
experts ont tous été préparés par le comité déagio puis diffusés par le biais d’'un
site Internet développé spécifiguement pour l'orgaiion de la conférence de

consensushitps://pharmaco.chu-limoges.fr/lungtx-delphi.lhtm

4. Analyse des questionnaires et retour aux expdes réponses des experts sont
analysées aprés chaque tour. Au tour suivant, uwean questionnaire est proposé
aux experts, accompagné de la synthese des répooiéestées au tour précédent.
D’un tour a l'autre, les questionnaires peuventlésoafin de prendre en compte les

remarques des experts et de les adapter aux agiodpe.

La méthode Delphi permet de répondre a un probl@enka recherche actuelle : dans
le cas de notre travail, elle a permis d'élaborees doutils d’évaluation des
Immunosuppresseurs en transplantation pulmonamedes experts du domaine. Ainsi, les
experts eux-mémes pourront s’approprier les recamdat&ons, auxquelles une légitimité

certaine devrait étre accordée par les acteur®ohaithe.
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Dans cette conférence, un consensus a été obteas 4pgours. Sur les 40 experts
initialement sollicités par TTS et I'ISHLT, 20 opérticipé a la totalité de la conférence, et
provenaient de 10 pays (Allemagne, Australie, Belgi Canada, Etats-Unis, France, Italie,

Pays-Bas, Royaume-Uni, Suisse). lIs ont élaborprgsositions suivantes :

— Proposition de 2 CEP : le premier pour I'évaluatign’efficacité d’'une stratégie ou
d’'un traitement immunosuppresseur, et le second lEualuation de la toxicité et
des effets indésirables.

- Items composant les CEP :

— CEP d'efficacité : déceés lié a la perte du greffoerte du greffon, épisodes de
rejet aigu prouvés par biopsie (selon la clasgificede I''SHLT®®), épisodes
de rejet aigu traités, développement d’anticorpgstbA spécifiques du
donneur, rejet humoral, syndrome de bronchiolitgérante (grade
fonctionneP?).

— CEP de toxicité : déces liés a la toxicité du éraknt immunosuppresseur,
arrét du traitement immunosuppresseur en rais@a dexicité ou de ses effets
indésirables, maladie pulmonaire a cytomégalo@MV), aspergillose
pulmonaire, infections pulmonaires fongiques aufpeaspergillose ou
candidose, aspergillose extra-pulmonaire, canaegdhe solide dérivé du
receveur, lymphomes post-transplantation (posspiamt lymphoproliferative
disorders, PTLD), dialyse chronique, transplantaténale, toxicité
neurologique, apparition d’'un diabéte insulino-r&gunt.

— Détermination des CEP :

— Chaque CEP est un score, calculé en additionngutidis de chaque
événement le composant.
— Un poids maximum de 100 est attribué au déceslééarte du greffon ou a
la toxicité du traitement immunosuppresseur.
— Tant que le patient est vivant, le score est cap®rmaximum de 90.
- Les poids attribués aux items d’efficacité sont pdmentre 10 et 80.
- Les poids attribués aux items de toxicité sont agsrgntre 30 et 70.
- L’analyse des CEP devrait étre basée sur leur caigom entre plusieurs groupes, a

un temps donné post-transplantation (comparaisonaennes).
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En conclusion, cette conférence de consensus a igemtélaborer des
recommandations d’experts pour la mise au poirdedex CEP cliniquement pertinents pour
I'évaluation des immunosuppresseurs en transplantgtulmonaire. Une fois validés, ces
outils pourront étre utilisés dans le cadre d’esshniques, qui pourront étre menés dans des
populations réduites et sur des durées plus couRes ailleurs, ils contribueront a
'amélioration de I'évaluation des interventionsttes, a la fois en termes d’efficacité, de

toxicité, et de rapport bénéfice/risque.
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Abstract

Background: In lung transplantation, diverse clinical events may impact patients” outcome. In clinical
trials comparing intervention strategies, single primary endpoints require large populations or large
study durations, while most composite endpoints (CEP) do not take into account the actual,
respective impact of their components on patient survival, and do not allow evaluating the
benefit/risk ratio. Therefore, the objective of this study under the auspices of the ISHLT and TTS, was
to propose consensus recommendations on endpoints for clinical trials on immunosuppressive (IS)

drugs in lung transplantation.

Methods: The consensus process was managed through the Internet using the Delphi method, which
is based on a series of questionnaires interspersed with controlled opinion feedback. Fourty experts
were invited by the pilot group with the help of the ISHLT and TTS, on the basis of their recognized
knowledge of lung transplantation. In a first round, a questionnaire was made available to the
experts to complete, and the responses were analyzed. In each following round, a new questionnaire

was developed from the previous responses, and then sent to the panel members.

Results: Consensus between 20 experts was achieved after 4 rounds. Two score-type CEPs were
defined, one for IS drug efficacy, including 7 items, and one for toxicity, including 12 items. Death
related to graft loss or immunosuppressive drug toxicity was attributed a maximum weight of 100.
The weights of the other items included in the efficacy and toxicity CEPs ranged between 10 and 80
and between 30 and 70, respectively. The CEP scores are calculated by adding the weights of all the

items composing them, without exceeding 90 as long as the patient is alive.

Conclusion: This consensus conference proposed 2 score-type CEPs including relevant endpoints or
surrogate markers. After validation, they will allow clinical trials with higher statistical power, and will

improve the evaluation of the interventions tested in terms of efficacy, toxicity and benefit/risk ratio.
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5 Etude « preuve de concept » de STP en transplantah
pulmonaire : I'étude BASALT

5.1 Le protocole

5.1.1 Contexte de I'étude : rappels

La plupart des études cliniques sur le STP du liamus en transplantation rénale et
hépatique suggerent que lg €st un bon prédicteur de l'efficacité et de lai¢& de la
molécule®™ En conséquence, le STP et lindividualisation desglogie du tacrolimus
reposent essentiellement sur le suivi de sa coratent résiduelle. Toutefois, I'estimation la
plus fiable de I'exposition au tacrolimus est baséeune mesure de I'AUG2, Bien que la
relation entre exposition au tacrolimus et devenirpatient n’ait pas encore été précisément
définie, la derniere conférence de consensus siactelimus a retenu I'’AUE2n cOmme le

meilleur marqueur de I'exposition & la moléculeramsplantation rénafé&”

A notre connaissance, aucune étude n'a a ce joumpa lindividualisation
thérapeutique du tacrolimus sur la base get@le 'AUC chez des patients transplantés, tous
organes confondus. En transplantation rénale,dakes études publiées, sur lesquelles s’est
basée la conférence de consensus, ont tenté derdéfe exposition cible, en évaluant la
relation entre gou AUG.12oh €t les épisodes de rejet aigu. Une étude rétrospecthez 66
transplantés rénaux adultes avec des profils camgée concentration du tacrolimus a J2, S2
et M3 post-greffe a trouvé une AYS, moyenne de 157 h.ug/L chez les patients ayant
présenté un rejet aigu et de 215 h.ug/L chez camxayant pas présenté (p = 0,08%)Une
étude de cohorte de 100 greffés rénaux sous tamrslet MMF pendant la premiere année
post-greff€ a trouvé que chez les patients qui avaient eneoeeAUG. 1., de tacrolimus
< 150 h.ug/L et une AUG, de MPA < 45 h.mg/L au®?®jour post-greffe, I'incidence de
rejet aigu pendant la premiere année tendait apéiseélevée (26,3%) que chez les patients
qui atteignaient ces deux valeurs cibles (7,7%)=Q07) (figure 2). Or, dans I'étude
Stimmugrep, a la période J7-J15, 'AblG, de MPA était > 45 h.mg/L dans seulement 2/15
cas et I'AUG.1on de tacrolimus était > 150 h.ug/L dans 10/23 cas.
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Figure 3. Incidence du rejet aigu de greffon régmalivé par biopsie en fonction des AJG,
combinées de tacrolimus et de MBA.

Scholten et cdf? ont conduit une étude prospective dans un petitigg de 15
transplantés rénautte novoavec adaptation de la dose de tacrolimus baséBASIE o.1n
pendant la premiére année post-greffe, utilisaet stratégie d’estimation Bayésienne basée
sur deux points de prélevements. lls ont montféitabilité d’atteindre une cible d’AUG2n
avec une variabilité acceptable, avec un CV sud{Ch 1or d’environ 15% (sauf pendant les 6
premiéres semaines). Par ailleurs, la clairancearappe du tacrolimus diminuait
graduellement avec le temps, méme entréMée’ le 6™ mois post-greffe, ce que I'AUG-n
était capable de refléter mais pas fe[@ans une étude récente en transplantation rématie,
eéquipe a montré que la variation de la clairanqeasgnte du tacrolimus était partiellement

due a la variation de I'hématocrifé.

Contrairement aux anticalcineurines, le STP du rplgéoolate n’est pas obligatoire,
et 'adaptation de la posologie du MMF est génénalet basée sur des critéres cliniques
d’inefficacité ou de toxicité. En conséquence, maalgne variabilité pharmacocinétique au
moins comparable a celle de la ciclosporine ouadwotimus, dans la plupart des centres de
transplantation, les concentrations de MPA ne pastsuivies régulieremeff! L'intérét du
STP du mycophénolate fait encore I'objet de cordrees, en raison de résultats
contradictoires des différentes études cliniquesées dans ce domaine. Notamment, deux
études concentration-contrélées menées en tramaptemrénale, FDCC et OPERA, n'ont
pas permis de démontrer la supériorité du STP duA MBsé sur 'AUC par rapport a
'administration de doses fixes de MMF, adaptéesdss criteres cliniques d’inefficacité ou
de toxicité, sur la prévention des rejets aigus gieffon®>% Toutefois, une relation
significative entre AUC et effets, et le bénéfidimique du STP et de lindividualisation de
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posologie du MMF, ont été démontrés dans un nomoloissant d’études, y compris des

études concentration-contrélées, en transplantatéorale mais aussi en transplantation

cardiaqud?®43:74.94-9]

En transplantation rénale adulte, une étude a manie I'adaptation des doses de
MMF en fonction de I'AUC de MPA permettait de madif I'efficacité et les effets
secondaires de la molécule. Une premiere « zorraphétiqgue » de 30 a 60 h.mg/L pour

I'’AUC o.12ndu MPA a été proposée chez ces patighifs.

Par ailleurs, 'TUMR-S850 INSERM a démontré chez ttassplantés rénaux, traités
par l'association ciclosporine — MMF, que l'adapatde posologie du MMF basée sur
I'estimation Bayésienne de I'AUG,, du MPA (avec une cible a 40 h.mg/L), a plusieurs
reprises au cours de la premiere année post-teartafibn, permettait de réduire
significativement les échecs du traitement, eniqadrér les rejets aigus prouves par
biopsie!*®! De plus, aucun épisode de rejet aigu du greffanété rapporté pour les patients
dont I'AUCy.12n de MPA était supérieure a 45 h.mg/L. En outrefutié pharmaco-
économigue menée en paralléle a conclu que les de(ganté n’étaient pas significativement
plus élevés dans le bras avec adaptation de pasaddgiue le rapport incrémentiel co(t-

efficacité (ICER) correspondant au cot pour ustrajgu évité était d’environ 5000%.

Dans la derniere conférence de consensus sur le, MBst rapporté qu’en raison de
'importante variabilité inter-individuelle de lahprmacocinétique du MPA, le STP pourrait
contribuer a améliorer la survie des greffons et jpigtients. Controler I'exposition au MPA
semble donc fondamental pour en maximiser lesffeimunosuppresseurs et en minimiser
les effets toxique€® Malgré cela, aucun consensus n'a & ce jour étdi &tar le meilleur
outil de STP pour une prise en charge optimaleefit de greffe et des effets indésiratfds,
bien que la supériorité des outils faisant appel @odélisation pharmacocinétique soit mise

en avant® Les données en transplantation pulmonaire somtrenus limitées.
5.1.2 Obijectif principal de I'étude

L'étude Basalt a été mise en place afin d'appofterpreuve de concept, en
transplantation pulmonaire, du bénéfice cliniqueSAlP de la bithérapie tacrolimus + MMF
avec double adaptation de posologie, basé sur I'&AlICulée par estimation Bayésienne vs.

les stratégies de suivi « standards » (adaptagda dosologie du tacrolimus sur la base ge C
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et doses fixes de MMF, adaptées sur des signemjudis d’inefficacité ou de rejet). |l
s’agissait d'un essai multicentrique européen (EearBelgique), prospectif comparatif,

randomisé, ouvert, de stratégies thérapeutiques.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluarlissue de la troisieme année de
greffe pulmonaire, dans la population en intentid& traiter (ITT), lI'apport du STP

« optimisé » du tacrolimus et du MMF :

— par comparaison aux stratégies actuelles : adaptdé posologie du tacrolimus sur
la base de song@t dose standard de MMF, pouvant étre modifiéeasn
d’inefficacité ou d'effets indésirables attribuabkeu MMF,

- en termes d’'incidence des échecs du traitemertesgd@erte du greffon, ERA du
greffon, BOS, arrét définitif ou interruption deuplde 7 jours du tacrolimus ou du

MMF au cours des 3 années de suivi.

5.1.3 Stratégies et déroulement de la recherche

Les criteres d'éligibilité des patients dans I'a@yute calcul de la taille de I'échantillon
et les traitements associés autorisés et inteddits le cadre de I'étude sont présentés en

annexe.

5.1.3.1 Posologies initiales

Dans les deux bras, les posologies initiales deoliatus et de MMF éaient les

posologies usuelles en transplantation pulmontatdgau 2).

Tableau 2. Posologies initiales de tacrolimus Vit~ dans I'étude Basalt

Patients non atteints de Patients atteints de

mucoviscidose mucoviscidose
Tacrolimus 0,075 a 0,15 mg/kg/jour 0,15 a 0,30 mdkr
MMF 2 gljour 3 gl/jour

L’adaptation des posologies dépendait ensuite da e randomisation ; les patients
répondant aux criteres de sélection étaient assigm& randomisation électronique
centralisée, stratifiée par centre et sur I'exiséeau non d’'une mucoviscidose, dans I'un des

bras A (groupe « optimisé ») et B (groupe « témin
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5.1.3.2 Stratégie a I'étude (bras A, patients « optimisés)»

La stratégie étudiée dans cette recherche étdaptation de posologie reposant sur le
STP « optimisé » du tacrolimus et du MMF, basélawutétermination réguliere des AUC de
ces 2 médicaments pendant les 3 premiéres anngestsune greffe pulmonaire, chez des
patients atteints ou non de mucoviscidose. L’étdee cette stratégie était fondée sur
I'hypothese selon laquelle I'adaptation de posadgasée sur les AUC du tacrolimus et du
MMF suivant une greffe pulmonaire était supériewmax stratégies thérapeutiques
« standards », c'est-a-dire :

— L’adaptation de la posologie du tacrolimus surdadodu @mesuré tres
frequemment lors de I'hospitalisation, puis a teués visites.
- L’emploi d'une dose standard de MMF, éventuellenmeatlifiée sur des criteres

d’inefficacité ou de toxicité.

Les patients du bras A bénéficiaient d’'une adamtaindividuelle de posologie du
tacrolimus et du MMF, basée sur les AUC de tacrnadiret de MPA. Pour cela, a chaque
période de suivi dans le bras A « optimisé », ugikesde prélevements sanguins et une
demande d’estimation de I'exposition globale (AUter-dose) devait étre effectuée par le
médecin investigateur. Les périodes de STP étaminlomadaires pendant le premier mois,

puis mensuelles a partir du premier mois, et esdimestrielles a partir du ¥ mois.

En l'absence de consensus en transplantation painegnles cibles d’AUC de
tacrolimus en fonction de la période post-grefférmnaire choisies pour cette étude étaient
basées sur les études cas-témoins ou de cohotr@areplantation rénale citées ci-dessus,
ainsi que sur les résultats obtenus chez les patienl’étude Stimmugrep ayant présenté une
évolution clinique favorable au cours de la premignnée de transplantation, soit AJJén=
190 h.ug/L avant 3 mois et 160 h.ug/L au-dela dadss. En aucun cas les investigateurs
n'étaient autorisés a adapter la dose de tacrolsuuta base de sonp(rendant ou en dehors

des périodes de STP car ceci aurait conduit allisian secondaire du patient.

La zone thérapeutigue recommandée par les confEgelecconsensus pour 'AYGH
du MPA en transplantation rénale est de 30 a 60in§°” Du fait des doses plus fortes

d’environ 30% utilisées en transplantation pulmomaiine valeur cible unique de 50 h.mg/L
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était utilisée dans cette étude pour ajuster iddieilement la posologie de MMF, quelle que
soit la période.

Pour les patients présentant des rejets a&gh3 traités, la cible d’AUC de tacrolimus
était augmentée de 20% par rapport aux valeuressis et celle de MPA était augmentée a
70 mg.h/L. Un contréle des AUC de tacrolimus etMfeA devait alors étre effectué dans les

10 jours suivant 'augmentation des posologies.
Les investigateurs devaient également demandeAUEsupplémentaire :

— En cas de suspicion de rejet.

— En cas d’effet indésirable devant entrainer uneification de posologie, si possible
avant cette modification.

- Lors de l'introduction ou de l'arrét d’inhibiteueszymatiques tels que les
antifongiques azolés (environ 3 jours apres lidtrction ou I'arrét de I'inhibiteur

enzymatique).
5.1.3.3 Stratégies de contrble (bras B, patients « témoing

Les patients du bras B bénéficiaient des stratdg@mpeutiques « standards », c'est-
a-dire basées d’'une part sur le suivi dggp@ur le tacrolimus, et d’autre part sur une dose
standard de MMF éventuellement modifiée sur deséres cliniques ou biologiques
d'inefficacité ou de toxicité.

En plus des mesures supplémentaires ded€ tacrolimus (a la discrétion de
I'investigateur dans ce bras), les mémes tripletprélevements sanguins que dans le bras A
étaient effectués mensuellement chez ces patipnts semestriellement & partir du®12
mois), mais seule la valeur de @e tacrolimus était rendue a l'investigateur. laegres
concentrations sanguines de tacrolimus, ainsi gaeconcentrations plasmatiques de MPA,
connues du pharmacologue du centre, n'étaient gradues au clinicien. Les AUC étaient
calculées mais n’étaient rendues ni aux clinici@rsux pharmacologues des centres et aucun
conseil d’adaptation de posologie prodigué, saufd@mande expresse motivée par une
nécessité cliniqgue exceptionnelle. Dans un tel leagatient devait étre exclu secondairement

de I'étude.
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Faute de recommandations consensuelles conceesaaibles thérapeutiques pour le
Co du tacrolimus au moment de la rédaction du prdépdes cibles recommandées dans
I'étude Basalt étaient un compromis entre les renandations en transplantation cardiaque
et les habitudes des centres, seit(3 (11-15) ug/L avant M3 et 10 (8-12) ug/L aladie
M3.

Chez les patients présentant des rejets &g traités, il était possible d’augmenter
la posologie de MMF (sans dépasser 4 g/j) et lede G de tacrolimus, a la discrétion de

l'investigateur.

Comme pour les patients du bras A, les investigatdavaient également demander
une AUC supplémentaire en cas de suspicion de ggjeleffet indésirable devant entrainer
une modification de posologie, si possible avatteamodification.

5.1.3.4 Traitement des échantillons et calcul des AUC

Les concentrations sanguines de tacrolimus et pidgoes de MMF devaient étre
mesurées dans le laboratoire de chaque centreyia technique ayant fait la preuve de sa
spécificité et régulierement soumise au controlejakdité international (Proficiency Testing
Scheme, Dr. Holt, Londres, UK).

Le calcul des AUC de tacrolimus et de MPA étaittiisé sur une page spéciale
(« BASALT ») du site internet ABIS développé paskrvice de Pharmacologie, Toxicologie
et Pharmacovigilance du CHU de Limogést{s://pharmaco.chu-limoges.fr/abis.htnCes

AUC étaient calculées a partir de 3 préléevementgygas, en utilisant des modeéles de
pharmacocinétique et des estimateurs Bayésiendopgés a partir des résultats de I'étude

Stimmugrep.
5.1.4 Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était un crite@mposite dénommé « échec du
traitement immunosuppresseur », défini par la sweede I'un des événements suivants

pendant la durée de I'étude :

— Episode de rejet aigu du grefforprouvé histologiquement selon la classification

internationale de I''SHL¥® ou défini selon les critéres cliniques décritsaint
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2 : toute suspicion d’ERA pouvait étre confirméalpa les habitudes du centre
investigateur, par une bronchoscopie avec biopaiesbronchique et lavage
broncho-alvéolaire (LBA). Le diagnostic de rejeguadu greffon était retenu :

1. Si les résultats de la biopsie ou du LBA étaierditife (grade> A1 ou> B1) :

il sS'agissait des rejets aigus prouvés histologiaeset.

2. Dans les cas ou la bronchoscopie n'avait pas éatiséé ou les résultats de la

biopsie ou du LBA étaient négatifs, mais ou :

— Le patient avait recu des bolus IV de prednisomalget au moins 3
jours conseécutifs (ou équivalent) et/ou un quelcenigaitement
antilymphocytaire.

- Les autres étiologies de dysfonction pulmonaireemtaté écartées.
3.Dans les cas ou la biopsie ou le LBA n’étaient @ggloitables (association
avec une infection ou matériel insuffisant), si $gmptomatologie était
évocatrice (symptdmes cliniques, perte fonctiom)ell

- Syndrome de bronchiolite oblitérante: la classification internationale de
I'ISHLT 88 était utilisée pour le diagnostic et I'évaluatidin BOS, défini par un
processus inflammatoire rapidement progressif tancles petites voies aériennes
des poumons transplantés et a I'origine d’'un symérobstructif sévere et
irréversible. Toute suspicion de BOS devait étreuduentée par des épreuves
fonctionnelles respiratoires ; les patients étavemsidérés comme atteints de BOS
s’il survenait une chute du VEMS d’au moins 10% pané aux VEMS de
référence (2 meilleurs VEMS post-greffe stableguanoins 4 semaines
d’intervalle) et persistante a 30 jours d’interealles autres étiologies de
dysfonction du greffon (infections, complication®tchiques) devaient étre
eliminées.

— Perte du greffon(hors dysfonction primaire du greffon)

— Déces du patient imputable a la pathologie

— Arrét définitif ou interruption de plus de 7 jours du tacrolimus ou du MMF du
fait d’effets indésirables ou d’un manque d’effitéc
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5.2 Bilan pratique — Problemes et solutions

Les inclusions devaient débuter au cours Qarimestre 2009. La période d’inclusion
était de 2 ans, avec une durée de participatiarthdgque patient de 3 ans, soit une durée totale

de la recherche de 5 ans.
5.2.1 Rédaction du protocole

L’objectif était de rédiger un protocole consensydglreflete les pratiques cliniques et
suscite I'adhésion de tous les investigateurs. é~alet recommandations consensuelles en
transplantation pulmonaire, un état des lieux datiques a été nécessaire afin que le design
de I'étude corresponde le plus possible aux stiegdgcales de prise en charge des patients
transplantés pulmonaires. Cette étape a fait ltalge? réunions d’investigateurs en raison de
la diversité de leurs pratiques et de la difficidt@btenir un consensus entre les différentes

équipes de transplantation pulmonaire :

- 1% réunion organisée en marge de98%4encontre « transplantation &
mucoviscidose » le 29 mai 2008 a Paris (Hopitabpéen Georges Pompidou,
HEGP)

- 2*™réunion organisée le 12 septembre 2008 & I'ocoaticcongrés international

sur la transplantation pulmonaire, a Paris

A lissue de ces réunions, 3 points d’achoppemeajeurs ont été totalement ou

partiellement leveés :

— Augmentation a 3 ans de la durée de suivi desmatiinitialement fixée a 1 an,
afin d’étre en mesure de détecter les BOS.

— Biopsies transbronchiques : aucune biopsie sysigoeah’a été prévue au
protocole, contrairement au projet initial, en oaigle pratiques diverses d’un
centre a l'autre. Il a été décidé que les protacdiebiopsies seraient conformes
aux habitudes des centres. La définition du regiirec été établie en conséquence
(recueil des rejets « prouves histologiqguementdestrejets « cliniques »).

— La posologie initiale de MMF a fait I'objet de miples débats entre les
investigateurs, les pratiques étant extrémemeférdiftes d’un centre a l'autre (les

posologies allant de 1 a 3 g par jour selon lesresh A l'issue des débats, la

68



posologie initiale de MMF a été fixée a 2 et 3 gjpar chez les patients sans et
avec mucoviscidose, respectivement. Toutefois, @@g8ensus » n'a pas obtenu
'adhésion de tous les investigateurs, I'un degdtigateurs ayant annonceé qu'il

n’était pas prét a prescrire des posologies dea& gour aux patients souffrant de

mucoviscidose.
5.2.2 Soumission aux autorités réglementaires

Une attestation d’engagement a la méthodologi&fezance MR001 (n°107038) a été

signée le 06 Novembre 2008 et retournée a la CNIL.

En France, l'autorisation de 'AFSSAPS (n°A90077-62été obtenue le 6 février
2009, et un avis favorable a été émise par le CRRPCuest et Outre-Mer IV (n°CPP09-
002/2008-008137-11) le 12 février 2009. En Belgjdimutorisation de 'AFMPS (Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Sathd-MPS/R&D/CED/asa/100607) a été
obtenue le 17 juin 2010.

L’étude a été enregistrée dans EudraCT sous le nou@@08-008137-11 et dans
Clinicaltrials.gov sous le numéro NCT00975663.

5.2.3 Approvisionnement en MMF : la spécificité belge

Le MMF n'ayant pas d'indication en transplantatfpimonaire, le Cellcefiin’est pas
pris en charge par le systéme de sécurité socialgeBLe budget correspondant a la
fourniture du Cellcefit était estimé & 240 000 euros pour 20 patientssspendant 3 ans.
Devant l'importance de la participation de I'h6pitBrasme de Bruxelles (excellente
collaboration et fort potentiel d’inclusion), legmoteur (CHU de Limoges), a accepté de
prendre en charge les frais liés & l'achat du gtooendant la 9° année, a une hauteur
maximum de 40 000€. L'investigateur coordonnateuatitda charge de trouver des solutions
financiéres acceptables, sous la forme de co-feraeats, afin de permettre la poursuite de

I'étude dans ce centre au-dela de¥dnnée.

Le laboratoire Roche (international et filiale g accepté un abattement de 50%
sur le prix du médicament pour le centre de BreselDans le méme temps, une demande de

remboursement du Cellcépen transplantation pulmonaire avait été déposéeRumehe
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auprés des autorités Belges de santé. Malheurenserette demande a été refusée dans le
courant de I'année 2010.

5.2.4 La concurrence avec I'étude COLT

L’étude Basalt a été mise en place de maniere coit@ote a une étude de cohorte
menée par le CHU de Nantes, I'étude COLT (Cohottung Transplantation). L'objectif de
cette étude est de rechercher de nouveaux biomasjuspécifigues et prédictifs du
développement de bronchiolite oblitérante sur uobkode de 500 patients nouvellement
transplantés pulmonaires (recrutés dans 10 ced&rdsansplantation pulmonaire francais).
Dans ce cadre, un nombre important d’échantillamisé&tre prélevé chez chaque patient. Une
convention avec I'étude COLT a été envisagée er2@HD, dans le but de mettre en commun
une partie des échantillons nécessaires a chaque.éte seul échantillon pouvant étre
mutualisé était un échantillon de sang prélevé pesr études de pharmacogénétique.
Finalement, le volume important d’échantillons puéls chez les patients inclus dans COLT a
constitué un frein aux inclusions dans Basalt.sli waisemblable que les inclusions dans
COLT aient été favorisées par les investigateurdéitiment des inclusions dans Basalt, car
COLT ne modifie pas les pratiques « habituelleg prise en charge des patients.

5.2.5 Mise en ceuvre de I'étude

5.2.5.1 Les problemes

Bien que le protocole ait été rédigé de manierecexiée avec l'ensemble des
investigateurs, la mise en ceuvre pratique de l&tudencontré des probléemes liés au manque
d’adhésion de la plupart des investigateurs. Cebl@mes ont motivé I'organisation de
nouvelles réunions, dont une réunion investigatguiss’est tenue le 10 mars 2010 a Paris.

Au cours de cette réunion, les points suivantgtihsoulevés :

1l.Le suivi des AUC imposait des contraintes mal atémp par certains

investigateurs :

— Remplacer le suivi desg@ar un suivi des AUC était percu comme bien trop
contraignant et trop lourd pour les patients.

- Le suivi des AUC impliquait un changement des pregs médicales que certains

investigateurs n'étaient pas préts a accepteraidsrinvestigateurs n’étaient pas
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préts a abandonner, en particulier, le suivi du€tacrolimus (avec la possibilité
de modifier la posologie par téléphone) pour legepts du groupe « optimisé ».

— Pour les patients vivant en province et suiviségian parisienne, les prélevements
devaient pouvoir étre réalisés en laboratoire dieeamédicale de ville. Le groupe
coordonnateur a proposé de rédiger une procédysestiyements a l'intention de
ces laboratoires et de fournir du matériel pounit des prélévements.

2. Les posologies de MMF prévues au protocole n’'étgias acceptées par certains

investigateurs :

- Posologies initiales considérées comme trop éleedegarticulier pour les patients
souffrant de mucoviscidose.

- Crainte des posologies pouvant atteindre 4 g/jansde bras optimisé, ce qui ne
correspondait pas du tout aux pratiques des daingciLe groupe de coordination a
souligné qu’il était essentiel de raisonner en eatrations et en exposition plutét
gu’en posologies (si I'absorption est faible —owlrance forte, des posologies
élevées ne peuvent pas engendrer des expositides & donc des risques de
surdosage), mais ce concept a semblé difficilecagger par certains
investigateurs.

3. Probleme posé par le calendrier de suivi : la febge des visites était inférieure a

celle prévue au calendrier de visite de certaingres investigateurs.

5.2.5.2 Tentative de solution : amendement au protocole

Devant les problemes de mise en ceuvre de I'étadgplupe coordonnateur a proposé

un amendement au protocole.

Cet amendement a apporté une modification métbgaple a I'étude, en autorisant
le suivi des patients du bras A « optimisé » surdse des Ede tacrolimus (réalisés dans le
centre investigateur ou en laboratoire de villelreetkes visites, en complément des AUC

prévues au protocole.

En pratique, a chaque visite, ug €ble « période » était calculé pour chaque patien
en fonction de 'AUC mesurée chez ce patient dtAlgC cible pour la période (§période]
= Co[mesuré] x AUC]cible]/AUC[calculée]). Le Lcible pour la période courant jusqu’a la

visite suivante correspondait alors a la moyenogafhte des £« période » calculés lors des
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3 visites précédentes et était rendu aux investigat La posologie de tacrolimus devait alors
étre adaptée sur la base de ge&iBle calculé.

Le calcul de cibles individualisées (donc optimgéde @ sur la base des valeurs
d’AUC précédentes devait permettre de maintenibénéfice théorique dans le bras ajusté
par rapport au bras témoin, ou les « valeurs ciblesnt en réalité des intervalles statistiques
définis par la pratique ou par quelques essaigqc@s observationnels dans des populations
de transplantés, essentiellement rénaux. L’avanpage les cliniciens était de minimiser le
changement d’habitudes engendré par un STP badé suivi de I'AUC, et celui pour les
patients revenus a domicile aprés la transplamatait la possibilité de faire ce suivi
intermédiaire en laboratoire d’analyses de villanss avoir a revenir dans le centre

investigateur.

L’amendement a recu un avis favorable du CPP SO®NE 123 juin 2010 et a été
autorisé par 'AFSSAPS le 29 juillet 2010. Le 18vembre 2010, le comité d’éthique de
I'hépital Erasme a autorisé I'étude en Belgiquey $a base du protocole amendé
(n°P2010/234).

5.2.6 Centres investigateurs et inclusions
5.2.6.1 Bilan des ouvertures de centres

Initialement, 11 centres étaient pressentis pottigyzer a I'étude Basalt. La diversité
des pratiqgues a conduit a la rédaction d'un prdéoaui, malgré la volonté du centre
coordonnateur de I'étude de susciter le consemsagas su emporter I'adhésion de tous les
investigateurs. Au total, 4 centres ont finalenretité leur engagement dans I'étude, portant
le nombre de centres a 7. La premiere mise en placelieu le 8 septembre 2009 (centre de
Grenoble), et 3 centres ont été ouverts entre cetd@09 et février 2010 (centres de Nantes,
Strasbourg, Paris-HEGP). Toutefois, a la date ¢an@ier 2011, 3 centres n’étaient toujours
pas ouverts, dont 2 par refus d’organiser uneevid mise en place. Le centre de Bruxelles
n'était toujours pas ouvert en raison des diffiesiltposées par I'approvisionnement en

Cellcepf.
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5.2.6.2 Bilan des inclusions

Le premier patient a été inclus le 15 décembre 2@6@0O5 janvier 2011, seuls 12
patients avaient été inclus (dont 10 dans le cafgr&renoble), sur une centaine de patients
attendus en théorie (le nombre d’inclusions préaiag de 180 patients en 2 ans). La courbe

d’inclusions dans I'étude est représentée dariglae 4.
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Figure 4. Courbe d’inclusions de I'étude Basalt.

5.2.6.3 Ouverture de l'essai a I'international

Devant le défaut d’inclusions et les réticences dastres malgré les tentatives de
consensus et 'amendement au protocole, I'équipedratrice a souhaité ouvrir I'étude a
d’autres centres en Europe. Ainsi, le centre desplantation pulmonaire de Vienne (Pr. W
Klepteko) a été contacté mais n’a pas donné su@epaoposition. Le Pr. JD Aubert (centre
de transplantation pulmonaire de Genéve/Lausanrégaement été contacté et a émis un
avis de principe favorable en septembre 2010. Mathesement, les contraintes liées a
I'organisation de I'étude et les contraintes losdguivi des patients sur 2 sites, Lausanne et
Geneve) I'ont conduit a décliner la proposition.

5.2.7 Décision finale : arrét de I'étude

Les multiples difficultés de mise en ceuvre de cétitiele, le manque d’adhésion de la
plupart des centres et le tres faible nombre dision ont conduit I'équipe coordinatrice et le

promoteur a arréter définitivement I'étude, lorsodunité de suivi organisé le 5 janvier 2011.
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5.2.8 Bilan
5.2.8.1 Adaptations de posologie : site internet « BASALT »

Un site d’adaptation de posologie spécifique autiét avait été développé dans le
service de Pharmacologie, Toxicologie et Pharma@iavice et mis en ligne dans le courant
de I'été 2009. Au 5 janvier 2011, le site regroud#i4 dossiers d’adaptation de posologie
(117 pour les 6 patients du bras A et 77 pour lgmtients du bras B). La répartition par
centre et par molécule est présentée dans le tal8edParmi les patients du bras A
« optimisé », la posologie proposée de tacrolimiudeeMMF n’a pas été respectée dans 79%

des cas.

Tableau 3. Dossiers d’adaptation de posologie p&stele site « BASALT »

Centre Dossiers « tacrolimus » Dossiers « mycodhéme
Grenoble 73 79

Nantes 4 4
Strasbourg 18 16

5.2.8.2 Pharmacovigilance

AT

Le deuxieme rapport annuel de sécurité de I'étuéie &tabli le 1er avril 2011, sur les
données de sécurité extraites a la date du 14efé@il1. La conclusion de ce rapport était la

suivante :

Huit événements indésirables graves (EIG) ont d&élarés depuis le début de
I'étude : 7 dans le bras A « optimisé » et 1 danlsrbs B « témoin ». Un patient du bras A a
eu a lui seul 4 EIG (patient n°801). Trois EIG @b imputés par le promoteur comme
pouvant étre reliés aux médicaments immunosuppressel’étude, 2 EIG ont été imputés

par le promoteur et/ou l'investigateur comme potére liés a la procédure a I'étude.

Trois déces sont survenus durant I'étude : 2 darlwds A et 1 dans le bras B. Ces
déces sont survenus a la suite d’'une défaillandévisuérale, accompagnée d’'un sepsis pour
un patient, et n‘ont été reliés ni aux traitemeat$étude ni au protocole. La mortalité
« attendue » a un an en transplantation pulmorestede 30 %, ce qui correspond a la

mortalité retrouvée dans I'étude.
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Il est & noter que dans le bras A seulement 21 %o adiaptations de posologies
proposées ont été suivies par les investigateussmhjorité des patients du bras A se

trouvaient finalement dans une situation comparalaelle retrouvée dans le bras témoin.

L'étude laisse apparaitre des effets indésirahlageg attendus pour les médicaments
a I'étude.

Cependant en raison d’'un probleme de dynamiquesdeitement, le promoteur et
I'investigateur principal ont décidé d’arréter ieslusions. La fin de I'étude a été déclarée a
TAFSSAPS le 31/03/2011. Conformément au protocole, comité de surveillance
indépendant doit se réunir afin de statuer survamt@el suivi des patients ayant participé a

I'étude.
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6 Discussion générale

La finalité de ce travail de these était de me#vepoint et de valider des outils
d'individualisation du traitement immunosuppressugreffe pulmonaire qui contribueraient

a I'amélioration de la prise en charge des patigatsplantés pulmonaires.

Pour cela, 3 axes complémentaires ont été dévedopyeepremier s’est intéresseé au
développement d’outils permettant I'estimation dexposition des patients aux deux
immunosuppresseurs majoritairement utilisés enfegretilmonaire, le tacrolimus et le
mycophénolate, et I'ajustement individualisés desofpgies de ces deux médicaments. Le
deuxieme axe s’est intéressé a la mise en plaadild'a’évaluation de I'efficacité et de la
toxicité des médicaments immunosuppresseurs esplieartation pulmonaire. Dans le dernier
axe, enfin, nous avons tenté de mettre en placétuade clinique de type « preuve de concept
» évaluant l'intérét du STP et de l'individualisati de la posologie du tacrolimus et du
mycophénolate basés sur la détermination de leu®,Add utilisant les outils développés dans

les deux premiers axes.

Dans ce travail, deux modéles de pharmacocinétiu@opulation ont été mis au
point, le premier pour le MPA chez les patientsigmantés pulmonaires et rénaux, le second
pour le tacrolimus chez les patients transplantdm@naires. A ce jour, aucune étude de
pharmacocinétique de population sur le tacrolimuseanycophénolate n’a été conduite chez
des patients transplantés pulmonaires. Ainsi, plaurpremiere fois, des modeles de
pharmacocinétique de population ont été dévelogp®s des immunosuppresseurs en
transplantation pulmonaire, et des facteurs inffa@n la pharmacocinétique du tacrolimus et
du MPA dans cette population ont été mis en évideb@tude de la pharmacocinétique du
MPA a permis de confirmer que celle-ci ne pouvdit é&implement extrapolée a la
transplantation pulmonaire & partir des observatien transplantation réndld. En effet,
dans ce travail, nous avons pu montrer que I'altsorplu MPA était plus lente et la clairance
apparente plus élevée chez les patients transplgmimonaires que chez les patients
transplantés rénaux. Ces différences pourraient @&xpliquées par des procédures
chirurgicales différentes et par une physiologieaté différente. En effet, la gastroparésie,
frequemment observée chez les patients transplgntisonaires, pourrait expliquer une
absorption plus lenté®% Par ailleurs, il est trés probable que les paitansplantés rénaux

aient une physiologie et une fonction rénale palitces, non comparable a la fonction rénale
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« normale » des patients transplantés pulmonaieegui pourrait expliquer une élimination
de la molécule plus rapide chez les patients ttanggs pulmonaires. Par ailleurs, les études
de la pharmacocinétigue du MPA et du tacrolimus patmis de confirmer que la
biodisponibilité de ces molécules était diminuéezcles patients souffrant de mucoviscidose,
par rapport aux patients qui en étaient exemptslgrénal’administration d’enzymes
pancréatiques et de sels biliaires. La plus faibiedisponibilité du tacrolimus et du
mycophénolate chez les patients souffrant de mscmose, précédemment rapportée dans la
littératurel®%®° mais jamais quantifiée, pourrait &tre expliquéer pas troubles
pancréatiques et gastro-intestinaux chroniques dmnitffrent les patients atteints de
mucoviscidose, comprenant l'altération du pH gasttestinal et les troubles d’absorption
des lipides, liés a l'insuffisance pancréatiqueceixe. Enfin, I'influence du polymorphisme
génétique duCYP3A5sur la clairance apparente du tacrolimus, dégritecédemment en
transplantation rénaféd et chez des patients sur liste d'attente de gneffeld®™ a été
retrouvée dans cette population de patients trantgs pulmonaires.

Ce travail a également permis de développer etlemldes estimateurs Bayésiens
permettant d’estimer I'exposition au tacrolimus at MPA, a partir de seulement 3
prélevements sanguins, chez les patients trangglaptimonaires. Les performances
prédictives de I'estimateur Bayésien développé pe@MPA étaient moins bonnes que celles
rapportées par notre équipe dans des travaux emtgrpour d’autres types de pathologies
(greffe rénale, maladies auto-immung&8y2% En effet, le biais sur I'estimation de I'AUC
était >25% pour 10/35 profils pharmacocinétiquestd pour des patients co-traités par
tacrolimus. Toutefois, cet estimateur Bayésien denguffisamment performant pour
discriminer les patients présentant une AUC damsble définie en transplantation rénale (30
a 60 h.mg/f2°% des patients sous-exposés en MPA, ce qui essslé& nombreux patients en
transplantation pulmonaire : dans I'étude Stimmpgt&UC,.1on médiane de MPA calculée
par la méthode des trapezes linéaires variait &dy& et 25,7 h.mg/L selon les périodes (min,
2,3 h.mg/L ; max, 79,5 h.mg/L), pour des doses adhtnees allant de 250 a 1500 mg, avec
AUC.12<30 h.mg/L dans pres de 2/3 des cas. De plus, & gwoposée en utilisant
I'estimateur Bayésien était identique, a +250 nmegpa celle calculée en se servant de 'AUC
déterminée par la méthode des trapéezes, dans 8883&lose proposée strictement identique
dans 26 cas). Malgré ses limites, cet outil peroh@ic de fournir aux cliniciens des
informations sur I'exposition au MPA et de les @ridians I'individualisation des posologies

a priori, plutdét que de procéder a des ajustements empérideda posologie, sur des criteres
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cliniques d'inefficacité ou de toxicité. L'estimateBayésien développé pour le tacrolimus
permet quant a lui d’estimer de maniére précis@pbsition des patients transplantés
pulmonaires au tacrolimus. Dans I'étude Stimmugsgon la période, entre 30 et 50% des
patients présentaient une ALIG, de tacrolimus inférieure a la cible proposée dens
derniére conférence de consensus pour la tranafitantrénale (150 h.pug/L avant M3, 120
h.ug/L aprés M3¥2 Notre estimateur Bayésien, permettant de cald&iC ¢.1on chez les
patients transplantés pulmonaires de maniére mpeaioie, pourrait donc contribuer a
diminuer la proportion de patients sous-exposétarmwlimus, en permettant le calcul de la
dose nécessaire a chaque patient pour atteindepobéion cible. Seuls deux estimateurs
Bayésiens pour le tacrolimus en transplantatioormpuhire ou cardio-pulmonaire ont été
précédemment développés, d'ailleurs dans notrepégupour les patients avec ou sans
mucoviscidosé&® Ces estimateurs Bayésiens étaient basés sur lnodestiT2B. Cette
méthode nécessite des groupes homogénes de patoemiBairement a l'analyse de
population ou les patients inclus doivent étre éspntatifs de la population générale, afin de
décrire et d’expliquer la variabilité pharmacocigae. Regrouper tous les patients dans une
population unique permet d’augmenter la puissarcéathalyse et d’estimer I'influence de
covariables telles que la mucoviscidose ou le pohphisme génétigue dGYP3AS5 Par
ailleurs, l'intérét du travail présenté dans cdtiése réside dans la mise au point d’'un
estimateur Bayésien commun pour les patients av&ns mucoviscidose, probablement plus
facile a utiliser en pratique de routine que si $¢tégies d’échantillonnage limité sont
différentes en fonction du sous-groupe de patiehtstotal, les outils de STP développés
dans ce travail pourraient donc tous deux contribu&ameélioration de la prise en charge des
patients transplantés pulmonaires. Leur intérétdesitant plus grand pour la prise en charge
des patients souffrant de mucoviscidose, chez d&squles doses nécessaires
d'immunosuppresseurs sont probablement plus éleeéda thérapie immunosuppressive
particulierement difficile a optimiser. Enfin, cesitils pourraient étre utilisés dans le cadre
d’essais cliniques étudiant les relations entreositipn et effets (efficacité ou toxicité),
permettant de définir des cibles d’exposition acrdmus et au MPA en transplantation
pulmonaire, ainsi que dans des essais cliniquepamant différents index d’exposition et/ou

outils de STP pour ces molécules et dans cettelgtiqu

Le travail effectué dans le cadre du deuxiéme ayeranis de construire un outil
d’évaluation de lefficacité et de la toxicité desédicaments immunosuppresseurs en

transplantation pulmonaire. En effet, une conféeethe consensus internationale, menée sous
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I'égide des sociétés savantes ISHLT et TTS, a pedaiproposer des criteres de jugement
composites (CEP) pouvant étre utilisés dans legiesbniques sur les immunosuppresseurs
en transplantation pulmonaire. A notre connaissastst la premiere fois qu'une telle
conférence de consensus est menée en transplantaiconférence de consensus a proposé
2 CEP, un pour I'évaluation de I'efficacité, cohséi de 7 items, et un pour I'évaluation de la
toxicité, constitué de 12 items. Ces critéres dgijuent composites ont le format de deux
scores, calculés pour chaque patient en additianiesnpoids de chaque événement les
constituant et se produisant au cours du suiviadiept. La conférence de consensus a permis
de mettre en lumiére les problémes diagnostiqgueésopar le suivi des patients transplantés
pulmonaires. En effet, les commentaires des expentstransparaitre une grande variabilité
de l'interprétation des biopsies transbronchigpestant réputées étre un critere « dur » pour
le diagnostic du rejet de greffe. Par ailleurstaies items inclus dans les CEP ne font pas
I'objet de consensus entre des experts internatior@’est le cas, par exemple, des anticorps
spécifiques dirigés contre le donneur : leur impaat la survie a long terme semble faire
I'objet d’'une controverse et sa valeur prédictiisipve mise en cause par certains experts.
De méme, il n’existe aucune définition consensudligejet humoral, alors que celui-ci a été
intégré dans le CEP d'efficacité. Une limite desPCRroposés a l'occasion de cette
conférence de consensus réside dans les poidsuétiraux items les constituant. En effet,
malgré le cadre fixé pour I'attribution des poid9@ pour tout déces imputable a la perte du
greffon ou a la toxicité du traitement immunosugpeir, et score capé a 90 tant que le
patient est encore en vie) et bien que les expétd été avertis que I'attribution d’un poids
trop élevé aux criteres de jugement inclus dan<CIEEB présentait le risque d’aboutir a des
CEP non discriminants, les poids déterminés aukisde la conférence de consensus sont
élevés. Par ailleurs, le mode de calcul du scamepaaticulier pour le CEP d’efficacité,
pourrait étre amélioré. En effet, la conférencea®sensus a retenu I'option d’additionner les
poids des items constitutifs du CEP au cours dpéliode de suivi. Toutefois, ceci n'est
probablement pas trés approprié pour ce qui coackrrrejet aigu et le BOS. Le risque
d’occurrence d’'un premier épisode de rejet aiggtrpeobablement pas le méme que le risque
d’occurrence d’un deuxiéme (oli'™) épisode de rejet aigu. De plus, I'impact surdevie du
patient lié a l'occurrence de 2 épisodes de rejgt @e niveau A2, par exemple, n’est
probablement pas simplement égal a 2 fois I'imgigch I'occurrence d’'un épisode de rejet
aigu de niveau A2 unique. De méme, le grade d’'wxi@éene ou d'un troisieme rejet est
probablement conditionné par les antécédents @eamgju. Les risques de rejet aigu ne sont

donc vraisemblablement pas indépendants. Par maillde risque de rejet chronique est
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conditionné par I'occurrence des épisodes de aig';eﬁﬁ'lo‘”: la prise en compte du BOS dans
le score devrait donc étre conditionnée sur legcakents de rejet aigu. Enfin, il ne semble
pas pertinent d’additionner les poids des niveawccessif de BOS. En effet, le BOS est un
syndrome évolutif, ce qui signifie qu'un BOS2 eshsécutif a un BOS1, et dans ce cas leur
impact sur la survie du patient ne devrait pas pti® en compte de maniere simplement
« additive ». Il aurait probablement été plus jielg, pour le BOS, de prendre en compte
dans un score uniquement le poids correspondadegré de BOS le plus élevé. Cela dit,
prendre en compte tous ces éléments aurait abouticguestionnaire extrémement compliqué
et peut-étre non adapté a la méthode Delphi. M3dgns limites, les CEP proposés dans cette
conférence de consensus présentent I'avantage iaidi&énde proposer un outil simple a
utiliser dans le cadre d'essais cliniques sur lesnunosuppresseurs en transplantation
pulmonaire, a la condition que ceux-ci soient \&didCette conférence de consensus a permis
également de définir des criteres de jugement s dont I'impact sur la survie des
patients devrait étre étudié, et qui pourraierg @tégrés dans des modeles statistiques tels
que les modeles de progression de la maladie. IBarniedeles permettraient également de
prendre en compte I'impact de leur évolution (et'@eolution des scores) au cours du temps

sur la survie des patients.

Le dernier axe développé dans ce travail s’estaa® a la mise en place d’'un essai
clinique randomisé (Basalt) évaluant I'intérét diPet de I'individualisation de la posologie
du tacrolimus et du mycophénolate basés sur larditation de leur AUC. Dans I'étude
Basalt, I'estimation de 'AUC de tacrolimus et dePM devait étre réalisée avec des
estimateurs Bayeésiens développés par la méthod8, I'parallelement a l'analyse de
pharmacocinétique de population présentée dansagailt Quatre estimateurs Bayésiens
basés sur cette méthode ont été développés ptagrédimus et pour le mycophénolate (pour
les patients avec et sans mucoviscidose, et ernidonde la période post-greffe, <M3 ou
>M3). Les estimateurs Bayeésiens dédiés au calculAd¢C du MPA ne sont applicables
gu'aux patients recevant également du tacrolimas c{tlosporine interagissant avec la
pharmacocinétique du MPA, des estimateurs Bayédifférents sont nécessaires selon
I'anti-calcineurine associé). Le développement tilesteurs Bayésiens par la méthode 1T2B
a pu étre réalisé plus rapidement que I'analysphd@macocinétique de population, car cette
méthode tolere des populations de plus faible &ffe%insi, les estimateurs Bayésiens baseés
sur la méthode IT2B ont pu étre utilisés des laemais place de I'étude Basalt, alors que ceux
basés sur I'analyse pharmacocinétique de populatiémmient pas encore disponibles. Ces
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estimateurs Bayésiens devaient étre utilisés tautoag de I'étude Basalt, dans un souci
d’uniformité dans les méthodes de calcul utilispesr I'étude. Outre I'objectif principal,
I'intérét de I'étude Basalt était également d’agpér les CEP proposés par la conférence de
consensus. Les problémes rencontrés pour la miseuene d’un tel essai clinique ont mis en
évidence les difficultés de prise en charge desmattransplantés pulmonaires, dont le suivi
est extrémement complexe. Avec environ 200 grgasan, le nombre de transplantations
pulmonaires en France est faible. En ce sens,alsspitantation pulmonaire pourrait étre
assimilée a une maladie orpheline. De plus, prés tiers des patients greffés sont atteints de
mucoviscidose et souffrent donc de multiples cobiatiteés qui complexifient d’autant leur
prise en charge. Les cliniciens qui suivent cegeptt souvent jeunes sont donc prudents et il
est parfois difficile de mettre en place des essaggventionnels, qui les obligent a changer
leurs habitudes de prescription. La difficulté pemt également du manque de
standardisation des pratiques, et d'un manque dseosus entre les différents experts de la
transplantation en France (voire a I'étranger)n@mque de consensus a été mis en évidence
lors de la rédaction du protocole de [I'étude Basdhar exemple, les doses
d'immunosuppresseurs habituellement prescrites p@niculier, pour le mycophénolate)
varient du simple au double d'un centre a l'auide. méme, les protocoles de suivi des
patients ne sont pas standardisés, et si certaimses sont extrémement interventionnels en
ce qui concerne la pratique des biopsies transhignes, d’autres sont bien plus
conservateurs, en raison notamment du risquel'et@ (en particulier, risque d’hémorragie).
Le manque de standardisation a également bieroéli§rsé par les experts internationaux qui
ont participé a la conférence de consensus Delfgrtjculierement sur les outils et les
techniques diagnostiques (lecture des lames desibiogéfinition du rejet humoral, impact
des anticorps spécifiques du donneur). La condlitte essai interventionnel tel que Basalt
était donc peut-étre un peu prématurée. Avec lelrame étude de cohorte de type
pharmacoépidémiologique, s’intéressant aux outilsagrbstiques, aux stratégies
thérapeutiques et de suivi des patients transggnténonaires, et a leur devenir a long terme

semble plus pertinente dans un premier temps.
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7 Conclusion et perspectives

Les travaux réalisés au cours de cette thése omtigpe’améliorer les connaissances
sur la pharmacologie des immunosuppresseurs espteartation pulmonaire et de proposer

des outils qui contribueront a 'amélioration deptése en charge des patients.

Ces travaux ont tout dabord permis d’améliorer ¢mnnaissance de la
pharmacocinétique du tacrolimus et du mycophénoldiez les patients transplantés
pulmonaires. En effet, nous avons pu confirmer dpgcificités de la transplantation
pulmonaire par rapport a la transplantation rénale, parmi les patients transplantés
pulmonaires, les particularités liées a la mucodase. Des stratégies immunosuppressives
adaptées a la transplantation pulmonaire, et eicpler a la mucoviscidose, semblent donc
justifiées et permettraient de contribuer a 'awrgiion de la prise en charge de tels patients.
Des études de pharmacocinétique sur de plus graodgres de patients permettraient
probablement d'améliorer la connaissance de la nmpheocinétique de ces
immunosuppresseurs, et en particulier d’identifiey nouveaux facteurs qui pourraient
l'influencer (en particulier, d’autres polymorphiem génétiques). De plus, I'étude de la
pharmacocinétique de la ciclosporine en transpli@mtgulmonaire permettrait d’augmenter
les connaissances sur la pharmacocinétique desnsuppresseurs dans cette population.
Ce travail est en cours et a fait I'objet d'un Mas2 Recherche dans TUMR-S850 INSERM.
Enfin, des études basées sur le suivi de I'expositiux immunosuppresseurs des patients
transplantés pulmonaires permettraient une anéilyseles relations entre pharmacocinétique
et effets, et de déterminer des AUC cibles adagté@edte population.

Les travaux réalisés au cours de cette these amerégnt permis de développer des
estimateurs Bayeésiens permettant de prédire av@gsmpn I'TAUCy.12n du tacrolimus et du
MPA, a partir de trois prélevements sanguins. Degles comparant différents index
d’exposition des immunosuppresseurs en transplantapulmonaire sont désormais
nécessaires pour valider, le cas échéant, I'indwéSTP du tacrolimus basé sur le suivi de
I’AUC plutét que sur le suivi du &£ L'objectif de I'étude Basalt, présentée dansreedil,
était de répondre a cette question. Malheureuseroeit¢ étude n’a pas pu étre menée a bien
par notre équipe, notamment en raison d’'un manguahdardisation des pratiques en greffe
pulmonaire en France et en Belgique, et de la terades investigateurs de modifier leurs

habitudes de suivi de ces patients difficiles. doge difficulté résidait dans le fait que cette
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étude s’adressait a une population restreinte (@m200 patients transplantés pulmonaires
par an en France), et les patients inclus devagmavoir une bithérapie tacrolimus — MMF,
puisque elle proposait deux interventions en pamll(AUC de tacrolimus et de
mycophénolate), réduisant le potentiel d’inclusiaps était déja faible. De telles études
pourront peut-étre étre mises en place au niveauniational, a l'initiative et sous I'égide de
sociétés savantes telles que I''SHLT ou '’Americeransplant Society, ce qui permettrait
d’accroitre le potentiel d’inclusions et les chancde succeés. Des recommandations
consensuelles, émanant de telles sociétés savaniesa prise en charge et le suivi des
patients transplantés pulmonaires, semblent égalemécessaires. Toutefois, méme non
validés dans des essais cliniques de STP, nosadstils Bayésiens ont été validés sur leur
capacité a prédire 'AUC et donc a estimer I'exposiau tacrolimus et au MPA. L'ensemble
des estimateurs Bayeésiens, basés sur I'analysenpbacinétique de population et sur la
méthode IT2B, sont dorénavant a la dispositionaliegciens en charge du suivi des patients
transplantés pulmonaires, via le site Internet AgISur le STP de ces patients en routine.
L'utilisation de ces deux approches pharmacocinésgindépendantes permet ainsi de
sécuriser l'estimation des parametres pharmacagiued individuels et adaptations de
posologie recommandées. Compatibles avec les peatiginiques de routine, ils permettront
d’individualiser la posologie de ces molécules cleszpatients transplantés pulmonaires, des
les premiers jours post-greffe. A I'avenir, I'usidition de ces outils en routine pourrait étre
facilitée par l'utilisation de « dried blood spetspour lesquels les prélevements peuvent étre
effectués a domicile par les patients eux-mémasusisysteme de buvard qui peut ensuite

étre envoyé par voie postale au laboratoire, poalyae.

Enfin, les travaux réalisés au cours de cette tbesgermis de mettre en place des
outils d’évaluation de I'efficacité et de la toxiEides immunosuppresseurs en transplantation
pulmonaire. A notre connaissance, aucune conférdga@nsensus de ce type n’a jamais été
conduite pour les essais cliniques en transplamatjuel que soit I'organe. Le caractére
innovant de ce travail a permis d'obtenir 'adhésiet le soutien actif de deux sociétés
savantes internationales, TTS et I'ISHLT, et latipgration fidéle, pendant une année
compléte, de 20 experts internationaux dans le dwrde la transplantation pulmonaire. Une
fois validés, les criteres de jugement compositefficacité et de toxicité proposeés par la
conférence de consensus pourront étre utilisés [gogonduite d’essais cliniques sur les
immunosuppresseurs en transplantation pulmonager. Lalidation sera réalisée par 'UMR-
S850 INSERM, dans la cohorte des patients qui aritgipé a I'’étude Stimmugrep. Ce projet
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a obtenu le soutien financier de I'association ¥¢enLa Mucoviscidose. La cohorte BELT
(Benefits and risks Evaluation after Lung Transfdtion) regroupera tous les patients de
I'étude Stimmugrep, chez lesquels le recueil desnées de suivi sera effectué pour une
période correspondant a leurs 5 premiéres annésisgpife. Les criteres de jugement
identifiés dans la conférence de consensus poupamailleurs étre testés dans des modeéles
statistiques de progression de la maladie, perntediasi de tendre vers un niveau de preuve
plus élevé que celui d'une conférence de consedexperts® L'utilisation des critéres
d’évaluation composites proposés dans ce travaih@itra d’améliorer la méthodologie de
I'évaluation des stratégies immunosuppressivert dontribuera a une amélioration de la

prise en charge des patients transplantés pulnesnair

84



Bibliographie

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Agence de la Biomédecine. Principaux chiffrasonaux 2010. Disponible sur:
http://www.agence-biomedecine.fr/agence/nationdox.fconsulté le 27-4-2011)

Christie JD, Edwards LB, Kucheryavaya AY, lefTdie Registry of the International
Society for Heart and Lung Transplantation: twesgyenth official adult lung and
heart-lung transplant report--2010. J Heart Lungn§plant 2010 Or£9 (10): 1104-
1118

Agence de la Biomédecine. Rapport de I'AgelecBiomédecine 2009. Disponible
sur: http://www.agence-biomedecine.fr/annexes/bilan208@hees/prelevement/01-
organes/O4greffe_poumon/synthese.fitgnsulté le 21-6-2011)

Agence de la Biomédecine. Rapport de I'AgelecBiomédecine 2009. Disponible
sur: http://www.agence-biomedecine.fr/annexes/bilan208@hees/prelevement/01-
organes/O4greffe_poumon/tableaux_figures.(@gmsulté le 21-6-2011)

Jaksch P, Kocher A, Neuhauser P, et al. MangdC2 level predicts exposure in
maintenance lung transplant patients receivingrtteeoemulsion formulation of
cyclosporine (Neoral). J Heart Lung Transplant 2808; 24 (8): 1076-1080

Estenne M, Maurer JR, Boehler A, et al. Braoldis obliterans syndrome 2001: an
update of the diagnostic criteria. J Heart Lungn§ant 2002 Mar21 (3): 297-310

McNeil K, Glanville AR, Wahlers T, et al. Commison of mycophenolate mofetil and
azathioprine for prevention of bronchiolitis obtdes syndrome in de novo lung
transplant recipients. Transplantation 2006 Apr8i5(7): 998-1003

Galiwango PJ, Delgado DH, Yan R, et al. Mycapdlate mofetil dose reduction for
gastrointestinal intolerance is associated withhdased rates of rejection in heart
transplant patients. J Heart Lung Transplant 2@0B82) (1): 72-77

Snell GI, Westall GP. Immunosuppression fogltransplantation: evidence to date.
Drugs 200767 (11): 1531-1539

Wallemacq PE, Reding R. FK506 (tacrolimug)pgeel immunosuppressant in organ
transplantation: clinical, biomedical, and analgtiaspects. Clin Chem 1993 Nov
39 (11 Pt 1): 2219-2228

Ho S, Clipstone N, Timmermann L, et al. Thechanism of action of cyclosporin A
and FK506. Clin Immunol Immunopathol 1996 S8 (3 Pt 2): S40-S45

Treede H, Klepetko W, Reichenspurner H, .etatrolimus versus cyclosporine after
lung transplantation: a prospective, open, randechievo-center trial comparing two
different immunosuppressive protocols. J Heart LTirapsplant 2001 May20 (5):
511-517

Hachem RR, Yusen RD, Chakinala MM, et alaAdomized controlled trial of
tacrolimus versus cyclosporine after lung trandataon. J Heart Lung Transplant
2007 Oct 26 (10): 1012-1018

Keenan RJ, Konishi H, Kawai A, et al. Clinit#al of tacrolimus versus cyclosporine
in lung transplantation. Ann Thorac Surg 1995;%€p(3): 580-584

Aurora P, Edwards LB, Kucheryavaya AY, efldle Registry of the International
Society for Heart and Lung Transplantation: thintbeofficial pediatric lung and
heart-lung transplantation report--2010. J Heartd_-Tiransplant 2010 Oc29 (10):
1129-1141

85



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Allison AC, Eugui EM. The design and devel@miof an immunosuppressive drug,
mycophenolate mofetil. Springer Semin Immunopat88l3 14 (4): 353-380

Sollinger HW. Mycophenolate mofetil for theepention of acute rejection in primary
cadaveric renal allograft recipients. U.S. RenalnBplant Mycophenolate Mofetil
Study Group. Transplantation 1995 Aug 69 (3): 225-232

European Mycophenolate Mofetil Cooperatived8tGroup. Placebo-controlled study
of mycophenolate mofetil combined with cyclospaaid corticosteroids for
prevention of acute rejection. Lancet 1995 May245 (8961): 1321-1325

The Tricontinental Mycophenolate Mofetil Remeansplantation Study Group. A
blinded, randomized clinical trial of mycophenolatefetil for the prevention of
acute rejection in cadaveric renal transplantaflsansplantation 1996 Apr 161
(7): 1029-1037

Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinedicd pharmacodynamics of
mycophenolate in solid organ transplant recipie@tsn Pharmacokinet 20046 (1):
13-58
Ensom MH, Partovi N, Decarie D, et al. Pharokinetics and protein binding of
mycophenolic acid in stable lung transplant recifgseTher Drug Monit 2002 Apr
24 (2): 310-314
Bullingham RE, Nicholls AJ, Kamm BR. Clinigatharmacokinetics of mycophenolate
mofetil. Clin Pharmacokinet 1998 Jug¥ (6): 429-455

Ransom JT. Mechanism of action of mycopheaateofetil. Ther Drug Monit 1995
Dec 17 (6): 681-684

Baraldo M, Isola M, Feruglio MT, et al. Thpeaitic mycophenolic acid monitoring by
means of limited sampling strategy in orthotopiaréransplant patients. Transplant
Proc 2005 Jurn37 (5): 2240-2243

Armstrong VW, Tenderich G, Shipkova M, etRtharmacokinetics and bioavailability
of mycophenolic acid after intravenous administratand oral administration of
mycophenolate mofetil to heart transplant recigemher Drug Monit 2005 Ju27
(3): 315-321

Allison AC, Eugui EM. Mycophenolate mofetiichits mechanisms of action.
Immunopharmacology 2000 Ma#7 (2-3): 85-118

Vidal E, Cantarell C, Capdevila L, et al. Mpbienolate mofetil pharmacokinetics in
transplant patients receiving cyclosporine or tienas in combination therapy.
Pharmacol Toxicol 2000 OcB7 (4): 182-184
Ensom MH, Partovi N, Decarie D, et al. Mycepblate pharmacokinetics in early
period following lung or heart transplantation. ARharmacother 2003 De87 (12):
1761-1767
European Medicine Agency. European Publiesssient Report : CellCept.
EMEA/H/C/082. 2008 Feb

Pou L, Brunet M, Cantarell C, et al. Mycopblénacid plasma concentrations:
influence of comedication. Ther Drug Monit 2001 F28 (1): 35-38

Palmer SM, Baz MA, Sanders L, et al. Resafls randomized, prospective,
multicenter trial of mycophenolate mofetil versusithioprine in the prevention of
acute lung allograft rejection. Transplantation 200n 2771 (12): 1772-1776

Wiesner R, Rabkin J, Klintmalm G, et al. Adamized double-blind comparative
study of mycophenolate mofetil and azathioprinedmbination with cyclosporine

86



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

and corticosteroids in primary liver transplantipgents. Liver Transpl 2001 May
(5): 442-450

Kobashigawa J, Miller L, Renlund D, et alrahdomized active-controlled trial of
mycophenolate mofetil in heart transplant recigeMycophenolate Mofetil
Investigators. Transplantation 1998 Aug 88 (4): 507-515

Kobashigawa JA, Meiser BM. Review of majonicl trials with mycophenolate
mofetil in cardiac transplantation. Transplantat2@®®5 Oct 1580 (2 Suppl): S235-
S243

Marquet P. Proposition for a new definitidrireerapeutic drug monitoring.
Communication personnelle 2003

Oellerich M, Armstrong VW. The role of theeapic drug monitoring in
individualizing immunosuppressive drug therapyergalevelopments. Ther Drug
Monit 2006 De¢ 28 (6): 720-725

Mahalati K, Belitsky P, Sketris I, et al. Nabmonitoring by simplified sparse
sampling area under the concentration-time cutseelationship to acute rejection
and cyclosporine nephrotoxicity early after kidhneynsplantation. Transplantation
1999 Jul 1568 (1): 55-62

Lindholm A, Kahan BD. Influence of cyclospmipharmacokinetics, trough
concentrations, and AUC monitoring on outcome &igney transplantation. Clin
Pharmacol Ther 1993 Au§4 (2): 205-218

Canadian Neoral Renal Transplantation Stuay@ Absorption profiling of
cyclosporine microemulsion (Neoral) during thetfsveeks after renal
transplantation. Transplantation 2001 Sep72/(6): 1024-1032

Levy GA. C2 monitoring strategy for optimiginyclosporin immunosuppression
from the Neoral formulation. BioDrugs 20015 (5): 279-290

Kahan BD, Keown P, Levy GA, et al. Therapedtug monitoring of
immunosuppressant drugs in clinical practice. Cher 2002 Mar24 (3): 330-350
Wallemacq P, Armstrong VW, Brunet M, et ghpOrtunities to optimize tacrolimus

therapy in solid organ transplantation: reporth&f European consensus conference.
Ther Drug Monit 2009 Apr31 (2): 139-152

Le Meur Y, Buchler M, Thierry A, et al. Indilualized mycophenolate mofetil dosing
based on drug exposure significantly improves pateitcomes after renal
transplantation. Am J Transplant 2007 N@y11): 2496-2503

Urien S. Approches de population et modétisatn pharmacologie. La Lettre du
pharmacologue 20026 (3): 79-81

Sheiner LB, Rosenberg B, Melmon KL. Modellofgndividual pharmacokinetics for
computer-aided drug dosage. Comput Biomed Res 085 (5): 411-459

Beal SL, Sheiner LB. NONMEM User's Guide. N@&M Project Group, University
of California. San Francisco, CA. 1992

Beal SL, Sheiner LB. The NONMEM System. ArSéatist 198034: 118-119

Holford, N. H. The Visual Predictive Chec8uperiority to Standard Diagnostic
(Rorschach) Plots. Abstracts of the Annual Meetihthe Population Groupe in
Europe. 14th PAGE Meeting. Pamplona, Spain. 2085: 1

Shafi MA, Pasricha PJ. Post-surgical andrabsve gastroparesis. Curr Gastroenterol
Rep 2007 Aug9 (4): 280-285

87



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Sodhi SS, Guo JP, Maurer AH, et al. Gastemparafter combined heart and lung
transplantation. J Clin Gastroenterol 2002, B(1): 34-39

Leschziner GD, Andrew T, Pirmohamed M, eA&CB1 genotype and PGP
expression, function and therapeutic drug respamsetical review and
recommendations for future research. Pharmacogesah007 Jyrv (3): 154-179

Kreutz R, Zurcher H, Kain S, et al. The effgicvariable CYP3A5 expression on
cyclosporine dosing, blood pressure and long-temadt gurvival in renal transplant
patients. Pharmacogenetics 2004;Qdt(10): 665-671

Anglicheau D, Thervet E, Etienne |, et al. R3A5 and MDR1 genetic
polymorphisms and cyclosporine pharmacokineticsr afinal transplantation. Clin
Pharmacol Ther 20045 (5): 422-33

Monchaud C, Marquet P. Pharmacokinetic ogttimn of immunosuppressive
therapy in thoracic transplantation: part 1l. Giharmacokinet 200918 (8): 489-
516

Monchaud C, Marquet P. Pharmacokinetic ogttnon of immunosuppressive
therapy in thoracic transplantation: part I. ClimBnacokinet 20038 (7): 419-462

Laskow DA, Vincenti F, Neylan JF, et al. Apen-label, concentration-ranging trial
of FK506 in primary kidney transplantation: a repafrthe United States Multicenter
FK506 Kidney Transplant Group. Transplantation 1@@8% 15 62 (7): 900-905

Tsunoda SM, Aweeka FT. The use of therapelutig monitoring to optimise
immunosuppressive therapy. Clin Pharmacokinet 630 (2): 107-140

Wang CH, Ko WJ, Chou NK, et al. Therapeutisgdmonitoring of tacrolimus in
cardiac transplant recipients: a comparison wittlagporine neoral. Transplant Proc
2004 Oct 36 (8): 2386-2387

Aidong W, Zhenjie C, Tong L, et al. Therapedirug monitoring of tacrolimus in
early stage after heart transplantation. Transptaot 2004 O¢t36 (8): 2388-2389

Aumente Rubio MD, rizon del Prado JM, Lopealdide Molina MD, et al. Clinical
pharmacokinetics of tacrolimus in heart transplamma new strategies of
monitoring. Transplant Proc 2003 Augp (5): 1988-1991

Knoop C, Thiry P, Saint-Marcoux F, et al. idicnus pharmacokinetics and dose
monitoring after lung transplantation for cystibribsis and other conditions. Am J
Transplant 2005 Jur (6): 1477-1482

Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinedicd pharmacodynamics of tacrolimus in
solid organ. Clin Pharmacokinet 20G8 (10): 623-53

Saint-Marcoux F, Knoop C, Debord J, et ahriRtacokinetic study of tacrolimus in
cystic fibrosis and non-cystic fibrosis lung tralesp patients and design of Bayesian
estimators using limited sampling strategies. @lrarmacokinet 20034 (12):
1317-1328

Benkali K, Premaud A, Picard N, et al. Taonols population pharmacokinetic-
pharmacogenetic analysis and Bayesian estimaticanal transplant recipients. Clin
Pharmacokinet 20098 (12): 805-816

Musuamba FT, Mourad M, Haufroid V, et al. €iwf drug administration, CYP3A5
and ABCBL1 genotypes, and analytical method inflegiacrolimus
pharmacokinetics: a population pharmacokineticystlitter Drug Monit 2009 Dec
31 (6): 734-742

88



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

Thervet E, Anglicheau D, King B, et al. Impatcytochrome p450 3A5 genetic
polymorphism on tacrolimus doses and concentrabtemese ratio in renal
transplant recipients. Transplantation 2003 Oc¢t757(8): 1233-1235

Benabdeslam H, Garcia I, Bellon G, et al.cBemical assessment of the nutritional
status of cystic fibrosis patients treated withgraatic enzyme extracts. Am J Clin
Nutr 1998 May 67 (5): 912-918

de Winter BC, van GT, Sombogaard F, et ahrfhacokinetic role of protein binding
of mycophenolic acid and its glucuronide metabofiteenal transplant recipients. J
Pharmacokinet Pharmacodyn 2009 D&& (6): 541-564

Gerbase MW, Fathi M, Spiliopoulos A, et dlaBmacokinetics of mycophenolic acid
associated with calcineurin inhibitors: long-terronitoring in stable lung recipients
with and without cystic fibrosis. J Heart Lung Tsatant 2003 May22 (5): 587-590

US Renal Transplant Mycophenolate MofetildgtGroup. Mycophenolate mofetil in
cadaveric renal transplantation. Am J Kidney Di899ug 34 (2): 296-303

European Mycophenolate Mofetil CooperativedgtGroup. Mycophenolate mofetil
in renal transplantation: 3-year results from tteegbo-controlled trial.
Transplantation 1999 Aug 168 (3): 391-396

Shaw LM, Korecka M, Venkataramanan R, eVgicophenolic acid
pharmacodynamics and pharmacokinetics provideia fimsrational monitoring
strategies. Am J Transplant 2003 M8&y(5): 534-542

Hale MD, Nicholls AJ, Bullingham RE, et ahd pharmacokinetic-pharmacodynamic
relationship for mycophenolate mofetil in renahsplantation. Clin Pharmacol Ther
1998 Dec 64 (6): 672-683

van Gelder T., Hilbrands LB, Vaurenterghenetral. A randomized double-blind,
multicenter plasma concentration controlled stutithe safety and efficacy of oral
mycophenolate mofetil for the prevention of acjection after kidney
transplantation. Transplantation 1999 Jul @3 (2): 261-266

Shaw LM, Sollinger HW, Halloran P, et al. Myphenolate mofetil: a report of the
consensus panel. Ther Drug Monit 1995 DEE (6): 690-699

Fulton B, Markham A. Mycophenolate mofetilréview of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties and clinical efficacyenal transplantation. Drugs 1996
Fely 51 (2): 278-298

Pirsch JD, Sollinger HW. Mycophenolate mdfetiinical and experimental
experience. Ther Drug Monit 1996 Autg (4): 357-361

Weber LT, Lamersdorf T, Shipkova M, et aleAunder the plasma concentration-
time curve for total, but not for free, mycophendcid increases in the stable phase
after renal transplantation: a longitudinal studyediatric patients. German Study
Group on Mycophenolate Mofetil Therapy in PediaRienal Transplant Recipients.
Ther Drug Monit 1999 Oc¢®21 (5): 498-506

Ting LS, Partovi N, Levy RD, et al. Limitedmpling strategy for predicting area
under the concentration-time curve of mycophenradid in adult lung transplant
recipients. Pharmacotherapy 2006 ;S&p(9): 1232-1240

de Winter BC, Mathot RA, van Hest RM, etfierapeutic drug monitoring of
mycophenolic acid: does it improve patient outcoragfert Opin Drug Metab
Toxicol 2007 Apr 3 (2): 251-261

Lee PI. Design and power of a population plzexokinetic study. Pharm Res 2001
Jan 18 (1): 75-82

89



82.

83.

84.

85.
86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Etienne I, Toupance O, Thierry A, et al. Bdrad a 50% Reduction of Cyclosporine
Exposure in Stable Kidney Transplant Recipientaie@ with MMF without
Corticosteroids. The DICAM Randomized Study. Amrdnkplant 2007 May/

(52): 207

van Gelder T, Silva HT, de Fijter JW, et@Gbmparing mycophenolate mofetil
regimens for de novo renal transplant recipiehis fixed-dose concentration-
controlled trial. Transplantation 2008 Oct, 86 (8): 1043-1051

Snell Gl, Valentine VG, Vitulo P, et al. Esmus versus azathioprine in
maintenance lung transplant recipients: an intenat, randomized, double-blind
clinical trial. Am J Transplant 2006 Jaé(1): 169-177

Mullen PM. Delphi: myths and reality. J Healdirgan Manag 20037 (1): 37-52

Bourree F, Michel P, Salmi LR. [Consensushoes: review of original methods and
their main alternatives used in public health]. Egwemiol Sante Publique 2008
Dec 56 (6): 415-423

Linstone HA, Turoff M. The Delphi Method: Treaques and Applications. Addison-
Wesley Pub. Co., Advanced Book Program. 1975

Stewart S, Fishbein MC, Snell GI, et al. Rmn of the 1996 working formulation for
the standardization of nomenclature in the diagnotlung rejection. J Heart Lung
Transplant 2007 De@6 (12): 1229-1242

Cooper JD, Billingham M, Egan T, et al. A kiog formulation for the
standardization of nomenclature and for clinicabstg of chronic dysfunction in
lung allografts. International Society for Heartldrung Transplantation. J Heart
Lung Transplant 1993 Sgep2 (5): 713-716

Undre NA, van HJ, Christiaans M, et al. Loygtemic exposure to tacrolimus
correlates with acute rejection. Transplant Praa91Beh 31 (1-2): 296-298

Kuypers DR, Claes K, Evenepoel P, et al.iGinefficacy and toxicity profile of
tacrolimus and mycophenolic acid in relation to bamed long-term
pharmacokinetics in de novo renal allograft regimeClin Pharmacol Ther 2004
May; 75 (5): 434-447

Scholten EM, Cremers SC, Schoemaker RC, 8l iL-guided dosing of tacrolimus
prevents progressive systemic overexposure in tearaplant recipients. Kidney Int
2005 Jun67 (6): 2440-2447

Le Meur Y, Touchard G, Glowacki F, et al. @psation of Mycophenolic Acid
(MPA) Exposure for Early Steroid Withdrawal in Kielyp Graft Recipients: The
OPERA Trial. Am J Transplant 2009 (82): 341

DeNofrio D, Loh E, Kao A, et al. Mycophenadicid concentrations are associated
with cardiac allograft rejection. J Heart Lung Tsplant 2000 Noy19 (11): 1071-
1076

Kuypers DR, de Jonge H, Naesens M, et ake@utarget ranges of mycophenolic
acid exposure and drug-related adverse eventsydag-open-label, prospective,
clinical follow-up study in renal allograft recipits. Clin Ther 2008 Apr30 (4):
673-683

Meiser BM, Pfeiffer M, Schmidt D, et al. Ta#icacy of the combination of
tacrolimus and mycophenolate mofetil for preventidacute myocardial rejection
is dependent on routine monitoring of mycophenadic trough acid levels.
Transplant Proc 1999 FeB1 (1-2): 84-87

90



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Rousseau A, Laroche ML, Venisse N, et alt@fsctiveness analysis of
individualized mycophenolate mofetil dosing in kégrtransplant patients in the
APOMYGRE trial. Transplantation 2010 May;289 (10): 1255-1262

van Gelder T, Le Meur Y, Shaw LM, et al. Tdgutic drug monitoring of
mycophenolate mofetil in transplantation. Ther Dkignit 2006 Apr 28 (2): 145-
154

Tett SE, Saint-Marcoux F, Staatz CE, et alcdphenolate, clinical pharmacokinetics,
formulations, and methods for assessing drug expo3uansplant Rev (Orlando )
2011 Apr 25 (2): 47-57
Shaw LM, Holt DW, Oellerich M, et al. Curtassues in therapeutic drug monitoring
of mycophenolic acid: report of a roundtable disoms. Ther Drug Monit 2001 Aug
23 (4): 305-315
Premaud A, Le Meur Y., Debord J, et al. Maxin a posteriori bayesian estimation of
mycophenolic acid pharmacokinetics in renal trassptecipients at different
postgrafting periods. Ther Drug Monit 2005 @i (3): 354-361

Musuamba FT, Rousseau A, Bosmans JL, kinaited sampling models and
Bayesian estimation for mycophenolic acid area utitecurve prediction in stable
renal transplant patients co-medicated with ciabospor sirolimus. Clin
Pharmacokinet 200918 (11): 745-758

Zahr N, Amoura Z, Debord J, et al. Pharmemilc study of mycophenolate mofetil
in patients with systemic lupus erythematosus asigth of Bayesian estimator
using limited sampling strategies. Clin PharmacekR008 47 (4): 277-284

Hangler HB, Ruttmann E, Geltner C, et aig& time point measurement by C2 or
C3 is highly predictive in cyclosporine area untler curve estimation immediately
after lung transplantation. Clin Transplant 2008, 22 (1): 35-40

Fisher CG, Wood KB. Introduction to and t@qgues of evidence-based medicine.
Spine (Phila Pa 1976 ) 2007 SeB2 (19 Suppl): S66-S72

91



Annexe : I'étude Basalt

Critéeres d’éligibilité des patients dans I'étude

Pouvaient étre inclus dans I'étude Basalt des piatides deux sexes, agés d’au moins
18 ans, atteints ou non de mucoviscidose, ayantéfioén d'une premiére greffe
monopulmonaire, bipulmonaire ou coeur-poumons idaenisation était planifiée lors de la
visite d’inclusion, entre J5 et J7 post-greffe).slgatients inclus devaient étre traités par
tacrolimus et MMFper osdepuis 48 heures minimum a l'inclusion. Les pdtiere devaient
pas présenter de maladie intercurrente évolutivettamt en jeu a court terme le pronostic
vital ou le pronostic du greffon. Pour pouvoir jpEper a I'étude, les patients devaient
accepter de revenir au centre investigateur aunmim pour les évaluations prévues au
protocole pendant les 3 premieres années poskeg@fbir donné leur consentement libre et

éclairé par écrit, et étre affiliés a un régimeséeurité sociale.

En revanche, les patients mineurs et les patierdgurs protéges, ainsi que les
patients en désaccord avec le protocole, ne pauvpas étre inclus. De méme, les patients
ayant bénéficié d’'une re-transplantation pulmonairael’une greffe d’organe antérieure, ainsi
gue ceux présentant une contre-indication au fawsl ou au MMF ou traités par
ciclosporine, sirolimus, ou éveérolimus ne pouvajesd étre inclus dans I'étude. L'infection a
Burkholderia cenocepacia (Burkholderia cepacia gaowar lll) constituait également un
critere de non-inclusion. Les patients traités ipaibiteurs de protéase du VIH (interaction
pharmacocinétique majeure avec le tacrolimus)fdesmes enceintes ou allaitant, ainsi que
les femmes en age de procréer sans moyen conifafépace, et les patients présentant une
toxicomanie ou souffrant de troubles neuro-psyobsgue permettant pas une compréhension
correcte du protocole ou un consentement fiablggouwaient pas participer a I'étude. Enfin,
la participation a une autre étude de recherchiqcaée d’évaluation de médicaments ou de
stratégies thérapeutiques constituait un criterenae-inclusion dans I'étude. Les patients
participant a I'étude Basalt pouvaient toutefoigtipger aux €études sans intervention

thérapeutique.

Une diminution de la posologie de tacrolimus coonsge a l'introduction d’'une

thérapeutique immunosuppressive autre que cellegioneées au protocole, l'introduction
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d’'un traitement figurant dans la liste des traitataanterdits au cours de la recherche, ainsi
gue la survenue d’'une grossesse au cours de larcbeh constituaient des motifs de sortie

d’'essai.

Traitements associés

Traitements associés autorisés
Stratégie immunosuppressive

Tous les patients inclus dans la recherche recstvare immunothérapie comportant
du tacrolimus et du MMF administrés a 12 heurestervalle, une demi-heure avant les
repas. La dose de MMF pouvait éventuellement &partie en trois prises égales, a 8 heures

d’intervalle (en cas de mauvaise tolérance digektiv

L’administration de ciclosporine par voie IV étaititorisée en période post-greffe
immeédiate, sous réserve que les patients aientitenété switchés sous tacrolimus, au

minimum 48 heures avant l'inclusion (prévue engetlJ7).
Par ailleurs, 'immunothérapie devait également gorter :

- Une induction par anticorps anti-thymocytes humaingar anticorps anti-récepteur
a I'lL-2 (schéma thérapeutique selon les centresgegvait rester le méme tout au
long de la recherche).

- L’administration de corticoides dans le cadre ditément d’entretien. La durée, la
nature et les doses du corticoide employé étaaesgdes a la discrétion des

investigateurs, selon les habitudes des centres.

Traitement des rejets

En dehors du MMF et du tacrolimus, chaque centiaitl@tiliser la méme stratégie
thérapeutique (selon les habitudes) chez tousatsns. La comparabilité des deux groupes
paralleles était assurée par la randomisationfg@easur les centres.

Le traitement des rejets aigus devait faire appgbréorité a des bolus de corticoides,
selon les habitudes des centres. En cas d'écheta deorticothérapie, les médecins

investigateurs pouvaient avoir recours a I'admiatgtn de sérum anti-lymphocytaire.
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En cas de rejets aigasA2 traités, le traitement d’entretien était intensifié, qaele

soit le bras de randomisation (cf. chapitre 5.4).
Enzymes pancréatiques

Conformément aux habitudes de prescription danglupart des centres, chez les
patients atteints de mucoviscidose présentant nseffisance pancréatique, des enzymes
pancréatiques pouvaient étre administrées au modeeohaque repas, a des doses variables
d’un patient a I'autre selon leur insuffisance paatique, et en fonction du type de repas.

De plus, une gélule d’enzymes pancréatiques poéuatadministrée en méme temps
que la prise de tacrolimus, molécule tres lipoplEteen suspension dans des excipients
lipophiles. Cette modalité d’administration ne cemait pas le MMF, qui ne présente pas ces

caractéristiques physico-chimiques et galéniques.

Dans tous les cas, toutes les doses administréesiets d’administration a I'occasion

de chaque cinétique devaient étre notées dansiler chobservation.
Traitements anti-infectieux

Un traitement préemptif ou prophylactique des itifles a CMV par acyclovir,

ganciclovir, valacyclovir ou valganciclovir pouva&galement étre administré.

Le traitement prophylactique ou curatif des infea fongiques par antifongiques
azolés était autorisé. L'utilisation de ces trakems pouvait étre individualisée, selon les

pratiques de chaque centre.
Traitements associés interdits

Pour le tacrolimus et le MMF, les voies IV et sabliale étaient interdites au-dela de

J5 post-greffe.

Par ailleurs, les médicaments immunosuppresseuvargs ne devaient pas étre
administrés aux patients de l'étude : ciclosporirsolimus et évérolimus, autres

immunosuppresseurs en phase d’investigation cln{tels que le belatacept).

94



En dehors de ces médicaments immunosuppressedes éhibiteurs de la protéase
du VIH (possédant une interaction pharmacocinétioageure avec le tacrolimus), aucun

autre médicament n’était interdit dans cette étude.

Aspects statistiques : calcul de la taille de I'éeimtillon

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a &étedf, avec I'aide de 'TUFRCB
(Unité Fonctionnelle de Recherche Clinique et desiitistiques) du CHU de Limoges, sur la
base de I'objectif principal de I'essai, a savoialé@er I'efficacité du bras « optimisé » (bras
A) par rapport au bras « témoin » (bras B) surikere principal (critere composite dénommé

« échec du traitement immunosuppresseur » surv@eadiant la durée de I'étude).

Hypothéses :

- 50% d’échecs du traitement immunosuppresseur éagroupe témoin (bras B)
— 29% d’échecs du traitement immunosuppresseur éaneupe optimise (bras A)
- Risque de premiere espéce alpha : 5% (formulaiiarébale)

— Puissance : 80% (risque de deuxieme espéece : 20%)

Le nombre total de patients a randomiser par groiaps I'analyse en ITT était de 84
patients. En supposant un taux d’environ 5% deeptiperdus de vue ou sortis d’essai, le
nombre total de patients a randomiser étai{8#x2)/0,95=177, soit environ 89 patients par

groupe, et un nombre total prévu de patients aiaale 180.
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Résumé :

Le suivi thérapeutigue pharmacologiqgue (STP) etndltidualisation des traitements
immunosuppresseurs peuvent contribuer a 'améimrate la prise en charge des patients greffés
pulmonaires. Dans cette optique, les principauxeabs de cette thése étaient : (i) I'analyse
pharmacocinétique (PK) de population du tacrolirauglu mycophénolate mofétil (MMF) chez des
patients transplantés pulmonaires et le développerdestimateurs Bayesiens (EB) permettant
I'estimation des paramétres PK individuels & paitim nombre limité de prélévements sanguins ;
(i) I'élaboration de criteres de jugement pour Essais cliniques sur les immunosuppresseurs en
transplantation pulmonaire ; (iii) I'évaluation doénéfice clinique du STP avec adaptation de
posologie, basés sur 'AUC, du tacrolimus et du MMF

L'absorption de I'acide mycophénoliqgue (MPA) étgiitis lente et sa clairance apparente augmentée
chez les patients transplantés pulmonaires paorappx transplantés rénaux. La biodisponibilité du
tacrolimus et du MPA était diminuée et I'absorptaun tacrolimus ralentie chez les patients avec par
rapport aux patients sans de mucoviscidose. DesdpBbles d’estimer 'AUC de tacrolimus et de
MPA, au moyen de trois échantillons sanguins pédegendant les 4 premiéres heures suivant
'administration du médicament, ont été mis au pah validés. Par ailleurs, une conférence de
consensus internationale a proposé 2 critéresgdgrjent composites pour I'évaluation de I'efficacité
et de la toxicité des immunosuppresseurs en trantgtion pulmonaire. Enfin, la tentative de mise en
place d’'une étude clinique sur le STP du tacrolimudu MMF basé sur le suivi de 'AUC a mis en
évidence le manque de standardisation dans lagmisharge des patients transplantés pulmonaires et
les difficultés de mise en ceuvre d’essais cliniqgngsventionnels dans cette population.

Au total, ces travaux apportent des outils de PKadperont & l'individualisation des posologies du
tacrolimus et du MMF, et d’évaluation des immungsegseurs dans les essais cliniques en
transplantation pulmonaire, qui devraient contricuéameélioration de la prise en charge des ptgien

Mots clés : transplantation pulmonaire, immunosapgeurs, pharmacocinétique, suivi thérapeutique
pharmacologique, critére de jugement compositefécence de consensus

Elaboration and validation of tools for the individualization of immunosuppressive
regimens in pulmonary transplantation

Abstract :

Therapeutic drug monitoring (TDM) and immunosuppiés treatment individualization can improve
the outcomes of pulmonary transplantation. Theegftire main objectives of this thesis were : (i) to
perform population pharmacokinetic (PK) analysigaafrolimus and mycophenolate mofetil (MMF)
in pulmonary transplant recipients and to devel@yd3ian estimators (BEs) for the estimation of
individual PK parameters, using a sparse samplirggegyy; (i) to elaborate endpoints for clinical
trials on immunosuppressive drugs in pulmonarygpiamtation; (iii) to evaluate the clinical bengfit
of TDM and dose adjustment based on the AUC, faiotanus and MMF.

Mycophenolic acid (MPA) absorption was slower atsdapparent clearance higher in pulmonasy
renal transplant recipients. Tacrolimus and MPAab#lability was decreased and tacrolimus
absorption slower patients witts. patients without cystic fibrosis. BEs dedicatedhe calculation of
tacrolimus and MPA AUC using 3 samples within 4 fsofollowing drug administration were built.
Moreover, a consensus conference proposed 2 compgipoints for the evaluation of efficacy and
toxicity of immunosuppressive drugs in pulmonagngplantation. Finally, the attempt to conduct a
clinical trial on the TDM of tacrolimus and MMF et on the AUC unveiled a lack of standardization
in the management of pulmonary transplant recipiant the difficulties related to the organizatwbn
interventional clinical trials in this population.

Overall, this work brings PK tools, which will beseful for tacrolimus and MMF dose
individualization, and evaluation tools for clinidaials on immunosuppressive drugs in pulmonary
transplantation. These tools should contributentprove the management of pulmonary transplant
recipients.

Keywords: pulmonary transplantation, immunosuppvesdrugs, pharmacokinetics, therapeutic drug
monitoring, composite endpoint, consensus conferenc





