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Liste des abréviations

Ac = Anticorps

ADCC = Antibody Dependent Cell-mediated Cytotoxicity
ADN = Acide Désoxyribonucléique

Ag = Antigénes

AMM = Autorisation de Mise sur le Marché

ASC = Aire Sous la Courbe

AVK = Antivitamine K

AUC = Area Under the Curve

BIC = Bayesian Index Criterion

BNP = Brain Native Peptide

CO0 = Concentration résiduelle

CL = Clairance

CYP3A5 = Cytochrome P450 3A5

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire

GvHD = Graft versus Host Disease

HLA / CMH = Human Leukocyte Antigen / Complexe Majeur d’Histocompatibilité
IM = Intra Musculaire

IMPDH : Inosine monophosphate dehydrogenase
INR = International Normalized Ratio

IV = Intra Veineux

Ktr = Constante de transition

LB = Lymphocyte B

LSS = Limited Sampling Strategy

LT = Lymphocyte T

MAP-BE = Maximum A Posteriori — Bayesian Estimator
mTOR: mammalian Target of Rapamycin

NK = Natural Killer

Pc-VPC = prediction corrected visual predictive check
POPPK = POPulation PharmacoKinetics

Pro- BNP = Pro- Brain Native Peptide

PRPP : Phosphoribosylpyrophosphate
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e PTA = Probability of Target Attainment

e SC = Sous cutanée

o STP = Suivi Thérapeutique Pharmacologique

e Ty2=Temps de demi-vie

e TAC = Tacrolimus

o TFC-MS/MS = en flux turbulent-spectrométrie de masse en tandem
e TSA = Tronc Supra-Aortique

e UGT = UDP-glucuronyl-transférases

¢ Vd = Volume de distribution
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Préambule

Ce travail de thése porte sur la modélisation pharmacocinétique du tacrolimus au rythme d’'une
prise 2 fois par jour dans une population de patients adultes post-transplantation cardiaque. Il
a conduit a la rédaction d’un article scientifique et d’'un résumé qui ont été soumis au British
Journal Of Clinical Pharmacology et a la société francaise de pharmacologie et de
thérapeutique respectivement (article soumis et abstract en annexe). Le but de cette recherche
est 'amélioration de la prise en charge thérapeutique de ces patients en mettant au point un
estimateur Bayésien, basé sur une stratégie d’échantillons limités capable de prédire
I'exposition globale du tacrolimus afin de proposer des adaptations posologiques les plus
précises possibles permettant de maximiser son efficacité et réduire I'apparition d’effets
indésirables.

Adrien Paschier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023

19
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Introduction

La transplantation d’organe demeure le traitement de dernier recours face a la perte de
fonction définitive de ce dernier.

Elle fait partie des grandes avancées de la science. Historiquement, cette avancée commence
en 1906 lorsque le Dr. Jaboulay (1860-1913) effectue une xénogreffe en transplantant un rein
de chévre au niveau du pli du coude d’une femme atteinte d’insuffisance rénale terminale. Au
cours de la méme anneée, il reproduit sa chirurgie et méme si les chirurgies sont des succés,
les patients succombent trés rapidement. Inspiré par ces travaux, en 1908, le Dr. Carrel réalise
une allogreffe rénale chez I'animal. Il obtient le prix Nobel de médecine en 1912 grace a ses
travaux sur les anastomoses vasculaires. La découverte de I'association entre le systéme
immunitaire et le rejet du transplant se fait en 1933 par le Dr. Voronoy (1). |l réalise une
transplantation allogénique rénale chez 'lhomme, la patiente décédera peu de temps aprés
lintervention. C’est aprés la seconde guerre mondiale, en 1945, que le premier antigéne
d’histocompatibilité fut découvert. En 1947, le Dr Hume réalise une allogreffe rénale
clandestinement en plagant le rein au niveau de la fosse iliaque, une localisation qui permet
de faciliter I'anastomose vasculaire et urétérale. Cette localisation est celle utilisée
actuellement. En 1951, le Dr. Lawler greffe avec succés le rein d’'un patient décédé sur une
patiente, elle survivra 6 mois. Une année plus tard, une mére propose a I'’équipe de I'hopital
Necker de prendre son rein pour le donner a son fils victime d’un accident qui lui fit perdre son
rein unique, I'enfant périt 21 jours plus tard, c’est la premiére transplantation avec donneur
vivant. Le rejet de greffe et la notion d’histocompatibilité fut marqué par le succés totale d’'une
transplantation entre deux vrais jumeaux en 1954. Le systéme HLA et la compatibilité donneur
receveur fut décrit pour la premiére fois par le Dr. Dausset en 1960 (1,2).

Les thérapies immunosuppressives étaient alors guidées par l'irradiation, les corticoides et le
méthotrexate. Grace a ces traitements, le patient transplanté rénal du Dr. Hume survécut 21
mois. En 1967, la premiére transplantation cardiaque a eu lieu en Afrique du Sud. Le Dr.
Christian Barnard réalisa cette greffe avec une survie du patient de 18 jours. En France, la
premiére transplantation cardiaque fut effectuée en 1968 par le Dr. Cabrol. En 1972, le
laboratoire Sandoz découvre la ciclosporine et son action immunosuppressive (3).

En 1984, un deuxiéme inhibiteur de la calcineurine fut isolé par une équipe japonaise, le
tacrolimus (TAC). Aprés plusieurs études cliniques, le tacrolimus a démontré une meilleure
efficacité et une meilleure tolérance rénale par rapport a la ciclosporine, son amélioration du
service médical rendu est modérée (4). Aujourd’hui, plusieurs immunosuppresseurs
possédent I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans la transplantation. Cette classe
pharmacologique permet d’améliorer la survie des patients mais aussi leur confort de vie. La
mesure de la concentration résiduelle sanguine des immunosuppresseurs doit étre mise en
place pour garder celle-ci dans une zone thérapeutique, étroite, pour contrOler l'effet
immunosuppresseur (5). Le surdosage entraine une immunodépression importante du
systéme immunitaire du patient et ainsi augmente le risque infectieux (6) et la toxicité rénale
(7). Au contraire, le sous dosage ne déprime pas assez le systéme immunitaire ce qui
augmente le risque de rejet du greffon.

L’adaptation posologique individuelle est donc nécessaire pour garantir une
immunosuppression optimale pour laquelle la modélisation pharmacocinétique peut aider.
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Sélection de la paire donneur/receveur pour une transplantation
cardiaque

1.1. Sélection du donneur

Tout d’abord, la recherche d’'un donneur identique est primordiale. Toutefois, les donneurs
identiques étant trés rares (uniquement les vrais jumeaux), la recherche d’'un donneur
compatible reste une solution. Il y a plusieurs étapes a effectuer afin de trouver un donneur
avec une compatibilité la plus optimale possible.

1.1.1. Contréle de la compatibilité du systéeme ABO

La compatibilité¢ devant étre respectée lors d'une transfusion est la méme lors d'une
transplantation (8).

Le systéme ABO fut découvert en 1900 par le scientifique Karl Landsteiner. Il définit 4 types
de groupes sanguins qui different par I'expression ou non de 2 antigénes a la surface des
hématies : le A et le B exprimés au niveau du chromosome 9. C’est le systéme le plus important
des 29 systémes classifiant le typage sanguin.

Tableau 1: Résumé systeme sanguin ABO

Groupe Antigénes (hématie) Anticorps (sérum)
A A Anti-B
B B Anti-A
AB AB Pas d’expression
0] Pas d’expression Anti-A et anti-B

On considére que la transfusion se rapproche d’'une greffe d’hématie, suivant cette réflexion
les donneurs A ne peuvent donner qu’a des patients A et AB, les donneurs B a des patients B
et AB, les donneurs AB a des patients AB alors que les donneurs de type O sont dit donneurs
universels.

1.1.2. Le cross-match lymphocytaire

Ce test permet d’objectiver la présence, ou non, d’anticorps dirigés contre les antigénes du
receveur. |l consiste a mettre en contact des lymphocytes du donneur avec des anticorps du
receveur.

La méthode Ila plus rapide pour déterminer le résultat est [utilisation de la
microlymphocytotoxicité. Ce test est réalisé sur une plaque de micro-titration (dit plaque de
Terasaki). Si la réaction est positive (lyse cellulaire > 20%), la greffe est contre-indiquée
puisque les anticorps du receveur lysent les cellules du donneur, au contraire si elle est
négative, il N’y a pas de réaction entre le donneur et le receveur et la greffe est envisageable

(9).
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Figure 1: Schéma d'un cross match lymphocytaire
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1.1.3. Pour une transplantation cardiaque

Les greffons doivent impérativement venir d’'un donneur de moins de 60 ans en état de mort
cérébrale, sans antécédent de pathologie cardiaque, coronarienne ou pulmonaire. La taille du
cceur doit aussi étre compatible entre les deux individus (10,11).

1.2. Sélection du receveur

1.2.1. Pathologie
Les indications de la transplantation cardiaque sont :
- Insuffisance cardiaque au stade terminal
- Coronaropathie
- Arythmie
- Cardiomyopathie hypertrophique
- Cardiopathie congénitale

- Patients présentant des séquelles cardiaques dues a un trouble pulmonaire ayant
nécessité une transplantation pulmonaire

- Patients ne pouvant pas étre sevrés du dispositif temporaire d’assistance cardiaque
aprés un infarctus

1.2.2. Degrés d’immunisation

Il faut caractériser le degré d'immunisation des receveurs. En effet, des receveurs vont pouvoir
reconnaitre une grande majorité d’antigéne HLA et donc avoir de nombreux cross match
lymphocytaires positifs. || sera compliqué de trouver un greffon compatible si le degré
d'immunisation est élevé. Etant donné la faible probabilité de trouver un greffon compatible,
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ces patients sont prioritaires par rapport a des receveurs reconnaissant un nombre plus faible
d’antigénes HLA.
1.2.3. Critéres de priorité

Le caractére prioritaire d’attribution du greffon cardiaque est décidé par un college d’experts.
L’inscription sur la liste d’attente de greffe, la répartition et I'attribution du greffon sont gérées
par I'Agence de Biomédecine. Cette répartition se doit étre : équitable, efficiente, réaliste et
fondée sur des critéres les plus objectifs possibles.

La répartition s’effectue grace au score national d’attribution des greffons cardiaques (SNAGC)
qui comporte 4 étapes :

e Calcul de l'index de risque cardiaque (ICAR) :
o L’index est compris entre 0 et 40

o Il prend en compte I'assistance mécanique de courte durée, le dosage du BNP
et du pro-BNP, le DFG et la bilirubine totale

e Calcul du score cardiaque composite brut (GCB) qui détermine 4 composantes :

o L’adulte standard : Patient 4gé de plus de 18 ans et dont le pronostic est prédit
par 'ICAR

o L’adulte expert : Situation clinique associée a un surrisque de décés ou de
sortie de liste non objectivée par 'ICAR

o La pédiatrique standard : Patient 4gé de moins de 18 ans n’ayant pas de
critéres d’'urgence

o La pédiatrique expert: 2 niveaux de priorités attribuées selon le contexte
clinique (XPCP1 et XPCP2)

e Calcul du score cardiaque composite pondéré (CCP) :
o Association du GCB avec la compatibilité donneur-receveur.
= Compatibilité ABO
=  Appariement morphologique
» Reésultat attendu de la greffe
e Calcul du SNACG :

o |l résulte de l'association entre le CCP et la durée du trajet entre le lieu de
prélévement et celui de la greffe.

S’il N’y a pas de receveurs prioritaires, I'attribution sera faite en se basant sur le critére
géographique, tout ceci afin de garantir au maximum la viabilité, la qualité et donc la bonne
transplantation du greffon (12,13).
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Acte chirurgical, réaction immunitaire et rejet de greffe

2.1. Acte chirurgical

L’ischémie froide du greffon doit durer moins de 4 heures pour garantir sa viabilité. La
transplantation dure entre 5 et 6 heures et débute par une sternotomie médiane verticale. Cet
acte se fait sous circulation extracorporelle. Le déroulement de la transplantation est bien
codifié : suture de l'oreille gauche du greffon a la collerette au niveau des veines pulmonaires
du receveur, suture de l'artére pulmonaire et de l'aorte du greffon aux gros vaisseaux du
receveur, puis suture des veines caves au niveau de l'oreillette droite (11).

Il est potentiellement nécessaire de mettre en place une assistance circulatoire temporaire
post-greffe due a des possibles dysfonctions précoces du greffon.

Figure 2: Technique biauriculaire transplantation cardiaque. ( University of Ottawa heart institute)
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2.2. La réaction immunitaire post transplantation
Il existe deux types de réactions immunitaires :

e La réaction de I'héte contre le greffon, c’est la plus commune dans la
transplantation d’organe solide.

e Laréaction des cellules du greffon contre I'héte (GvHD). Elle est peu fréquente
pour les transplantations d’organes solides mais est souvent fatale pour le
receveur. C’est en revanche, la principale complication dans la greffe de
cellules souches hématopoiétiques.

2.2.1. Réaction Humorale

Réaction médiée par les lymphocytes B aprés leur rencontre avec les antigénes du greffon,
que ce soit du systéme ABO ou des antigénes de I'endothélium. Cette réaction intervient
surtout au niveau du rejet de greffe hyper-aigu.

2.2.2. Réaction Cellulaire

C’est I'activation des lymphocytes T qui va jouer un réle central dans le mécanisme de rejet
de greffe. Grace a la reconnaissance d’antigenes du greffon via des cellules présentatrices
d’antigénes (exemple : les macrophages), le LT passe de la phase repos a actif. Il y a alors
une cascade de signalisations intra cytoplasmiques médiées par la calcineurine qui va
entrainer la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires (exemple : interleukine-2). Ces
cytokines vont induire l'activation et la prolifération des lymphocytes T cytotoxiques, des
monocytes, c’est une réaction en cascade (14).

2.3. Les différents types de rejet

L’organisme d’un receveur tend a détruire ce qu’il ne reconnait pas comme faisant partie de
lui (principe du soi / non soi). Plus le CMH est différent, plus le rejet sera rapide et brutal (15—
17).

2.3.1. Le rejet hyper aigu (réaction humorale)

Il apparait quelques minutes suivant la greffe et plus particuliérement lors du rétablissement
de la circulation sanguine entre le greffon et le receveur. C’est un rejet a médiation humorale.
Les anticorps du receveur se fixent sur les cellules endothéliales du greffon et recrutent le
complément. Il y aura alors des Iésions endothéliales, une extravasation puis une congestion
massive et rapide de I'organe qui entrainera sa perte de fonction brutale et définitive. Le greffon
doit étre retiré immédiatement au risque de conduire au décés du receveur.

Pour prévenir ce risque, on réalise un cross match lymphocytaire : c’est la mise en contact des
anticorps du receveur avec les antigénes du greffon. S'’il est positif, cela veut dire que le
receveur est immunisé contre le greffon et la greffe est donc contre-indiquée. Ce type de rejet
est devenu rare grace au dépistage pré-transplantation.

2.3.2. Le rejet de greffe aigu (réaction cellulaire)

Ce type de rejet apparait au bout de quelques jours a plusieurs mois apres la transplantation,
il est de nature humorale et/ou cellulaire. Les antigénes majeurs déclenchant cette réaction
sont les antigénes HLA. Les cellules T et NK sont recrutées et vont se fixer sur les cellules du

greffon afin de les détruire. Leur recrutement entraine la synthése de cytokines pro-
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inflammatoires responsables de lésions vasculaires et tissulaires non réversibles. Le
développement progressif d’anticorps du receveur dirigés contre les antigénes du greffon
ajoute a la médiation cellulaire une composante humorale, ce sont les anticorps agissant par
mécanisme de cytotoxicité (ADCC). Les rejets humoraux sont de pronostic plus sévére et le
traitement doit étre agressif pour espérer la survie du greffon (plasmaphérése,
immunoglobulines et anticorps anti-CD20). Si le traitement immunosuppresseur n’est pas bien
maitrisé, le risque d’apparition d’une vascularite nécrosante avec une nécrose de I'endothéliale
et la perte progressive de la fonction de I'organe est augmenté.

Le diagnostic de ce rejet est clinique et biologique. Le rejet doit étre confirmé par I'analyse
d’'une biopsie du greffon mettant en évidence des infiltrats lymphocytaires, des lésions
tissulaires et vasculaires et des dépots de C4d. L'utilisation de la classification de I'international
society of heart and lung transplantation (ISHLT) (18) permet de caractériser le grade de
gravité du rejet. Des épisodes répétés de rejets aigus sont un mauvais pronostic d’apparition
de rejet chronique.

2.3.3. Le rejet de greffe chronique (mécanisme immunologique et non-immunologique)

C’est le rejet qui est le moins bien maitrisé par les thérapeutiques actuelles. |l se développe
sur plusieurs années malgré un traitement immunosuppresseurs. Lentement, I'organe subit
des lésions (principalement vasculaires) et la fonction diminue au fil du temps en I'absence de
causes mécaniques et/ou infectieuses. Pour une transplantation rénale, généralement la
durée de vie du greffon est de 10 a 15 ans. S’il y a une bonne hygiéne de vie, que le don
provient d’'un donneur vivant et que la compatibilité entre donneur et receveur est optimale, le
greffon peut continuer a étre fonctionnel au bout de 30 ans post-transplantation. Pour une
transplantation cardiaque, certains greffons peuvent vivre plus de 20 ans(19).

L’utilisation d’'une thérapie immunosuppressive afin de prévenir ces risques est primordiale
mais I'équilibre entre une immunosuppression efficace et une toxicité limitée est délicat a
obtenir (14).

2.3.4. Le rejet spécifique a la transplantation cardiaque

Il existe un rejet spécifique a la transplantation cardiaque, c’est la vasculopathie de I'allogreffe
cardiaque. La cause est multifactorielle et le mécanisme n’est pas encore bien élucidé. Elle se
caractérise par une prolifération d’athérosclérose. Il faut donc faire diminuer rapidement les
concentrations en lipides pour prévenir son apparition.

2.4. Suivi post-transplantation cardiaque

Le suivi post-transplantation est mis en place dans le but de détecter le plus précocement
possible, toute défaillance potentielle du greffon (20).

Le suivi du patient transplanté est lourd. En effet, aprés une hospitalisation de 2-3 semaines
post-transplantation, il est hospitalisé dans une maison de convalescence et peut rejoindre
son domicile aprés 2 mois.

La premiére année est ponctuée de nombreuses visites avec notamment, un bilan sanguin
toutes les semaines pendant 3 mois puis tous les 15 jours jusqu’au 6™ mois puis tous les
mois jusqu’a 1 an post greffe. Ensuite les controles s’effectueront tous les trimestres.
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En dehors des examens biologiques, le patient devra faire des coronarographies régulieres.
En effet, le coeur transplanté étant dénervé, il n’y a plus de signe d’alarme s’il survient un

probléme coronarien.

Tableau 2 : Exemple protocole de suivi post transplantation cardiaque (Lyon)

Examens invasifs

Coronarographie (+ cathétérisme cardiaque droit sur indication
élective) :

o 3°%me semaine post-greffe si donneur > 40 ans. Puis a 1 an,
2 ans, 5 ans, 10 ans puis tous les 5 ans post-greffe. Si la
coronarographie est anormale (angioplastie par exemple)
: coronarographie annuelle

Biopsie endomyocardique du ventricule droit :

o Hebdomadaire le premier mois, puis a M2, M3, M6, 1 an,
2 ans, 5ans et 10 ans

Examens non
invasifs

Echocardiographie transthoracique :

o Hebdomadaire le premier mois, a chaque hospitalisation,
a chaque consultation mensuelle la premiére année, puis
toutes les 2 consultations

Tous les 2 ans :
o Doppler TSA + aorte
o Echographie abdominale

o Scanner thoracique (plus fréquent en cas de lésions a
surveiller)
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Les Immunosuppresseurs

Le premier immunosuppresseur a été découvert en 1972 par le laboratoire Sandoz et plus
particulierement par Jean Francois Borel. C’est en recherchant de nouveaux antibiotiques,
qu’il isola une souche de champignons : Tolypocladium inflatum. Cette souche présentait une
molécule a action fongicide mais aprés analyse, elle se révéle avoir une action
immunosuppressive plus importante que son activité fongicide, c’est la ciclosporine.

Le tacrolimus (aussi appelé FK-506 ou Fujimycine), a été découvert en 1984. Il est isolé a
partir d’'une bactérie : Streptomyces tsukubaensis. C’est un macrolide immunosuppresseur,
de la méme famille thérapeutique que la ciclosporine, qui a été autorisé pour la premiere fois
par la Food and Drug Administration en 1994. Il permet une diminution plus importante du
risque de rejet aigu par rapport a l'utilisation de la ciclosporine avec une tolérance rénale et
lipidique améliorée(4).

A la suite de cette découverte, plusieurs familles d’immunosuppresseurs sont venues se
greffer a I'arsenal thérapeutique (6,21).

3.1. Les différentes familles thérapeutiques

3.1.1. Les anti-calcineurines

Découverte en 1972, cette famille se compose de 2 molécules actives : la ciclosporine et le
tacrolimus. Leurs actions immunosuppressives découlent d’une inhibition du signal permettant
la prolifération de lymphocytes T et de cytokines.

Tableau 3: Caractéristique des anti-calcineurines
Molécules Indication Mécanisme d’action

Ciclosporine e Prévention de rejet de greffe solide | Inhibe l'activation de la calcineurine en se

e« Seul immunosuppresseur indiqué fixant sur le récepteur de la cyclophilline

chez la femme enceinte

e Maladie auto-immune

Tacrolimus e Prévention de rejet de greffe solide | Inhibition de I'activation de la calcineurine en

« Pathologie dermatologique se fixant sur le récepteur FKBP

FKBP: 12-KDa FK506-binding protein

3.1.2. Les antimétabolites

Cette famille se compose de plusieurs molécules utilisées principalement comme
chimiotoxiques. Il existe 2 molécules utilisées dans le rejet de greffes, I'azathioprine et I'acide
mycophénolique. Elles agissent en inhibant la synthése d’ADN associé a 'activation des LT.
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Tableau 4 : Caractéristique des antimétabolites
Molécules Indication Mécanisme d’action

Azathioprine e Prévention de rejet de greffe solide | Inhibition de la synthése des bases
purigues en inhibant la PRPP
aminotransférase

¢ Maladie auto-immune

Acide e Prévention de rejet de greffe solide | Inhibition de la synthése des bases
mycophénolique puriques en inhibant 'IMPDH

PRPP : Phosphoribosylpyrophosphate ; IMPDH : Inosine monophosphate dehydrogenase

3.1.3. Les inhibiteurs de mTOR

Elle se compose du sirolimus et de I'everolimus. lIs inhibent la prolifération lymphocytaire en
inhibant la cascade de signalisation de I'interleukine 2.

Tableau 5 : Caractéristique des inhibiteurs de mTOR

Molécules Indication Mécanisme d’action

Sirolimus e Prévention de rejet aigu de la greffe | Inhibition de la prolifération lymphocytaire
Et rénale par inhibition de la m-TOR

Everolimus

m-TOR: mammalian Target of Rapamycin

3.1.4. Les sérums anti-lymphocytaire

Les sérums anti-lymphocytaire vont permettre une opsonisation des LT et leur phagocytose.
Cette famille est uniquement indiquée dans les rejets aigus résistants aux corticoides et dans
la phase d’induction post-transplantation.

3.1.5. Les anti-CD25

Les anti-CD25 (récepteur a I'Inter Leukine 2) représentés par le basiliximab et le daclizumab,
sont des anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur CD25 des LT afin d’inhiber leurs
activations.

3.1.6. Les anti CD20

Les anti-CD20 inhibent le rejet humoral en inhibant I'activation des lymphocytes B (LB) par la
fixation au récepteur CD20. Le chef de file est le rituximab.

3.1.7. Les anti CD52

Les anti-CD52 inhibent l'induction des LT et des LB en se fixant sur leurs récepteurs CD52
(alemtuzumab).
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Figure 4: Voie d'activation du lymphocyte T et site d'action des principaux immunosuppresseurs (22)
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3.2. Les stratégies thérapeutiques

3.2.1. Le traitement d’induction

La thérapie débute habituellement par une phase d’induction, c’est-a-dire un traitement
immunosuppresseur intense et rapide pour contrer la réaction immunitaire post-greffe qui est
intense durant la phase précoce. Cette stratégie permet de retarder I'utilisation au long terme
de molécules néphrotoxiques comme la ciclosporine ou le tacrolimus. On utilise alors des
anticorps anti-lymphocytes en perfusion (thymoglobuline® ou Simulect®) quotidienne durant
les 3 premiers jours post-transplantation.

3.2.2. Le traitement de maintien

Le but du traitement de maintien est de stabiliser la réaction immunitaire pour minimiser au
maximum le risque d’apparition d’infection, de cancer ou de phénoménes de rejet de greffe.
Communément, une trithérapie a base d’inhibiteurs de la calcineurine, d’agents antiprolifératifs
et de prednisone est utilisée. D’autres thérapeutiques sont possibles en fonction de la
variabilité inter-individuelle.
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Le suivi thérapeutique pharmacologique

4.1. Généralités

Le suivi thérapeutique pharmacologique permet un ajustement de la posologie a l'individu par
mesure de la concentration sanguine du médicament afin d’optimiser I'efficacité thérapeutique
en diminuant au maximum le risque de survenue d’effets indésirables.

L’utilisation du STP, se fait en grande maijorité pour des traitements a marge thérapeutique
étroite. En effet, son utilisation n’est pas justifiée lorsque :

o Le suivi thérapeutique peut se faire cliniquement (tel que le contrdle de I'’hypertension
afin d’objectiver I'effet des anti-hypertenseurs)

e Le suivi thérapeutique peut se faire grace a un dosage biologique simple (tel que I'INR
afin de contréler I'effet des antivitamines K)

e La variabilité inter individuelle est faible
o La marge thérapeutique est large
e La cible thérapeutique n’est pas encore définie
Néanmoins le suivi thérapeutique peut étre indiqué dans le but de contrdler I'observance
du patient.
4.1.1. Suivi thérapeutique pharmacologique et tacrolimus

Dans le cas du tacrolimus, le STP a été proposé par la société savante de pharmacologie
internationale dans le but d’améliorer la prise en charge des patients (23) et est de plus, une
condition obligatoire de son Autorisation de mise sur le marché.

Cet immunosuppresseur se caractérise par(24) :

Une marge thérapeutique étroite

Une variabilité intra et interindividuelle importante

De nombreuses interactions médicamenteuses

Une absence d’effet clinique précoce mesurable

Il a été démontré que lindice d’exposition optimal pour apprécier I'exposition globale au
tacrolimus et proposer une adaptation posologique précise était I'aire sous la courbe (ASC)
(7). Toutefois, par praticité, le STP du tacrolimus est réalisé en mesurant la concentration
résiduelle dans la majorité des laboratoires.

Dans la transplantation cardiaque, la cible de CO utilisée dans les 2 premiers mois post-
transplantation se situe entre 15 et 20 pg/L (7).

De nombreux prélévements sont nécessaires afin d’avoir un profil cinétique complet du patient.
Cette méthode souléve un probléme de nature éthique : il est difficilement concevable de
garder en hospitalisation un patient durant 12 heures afin de lui faire un prélévement sanguin
toutes les heures.
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Pour pallier cette limite, la développement de modéles de pharmacocinétique de population et
d’estimateurs Bayésiens basés sur des stratégies de prélévements limités est indispensable.

4.2. Modélisation pharmacocinétique

4.2.1. La pharmacocinétique

La pharmacocinétique se caractérise par 4 étapes (absorption, distribution, métabolisme et
élimination) qui définissent le devenir du médicament dans I'organisme. Elle permet aussi
d’objectiver l'influence de différentes variables clinico-biologiques sur la pharmacocinétique
des médicaments (le sexe, I'age, l'insuffisance rénale et/ou hépatique, 'hématocrite, etc ...)
(25).

Pour illustrer, le tacrolimus étant un immunosuppresseur avec une variabilité inter-individuelle
importante (26), pour une méme dose administrée, on observera une réponse thérapeutique
différente en fonction de chaque patient.

4.2.1.1. L’absorption

Cette étape est directement liée au mode d’administration de la molécule que ce soit par voie
systémique (IV, SC, IM, nasale, sublinguale, per os, rectale) ou par voie locale (inhalée,
oculaire, cutanée, ...). En effet, le mode d’administration va influencer la biodisponibilité.

Une injection intraveineuse a, par définition, une biodisponibilité absolue (la proportion du
médicament arrivant sous forme inchangée dans la circulation sanguine est la méme que celle
administrée). Lors d’'une administration orale, il y aura plusieurs événements qui impacteront
cette proportion (absorption intestinale, effet de premier passage hépatique, etc..), 'absorption
du médicament en sera donc modifiée.

Enfin la galénique de médicament administré est aussi a prendre en compte, par exemple,
des formulations dites « retards » permettront une absorption plus lente du principe actif.
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Figure 5: Schéma des différentes concentrations dans le temps en fonction du mode d’administration
(27).
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4.2.1.2. La distribution

Elle se compose de 2 phases : le transport sanguin (phase plasmatique) puis la diffusion
tissulaire (phase tissulaire). La phase tissulaire correspond au passage du médicament a
travers la membrane cellulaire en utilisant un gradient de concentration et/ou un transporteur.
Le paramétre pharmacocinétique résumant la distribution est le volume de distribution Vd.

Quantité de médicament

Vd= ——— =T
Concentration serique du médicament

C’est le volume maximum théorique atteint si la répartition était homogene entre le plasma et
les tissus. Plus la fixation tissulaire est forte, plus le volume de distribution sera important et
inversement. Par exemple, si le volume de distribution est environ de 4 L, cela signifie que le
médicament reste dans le compartiment sanguin et que sa distribution tissulaire est faible.

4.2.1.3. Le métabolisme

Le métabolisme correspond a la transformation de la molécule administrée, via différentes
réactions enzymatiques, en métabolites actifs, inactifs ou toxiques. Leurs métabolisations sont
essentiellement effectuées au niveau de lintestin et du foie, mais il existe aussi un
métabolisme pulmonaire, rénal et plasmatique (25). Il y a 2 types de réactions dans le
métabolisme des médicaments.

La réaction de type | dit de fonctionnalisation :

- Elle est majoritairement médiée par les cytochromes P450. L’activité enzymatique peut
étre induite ou inhibée par un grand nombre de médicaments ou de substances
entrainant des interactions médicamenteuses a prendre en considération (25). De plus,
le vieillissement fait décroitre progressivement son activité, ce qui entraine une
diminution de I'élimination chez les personnes agées (28).

Adrien Paschier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023

33
Licence CC BY-NC-ND 3.0



La réaction de type Il dit de conjugaison :

- Elle intervient soit directement sur la molécule soit aprés celle de fonctionnalisation et
permet d’ajouter un groupement polaire a la molécule afin de diminuer sa liposolubilité
et ainsi de faciliter son élimination rénale. Elle est médiée via I'acide glucuronique
(glucuronoconjugaison), la glycine (glycoconjugaison), le sulfate (sulfoconjugaison) ou
d’autres radicaux. La principale réaction est la glucuronoconjugaison, elle est catalysée
par des UDP-glucuronyl-transférases (UGT) qui favorisent la fixation de I'acide
glucuronique sur la molécule (25).

La meétabolisation de la molécule est soumise a une variabilité interindividuelle. Pour
illustrer, il existe plusieurs polymorphismes génétiques d’UGT qui vont catalyser plus ou
moins vite la glucuronoconjugaison et donc plus ou moins retarder I'élimination de la
molécule. De plus, des facteurs environnementaux ou médicamenteux peuvent aussi
induire des interactions et donc modifier le métabolisme des molécules (29,30).

4.2.1.4. L’élimination

C’est I'étape finale du devenir du médicament dans l'organisme. Il existe plusieurs voies
d’élimination. Les principales sont la rénale et biliaire. Il existe aussi une élimination intestinale
via les sécrétions biliaires et une élimination pulmonaire qui reste accessoire. Les principaux
paramétres pharmacocinétiques correspondant a ce procédé sont la clairance (CL= volume
de plasma épuré par unité de temps) et la demi-vie d’élimination (t1.- temps nécessaire pour
que la concentration plasmatique du médicament soit diminuée de moitié).

4.2.2. Le modéle pharmacocinétique

Le développement de modele PKPOP a permis d’affiner les adaptations posologiques en
déterminant la dose a administrer et sa fréquence d’administration.

Il existe plusieurs fagons d’adapter la posologie d’un traitement :

- Modifier la dose a priori : en sélectionnant les covariables du patient précédemment
définies par un modéle de PKPOP. On va prédire une valeur moyenne obtenue chez
la population de développement ayant les mémes covariables.

- Etablir un estimateur bayésien permettant d’individualiser les doses en fonction des
concentrations sériques du patient : c’est I'ajustement de dose a posteriori

4.2.3. La pharmacocinétique non compartimentale

C’est une méthode simple et rapide, basée uniquement sur les données expérimentales. Elle
utilise la méthode des trapézes pour déterminer les paramétres pharmacocinétiques dont
'’ASC d’un individu.

L’inconvénient, c’est qu’elle ne nous donne qu’une information générale. Elle ne permet pas
de décrire les profils de concentration en dehors des points expérimentaux. Elle nécessite un
nombre important de prélevements afin d’avoir une estimation de 'ASC correcte de I'individu
et des paramétres calculés représentatifs (31).

4.2.4. La pharmacocinétique individuelle ou compartimentale

Le but de Ila pharmacocinétique individuelle est de déterminer les paramétres
pharmacocinétiques pour chaque individu afin d’en faire une moyenne pour établir les
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paramétres estimés de la population (32). Elle nécessite un nombre important de
prélévements par individu.

Elle consiste a décrire le corps comme un ensemble de compartiments dans lesquels la
distribution du médicament est homogeéne. Il peut y avoir un ou plusieurs compartiments (un
central et un ou plusieurs compartiments périphériques).

Elle repose sur des modéles mathématiques plus complexes que ceux de la
pharmacocinétique non compartimentale, ce qui permet de décrire des évolutions de
concentrations et donc de décrire des profils de concentration en dehors des points
expérimentaux de développement.

4.2.5. La pharmacocinétique de population

La pharmacocinétique de population consiste a étudier le devenir du médicament a I'échelle
d’'une population. Elle nécessite moins de prélévements par individu que la pharmacocinétique
individuelle puisqu’elle étudie tous les prélevements de la population simultanément.
Néanmoins, il faut que toutes les données réunies soient représentatives de la cinétique
compléete du médicament afin de pouvoir développer un tel modele (33).

Le but de ce domaine est de déterminer les paramétres pharmacocinétiques de la population
a I'étude mais aussi de décrire la variabilité interindividuelle et de déterminer ses potentielles
sources.

A noter qu’'un modéle pharmacocinétique est, par définition, imparfait. Son objectif est de
décrire au mieux la réalité. Pour objectiver cette vraisemblance, on peut utiliser différents
indices statistiques avec, en outre, la fonction objective (OFV), I'Akaike information criterion
(AIC) ou le Bayesian information criterion corrigé (BICc) ou non (BIC). Plus leur valeur est
faible, moins il y a de différence entre les concentrations observées et celles estimées et donc,
plus le modéle est vraisemblable et in fine se rapproche de la réalité (33).

4.2.5.1. Modéle structural

Le modéle structural permet de décrire globalement la pharmacocinétique du médicament
étudié dans la population étudiée. Il tiendra compte des différentes étapes subies par le
médicament, c’est-a-dire I'absorption en fonction de son mode d’administration, la distribution,
le métabolisme et I'élimination. Chaque étape sera décrite par I'estimation des paramétres
pharmacocinétiques correspondants.

Il peut étre composé d’'un ou plusieurs compartiments (un central puis un ou plusieurs
périphériques) de fagon a décrire le mieux possible I'évolution des concentrations observées.

Il y a plusieurs types d’agencement de compartiments possibles. L’agencement le plus utilisé
est le modéle mamillaire : tous les compartiments périphériques sont indépendants entre eux
et ne communiquent qu’avec le compartiment central (33) (figure 6).
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Figure 6: Exemple de modéle mamillaire(34)

RS

CC : Compartiment central ; CP : Compartiment périphérique

Pour un méme médicament, plusieurs modéles peuvent étre choisis pour décrire sa
pharmacocinétique. Par exemple, I'absorption du tacrolimus peut étre décrite soit avec un
compartiment de transit (35,36), avec un temps de latence (37,38) a I'absorption ou encore
suivant une double loi gamma (39).

Afin d’améliorer la précision du modéle, des covariables pourront étre testées et
potentiellement intégrées au modéle structural.
4.2.5.2. Covariables

L’inclusion de covariables dans le modéle permet d’identifier les facteurs de variabilité et
d'expliquer en partie la variabilité interindividuelle.

Il existe deux grand types de covariables :
- Quantitatives : age, hématocrite, débit de filtration glomérulaire ...

- Qualitatives : Statut génétique du CYP3A5, sexe, ...

L’intégration des covariables au modéle structural peut se faire en suivant une méthode
backward/forward (40).

Néanmoins, selon le principe de parcimonie, si la diminution de la variabilité inter-individuelle
obtenue grace a I'ajout de la covariable est faible, son utilisation sera a discuter en fonction de
la difficulté a la recueillir.

4.2.5.3. Modéle d’erreur

L’ajout d’'un modéle d’erreur (exemple : figure 7) permet de prendre en compte les erreurs
résiduelles (erreur analytique, biais de temps de prélévement, etc..) mais aussi de compenser
le manque dinformation des covariables et des concentrations de la population afin
d’améliorer la précision du modele final.
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Figure 7: Exemple de modéle d’erreur : additif (A), proportionnel (B) (41) et combiné (C).
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4.2.5.4. Validation du modéle :
Il existe plusieurs types de validation de modéle.

- La validation interne : elle se base sur la population qui nous a permis de
développer le modéle. On va donc regarder si le modéle simule correctement
les concentrations observées de notre population. Il y a donc un biais, puisqu’on
valide le modéle en utilisant la population de développement. On pourra utiliser
les visual predictive check (VPC) ou les normalized prediction distribution errors
(NPDE) afin d’objectiver si les observations de la population sont bien
comprises dans I'intervalle de simulation du modéle.

- La validation externe : elle représente le gold standard puisqu’elle se base sur
des données indépendantes de notre population de développement et limite
ainsi les biais de validation. Elle permet de vérifier le bon fonctionnement du
modéle en vie réelle.

Si la base de données initiale est assez importante, on peut réaliser un data
splitting afin de diviser la population en deux groupes: un groupe de
développement (interne) et un groupe de validation (externe).

Le modéle final pourra étre utilisé dans le but de proposer une adaptation posologique ciblée
sur un individu donné correspondant a sa population (42), c'est ce quon appelle

l'individualisation de dose.
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4.2.5.5. L’estimateur Bayésien

Cet estimateur se base sur le théoréme de Bayes. C’est I'un des principaux théorémes
utilisées en probabilité. Voici son équation (43) :

Pr(B|A)Pr(A)

PI‘(A| B) :pr(B|A)Pr(A)+PI‘(B|A_)PI'(A_)

e Avec A et B: 2 événements distincts et Pr(A|B) : probabilité que A se produise en
sachant que B s’est déja produit.

Il exprime la probabilité qu’'un événement se produise en sachant qu’un autre événement s’est
déja produit.
Par exemple : Admettons un match de football

e Sans théoreme de Bayes : La probabilité de victoire d’'une équipe est de 50%, puisque
nous n’avons pas d’information sur I'expérience passée.

o En utilisant le théoréme de Bayes : Il va prendre en compte I'expérience des deux
équipes en se basant sur les derniers matchs effectués. Considérons que le match
oppose le Rodez Aveyron Club au Paris Saint Germains. On pourra alors déterminer
que la probabilité de victoire du club Aveyronnais est fortement diminuée (42).

o De plus, I'observation va influer ce théoréme : si a la mi-temps le score est de
5-0 en faveur du club Aveyronnais, la probabilité de victoire sera renversée.

Cette méthode statistique permet de prendre en compte I'expérience acquise.

Pour l'ajustement de posologie, lorsqu’'un nouveau patient se présente et nécessite une
adaptation de posologie, nous allons utiliser ses données individuelles (concentrations
sanguines et covariables) puis nous allons utiliser I'estimateur bayésien basé sur le modéle
PK développé dans une population similaire (prior) pour prédire les paramétres PK individuels
(42) .

4.2.5.6. Les limites

Le risque principal de cette approche est, en cas de manque d’informations, d’estimer les
paramétres du patient vers ceux de la moyenne de la population de développement, on parle
de shrinkage.

Moins il y a de prélevements, plus le modéle va tendre vers la moyenne de la population
entrainant un shrinkage important. Pour limiter ce phénomeéne, il faut s’assurer un nombre de
prélévement suffisant pour une estimation correcte (33).

D’autres techniques de modélisation utilisant un modéle hybride, ont permis une importante
diminution du shrinkage (44,45).
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Modélisation du tacrolimus en deux prises par jour post-
transplantation cardiaque

5.1. Introduction

Le Tacrolimus est un immunosuppresseur a marge thérapeutique étroite, largement utilisé en
association avec le mycophenolate mofétil chez les patients transplantés cardiaques (46). Elle
est caractérisée par une large variabilité inter-individuelle (7) ce qui rend obligatoire le STP.
Le marqueur d’exposition thérapeutique le plus utilisé est la concentration résiduelle (CO)
méme si la relation avec ce marqueur est encore controversée (7). Dans la transplantation
cardiaque, la cible de CO utilisée dans les 2 premiers mois post-transplantation se situe entre
15 et 20 pg/L (7).

La grande variabilité interindividuelle du TAC est causée par plusieurs facteurs, dont
principalement I'expression ou non du CYP3A5 (avec une dose requise 2 fois plus élevée chez
les porteurs homozygotes de CYP3A5*3 (47)), le type d'organe transplanté, la période post-
transplantation, I'age et I'hnématocrite (48).

L’ASC est théoriguement le meilleur marqueur de suivi du TAC et a été proposé comme indice
pour suivre I'exposition au médicament (7). Pour 'ASC, lintervalle cible pour une posologie
de 2 fois par jour dans la transplantation rénale est de 120 a 150 ng.mL™".h"', cet intervalle a
été défini lors d’un précédent consensus (5). Cette cible a été redéfinie en fonction de la
période post-transplantation et de la stratégie thérapeutique (5,49,50).

A I'heure actuelle, seuls quelques modéles pharmacocinétiques de population dédiés aux
patients transplantés cardiaques ont été développés et ils ont également inclus des patients
ayant subi une transplantation pulmonaire (51,52) ou hépatique et rénale (38). Dans de récents
travaux, Kirubakaran et al. (53), ont construit un modéle utilisant des données clairsemées
(avec pour la plupart des C0) basé sur un modéle précédemment publié (51) pour mettre en
avant l'effet des antifongiques sur la clairance du tacrolimus. Aucun d'entre eux n'a étudié la
probabilité d’atteindre une cible thérapeutique en utilisant des modéles basés sur une ASC
cible.

Cependant, I'un des principaux objectifs de la modélisation pharmacocinétique de populations
est de concevoir des outils pour le dosage de précision fondés sur le modéle (Model Informed
Precision Dosing : MIPD) (54). Une estimation précise de 'ASC interdose, peut étre obtenue
en associant un estimateur Bayésien basé sur le maximum a posteriori (MAP-BE), dérivé d’'un
modeéle de POPPK, et d’une stratégie de prélévement limité (LSS) (54). Basé sur ce principe,
nous avons mis en place en 2005, le site web ABIS (https://abis.chu-limoges.fr) qui met a
disposition des modéles et des MAP-BE pour les immunosuppresseurs.

Les objectifs de cette étude étaient de : (i) développer un modéle de POPPK chez des patients
prenant du tacrolimus au rythme de 2 fois par jour suite a une transplantation cardiaque en
utilisant une approche paramétrique ; (ii) développer un estimateur bayésien du maximum a
posteriori afin d’estimer les parameétres pharmacocinétiques (PK) et les indices d’exposition
au TAC en utilisant une stratégie d’échantillon limité ; (iii) évaluer la probabilité d’atteindre la
cible de CO et d’ASC en utilisant des simulations de Monte-Carlo pour faire des propositions
de doses d’initiation de traitement.
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5.2. Matériel et méthode

5.2.1. Patients et échantillon

Les patients inclus pour cette modélisation sont des patients transplantés cardiaques recevant
du TAC et ayant participé a I'étude PIGREC. Cet essai clinique a été approuvé par le comité
éthique de la région limousin et autorisé par I'organisation frangaise du médicament (PIGREC
[Pharmacocinétique des Immunosuppresseurs chez les patients GREffés Cardiaques],
EudraCT number N°2006-006832-23 ; ClinicalTrials.gov identifier NCT00812786). Tous les
patients inclus ont donné leurs consentements écrits.

Quarante-sept profils pharmacocinétiques complets (les heures de prélévements des
concentrations sont TO, T20', T40', T60'", T9Q', T2h, T3h, T4h, T6h, T8h and T9h + T12h pour
quelques patients) ont été collectés a partir de 18 transplantés cardiaques adultes a différents
temps post-transplantation (7 a 15 jours, 1 mois, 3 mois et 1 an post transplantation). Un
échantillon supplémentaire a été prélevé entre le 7°™ et le 14°™ jour, afin de réaliser des
analyses pharmacogénétiques.

5.2.2. Analyse

Tous les échantillons de sang ont été analysés dans le service de pharmacologie, toxicologie
du CHU de Limoges en utilisant une méthode validée de chromatographie en flux turbulent-
spectrométrie de masse en tandem (TFC-MS/MS). En résumé, l'extraction en ligne a été
réalisée a un débit élevé (1,25 ml min-1) sur une colonne Cyclone P®, de taille de particule de
50 mm (50 ¥0,5 mm |.D.) (Cohesive technologies, MiltonKeynes, UK) dans des conditions
alcalines. La séparation chromatographique a été réalisée dans des conditions acides a l'aide
d'une colonne Propel C18 MS, 5 mm (50 ¥ 3,0mm I.D.) (Cohesive technologies, Milton Keynes,
UK) chauffée a 60°C, avec un débit constant de 300 ml min-1. La détection a été effectuée a
l'aide d'un systéme de MS/MS TSQ Quantum Discovery (Thermo-Fisher, Les Ulis, France)
équipé d'une source d'ionisation électrospray orthogonale et contrdlée par le programme
informatique Xcalibur. La détection par MS/MS a été réalisée en mode de surveillance des
réactions multiples a ions positifs suivant deux transitions pour le tacrolimus (m/z 821,5—768,6
; m/z 821,5—786,4) et deux pour l'étalon interne ascomycine (m/z 809,3—756,4 ; m/z
809,3—-564,4). Cette méthode a été entiérement validée pour la détermination du tacrolimus
dans le sang total. Les courbes d'étalonnage utilisées sont une régression quadratique
pondérée 1/x pour obtenir le meilleur ajustement sur toute la gamme d'étalonnage, en fonction
de l'erreur standard de l'ajustement et de la minimisation du biais du calibreur. La limite
inférieure de quantification était de 1 ug.L-1 et les courbes d'étalonnage obtenues a partir de
la limite inférieure de quantification jusqu'a 100 ug. L-1 ont donné un r2 > 0,998. La méthode
s'est avérée exacte et précise avec un biais de -4,4 a 0,6 % et un faible coefficient de variation
de -3,8 4 6,4 %.

5.2.3. Pharmacogénétique

Les génotypes des patients ont été caractérisés pour le cytochrome 3A5 (CYP3A5) rs776746
A/G (allele CYP3A5*3) a l'aide de tests de discrimination allélique TagMan validés sur un
systéme de détection de séquences ABI PRISM 7000 (Applied Biosystems, Courtaboeuf,
France).
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5.2.4. Données manquantes

Les données manquantes ont été implémentées a I'aide de la méthode du plus proche voisin
(K-nearest neighbor) en utilisant R-studio (55). Les imputations de données n'ont été
effectuées que lorsque les données manquantes étaient inférieures a 20 %.

De plus, certains patients n'avaient pas d'échantillon a t=12h. Nous avons d'abord déterminé
si I'élimination entre 9 et 12 heures était linéaire en effectuant une transformation logarithmique
des concentrations, puis pour estimer 'ASC de référence en utilisant la régle du trapéze, le T=
12h a été extrapolé en utilisant une décroissance mono-exponentielle a partir du dernier point
disponible :

C(t) = COx e~Kext

5.2.5. Modélisation pharmacocinétique

La base de données a été divisée de maniére aléatoire en deux groupes de données : un
groupe de développement (n=38) et un groupe de validation (n=9). Un test de Wilcoxon a été
réalisé afin de comparer les deux groupes. L'analyse POPPK a été réalisée par une approche
non linéaire a effet mixte utilisant I'algorithme SAEM dans MONOLIX® (56).

5.2.6. Développement du modeéle structural

Plusieurs modéles pharmacocinétiques ont été évalués afin de correspondre de maniére la
plus optimale possible aux données de la base de développement : modéles a un ou deux
compartiments avec élimination de premier ordre et avec un temps de latence ou avec des
compartiments de transit pour décrire la phase d'absorption. Les modéles ont été paramétrés
en termes de clairance, de volume de distribution, de temps de transit moyen, de constante
de vitesse de transit et de vitesse d'absorption. La variabilité interindividuelle a été décrite a
l'aide d'un modéle exponentiel. La covariance des paramétres a été étudiée au cours du
processus de modélisation. Le meilleur modéle a été sélectionné sur la base du critere
d'information bayésien (BIC : ce critére permet d’objectiver la vraisemblabilité du modéle, plus
le modele se rapproche de la réalité, plus le BIC est petit) et de l'inspection visuelle des
courbes de diagnostic. Le modéle d'erreur résiduelle (comparaison des modéles additif,
proportionnel ou combiné) a également été sélectionné sur la base du BIC.

5.2.7. Etude des covariables

Les covariables étudiées étaient I'age, I'nématocrite, CYP3A5, le sexe et le délai post-
transplantation (7-14 jours, 1 mois, 3 mois, 1 an).

Un diagramme de dispersion a été réalisé en utilisant les paramétres pharmacocinétiques
estimés et les covariables pour analyser la relation entre le modéle et les covariables
continues. Pour les covariables catégorielles (CYP3A5, sexe et temps post-transplantation),
un test ANOVA a été appliqué.

Les covariables ont été introduites individuellement dans le modéle structurel en suivant une
procédure forward/backward. Les covariables améliorant la vraisemblance ont été conservées
dans le modéle structurel et leur pertinence clinique a également été évaluée en fonction de
la variation de la variabilité inter-patients.
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Les covariables catégorielles ont été introduites comme suit :
9] = GijV X expeCOVi
Les covariables continues ont été testées comme suit :

6 = oo x ( COVE o,
TR (COVimedian)

0_j représente la valeur du jeme parametre pharmacocinétique, 8_jTPV est la valeur moyenne du
jéeme parametre pharmacocinétique.

Bcoviun parametre estimé représentant l'effet de la i®me covariable ( COVi)

Les modeles avec covariables ayant un BIC proche ont été départagés apres analyse de leurs
imprécisions et de leurs erreurs relatives concernant ['estimation des paramétres
pharmacocinétiques.

5.2.8. Validation interne

Le modéle final a été évalué en interne a l'aide de la vérification prédictive visuelle corrigée
(pcVPC) pour 'ensemble des données de développement et de validation.

5.2.9. Estimateur bayésien

Les paramétres pharmacocinétiques obtenus ont été utilisés comme base pour développer un
MAP-BE capable d'estimer 'ASC du TAC en utilisant une LSS a 3 échantillons. Plusieurs LSS
utilisant des échantillons prélevés dans les 4 heures suivant la dose ont été testées dans la
base de développement et comparées en utilisant I'erreur moyenne relative de prédiction
(rMPE : biais moyen) et I'erreur quadratique moyenne (RMSE : imprécision). L’échantillon a
t=0h est couramment utilisé pour le STP, nous n'avons donc sélectionné uniquement les LSS
incluant cet échantillon. Enfin, la performance prédictive de la MAP-BE basée sur la LSS
optimale a été testée dans I'ensemble des données de validation en utilisant la RMSE et la
rMPE par rapport a I'ASC de référence calculée a l'aide de la méthode des trapézes. Le
nombre de patients présentant une RMSE > 20 % a été déterminé.

)

1

rMPE (%):M 100
m Gy’
i=1(7g¢

RMSE (%) = - ef” 100

n représente le nombre de paires d'ASC estimé et mesuré, AUCref est 'ASC calculée a l'aide
de la méthode trapézoidale et pei est la différence entre I'ASC estimée et 'ASC de référence.

Adrien Paschier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023

42
Licence CC BY-NC-ND 3.0



5.2.10. Simulation des différentes doses

La probabilité d'atteindre la cible (PTA) a été déterminée a partir de simulations effectuées
dans Simulx-2021R1 (57): Pour les deux groupes de profil génotypique (CYP3AS5 : Expresseur
et Non expresseur), nous avons simulé I'administration de différentes doses de TAC (2,5 mg,
5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg et 20 mg). 1000 simulations de chaque situation ont été générées
sur la base de notre modéle final. Nous avons déterminé pour chaque groupe de génotype
CYP3A5 et pour chaque dose, le PTA pour différentes cibles de CO (entre 2,5 et 20 mg.L™") et
pour différentes cibles d'ASC (entre 100 et 270 ug.h'.L™").

5.3. Résultats

La majorité des patients sont des hommes (83%). L’age moyen de la population totale est de
43,6 ans. Un peu moins du quart de la population totale est expresseur du CYP3A5.

Les doses administrées vont de 0,5 a 8,5 mg deux fois par jour. Les caractéristiques de base
des patients sont indiquées dans le tableau 6.

Il N’y a pas de différence significative entre les données de validation et de développement.

Tableau 6: Caractéristiques de la population

Age (années) 43,6 [22 — 63] 45,02 [22 - 63] 36,5 [22-57] 0,177
Sexe 39 (83%) / 31 (82%) / 8 (89%) / 0542
(homme/femme) 8 (17%) 7 (18%) 1(11%) ’
Hématocrite (%) 36,5 [25,8 — 47] 35,48 [25,8 — 47] 37,8 [32-45] 0,341
Dose de tacrolimus
. . 3,03 [0,5-8,5] 2,91 [0,5-8,5] 3,55 [1-8] 0,683
(mg 2 fois par jour)
Statut CYP3A5
10 (21%) / 7 (18%) / 3(33%)/
(expresseur/ non 0,437
37 (79%) 31 (82%) 6 (73%)
expresseur)
Délai post

, 11 (23%)/ 11(23%)/  8(21%)/ 10(26%)/  3(30%)/1(10%)/
transplantation | o0 10 310%) | 8(21%)/1236%) | 3(30%)/ 230%) 0%
(P1/P2/P3/PA4) ° ° ° ° ° 0

P1=7-14 jours, P2 = 1 mois, P3 = 3 mois, P4= 1 an. Covariable continue : moyenne [intervalle],
covariable catégorielle : n (%)
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5.3.1. Modéle pharmacocinétique

5.3.1.1. Modele structurel

Un modéle pharmacocinétique avec 2 compartiments, une absorption de transit et une
élimination linéaire décrit le mieux la pharmacocinétique du TAC. Sur la base d'un article
précédent (35), la valeur de Ktr a été fixée a 5,74 h™.

Les graphiques d’analyses du modéle final sont présentés dans la Figure 8. Il y a une
excellente corrélation entre les prédictions individuelles et les observations (r=0,98) (Figure
8A), les prédictions de la population et les observations nous montrent qu’il n’y a pas de biais
de modele structural (Figure 8B) et on peut remarquer que les résidus sont homogeénement
distribués autour de 0 pour le temps et les prédictions (Figure 8C et 8D).
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Figure 8: Diagrammes d’évaluation concernant le modéle final des prédictions individuelle (A) ou de la
population (B) par rapport aux concentrations observées et des résidus pondérés en fonction du
temps (h) (C) ou de la prédiction individuelle (D) dans la population de développement.
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Un modeéle d’erreur proportionnel a été sélectionné en fonction de la décroissance engendrée
du BIC (avec modéle additif : -3842 ; avec modéle proportionnel : -3969). Les paramétres
pharmacocinétiques sont présentés dans le tableau 7.

Adrien Paschier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023

45
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 7: Paramétres pharmacocinétiques :

Modeéle structural dans la Modeéle final dans la population de Modeéle final dans toute la
population de développement développement population
Parameétres estimé RSE (%) estimé RSE (%) estimé RSE (%)
Ktr (h-1) 5,74 (fixée) - 5,74 5,74
Mtt (h) 0,50 11,39 0,48 11,46 0,57 13,16
Ka 1,04 8,41 0,84 14,39 0,99 20,27
CI/F (L. h-1) 15,48 10,94 13,87 10,89 13,51 9,57
V1/F (L) 21,17 34,43 19,35 34,02 19,02 56,99
Q/F (L.h-1) 78,30 11,22 65,30 11,90 69,59 13,94
V2/F (L) 498,80 16,68 540,65 14,49 453,25 13,02
IV Mtt 0,55 16,02 0,53 16,21 0,73 12,22
IV Ka 0,16 49,67 0,50 21,71 0,50 35,80
v cl 0,65 12,74 0,61 13,29 0,61 13,46
v vi 1,41 17,59 1,11 22,64 1,39 27,86
IvaQ 0,55 16,44 0,63 15,37 0,68 17,99
v v2 0,81 16,19 0,54 19,76 0,54 23,04
Beta Cl CYP3A5 - - 0,62 27,21 0,74 19,35
Erreur
0,12 4,30 0,12 4,26 0,12 3,96
proportionnelle

MTT - temps de transit moyen ; Ka - constante d’absorption ; Ktr — constante d’absorption de
transit ; Cl - clairance ; Q - clairance inter compartimentale, V1 - volume central de distribution
; V2 - volume périphérique de distribution ; F - biodisponibilité orale ; IIV- variabilité inter
individuelle

Adrien Paschier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023
46
Licence CC BY-NC-ND 3.0



5.3.1.2. Données manquantes

L’'imputation n’a pas changée la distribution des variables. Les résultats sont présentés dans
la figure 9 et le tableau 8.

Figure 9: Distribution des covariables avant et aprés I'imputation par la technique des K plus proche

voisin (ligne rouge : aprés I'imputation ; ligne noir : avant I'imputation).
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Tableau 8: Comparaison des percentiles des covariables avant et aprés I'imputation des données

Covariables

Avant imputation Aprés imputation ‘
Quantitatives 0% 25% S0% 75% 100% | 0% 25% S0% 75% 100%
Age 22 29 43 56 63 22 1 335 43 56 63
Hematocrlte 25,8 32,0 36,0 39,7 47 25,8 32,0 35,7 39,2 47
T Categorielles |0 1 0 1
CYP3AS 79% 21% 79% 21%
Sexe 17% 83% 17% 83%

5.3.1.3. Analyse des covariables

La seule covariable significativement associée a la CL/F était le statut du CYP3AS5, ce qui a

entrainé une diminution du BIC corrigé de 19 unités (- 3969 a - 3986). Les résultats sont
présentés dans le tableau 9.

Quelques modeles avec différentes covariables avaient des BIC similaires mais I'erreur

relative lors de I'estimation des paramétres pharmacocinétiques et I'imprécision du modéle
n’étaient pas bonnes.

Adrien Paschier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023

47
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 9 : Sélection des covariables selon le critére de vraisemblance

Modéele

. .. Covariables BIC
pharmacocinétique

Sans covariables - 3969
Hématocrite sur CL - 3977

Age sur V2 - 3978

Délai post-tranplantation sur CL -3971
Sexe - 3964

CYP3AS5 sur CL - 3986

CYP3AS + Hématocrite sur V1 - 3975
CYP3AS sur CL + Age sur V2 - 3990
CYP3AS + Age + Hématocrite sur CL - 3990

: CL — Clairance ; V2 — Volume de distribution périphérique ; VI-Volume de distribution central ;
BIC-Bayesian information criterion

2 compartiments , absorption
en compartiment de transit et
avec une ¢limination linéaire

5.3.1.4. Evaluation du modeéle final

Nous avons utilisé la pcVPC pour évaluer le modéle (58). Les pcVPC du modéle final
superposées a l'observation de I'ensemble de données de développement et de validation
sont présentées dans la Figure 10 A et B. Nous pouvons objectiver que les percentiles
observés se superposent aux percentiles prédits avec l'ensemble de données de
développement mais qu’ils ne se superposent pas avec I'ensemble de validation. Néanmoins,
les percentiles prédits sont dans les 95% de l'intervalle prédit.
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Figure 10: pcVPC du modéle final superposé aux concentrations observées (ug/l) de I'ensemble de données de
développement (A) et de validation (B) en fonction du temps (h). (Aire = intervalle de prédiction ; pointillés = percentiles
prédits ; ligne = percentiles empiriques)

g

o

()]
1

R

0.03 1

0.02 1

0.01 1

Predicted corrected concentrations (ug.L-1) X

N N

Time (h)

0.051

0.04 1

0.03 1

0.02 1

0.01 1

Predicted corrected concentrations (ug.L-1) 00

0.00 - T T T
25 5.0 7.5

Time.(h)

5.3.2. Estimateur bayésien

Dans la base de développement, la LSS 0-60-120 minutes était la meilleure stratégie a
prélévements limités et a été sélectionnée pour la base de validation (Tableau 9). Cette LSS
a permis d'obtenir de bonnes performances dans l'estimation de I'ASC-BE par rapport a
I'ASCref dans la base de données de validation : rMPE moyenne + SD = 2,72 £ 10,17% ;
RMSE = 9,9%. Un graphique de Bland Altman entre la méthode tous points et la LLS est
présenté en figure 11. Aucun patient a eu un biais relatif > 20%.
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Figure 11: Bland Altman entre la méthode tous points et la LSS
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Tableau 10: Comparaison des LSS dans I'ensemble des données de développement et de validation

Bais moyen Patient avec biais
LSS RMSE (%)
(%) moyen > +/- 20%
C0.C1.C2 13,3 5,7 5
C0.C1.C3 14,1 8,0 6
Population de
développement
C0.C1.Cc4 14,4 8,8 5
C0.c2.c4 17,5 9,3 10
Population de
L. C0.C1.C2 9,9 2,7 0
validation
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5.3.3. Variation de la probabilité d'atteinte de la cible en fonction du statut CYP3A5

Les résultats des PTA pour le CO et I'ASC représentant la probabilité d'atteindre une cible
donnée pour une dose donnée en fonction du statut CYP3AS5 sont présentés dans la figure 12
et la figure 13. La cible de CO dans la phase précoce post transplantation cardiaque doit se
situer entre 15 et 20 pg.L™" et entre 270- 350 pg.h”"L-' pour ’ASC (7). Sur la base de nos PTA,
pour que 85 % des patients atteignent cet intervalle (avec un poids moyen en France de 69
kg) (59), nous devons administrer une dose de 7,5 mg (0,11mg.kg™") pour un patient non
exprimant le CYP3A5 et 20 mg (0,29 mg.kg™") pour un patient exprimant le CYP3A5. De méme,
pour I'ASC, une dose de 7,5 mg (0,11 mg.kg™") de TAC deux fois par jour dans le groupe des
non-expresseurs et d'au moins 15 mg (0,22 mg.kg™") dans le groupe des expresseurs, doit étre
administrée pour que 85% des patients atteignent l'intervalle cible.

Figure 12: Proportions de patients simulés atteignant différents objectifs de Tac CO avec
différents schémas posologiques.
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Figure 13: Proportions de patients simulés atteignant différents objectifs d'ASC Tac avec différents
schémas posologiques.
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5.4. Discussion

Nous avons développé un modéle POPPK paramétrique pour représenter la
pharmacocinétique du TAC aprés une transplantation cardiaque. Le meilleur modéle pour
décrire cette population est un modéle a deux compartiments avec une absorption de transit
et une élimination linéaire, ce modéle a déja été décrit dans plusieurs études (35,36). Certains
modéles ont décrit I'absorption du TAC en utilisant un temps de latence (37,38,60), mais aucun
d’entre eux n’a été basé uniquement sur des patients transplantés cardiaques. Nous avons
développé une LSS, se basant sur le modéle développé, en utilisant 3 échantillons : 0-1-2
heures post-dose, c'est la stratégie d’échantillons limités qui a la meilleure précision. Plusieurs
études utilisent les prélevements a : 0-1-3 heures pour décrire la cinétique du TAC
(transplantation rénale ou hépatique) (35,36,61). Cependant dans I'étude de Marquet et al.
(62), les échantillons 0-1-3 heures post-dose ont été utilisés, mais ils ont démontré que les
résultats avec les échantillons 0-1-2 et 0-2-4 heures post-dose étaient similaires. Ce qui est
intéressant, c’est que pour des transplantations pulmonaires, la LSS basée sur les échantillons
a 20 min, 2 et 4 heures a précédemment démontré une bonne performance, ce qui montre
que les échantillons a 2 et 4 heures pourraient avoir un intérét dans une population de
transplantés cardiaque et pulmonaire.

Les performances du modele ont ensuite été évaluées sur une base externe obtenue via le
data splitting. Elles sont similaires a d’autres études (rein ou poumon) (biais relatif moyen et
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imprécision = 2,7% et 9,9% ici vs des valeurs entre 0,1 et 2,4% pour le biais moyen et entre
7,7 et 9,8% pour I'imprécision) (35,36,63).

Pour faciliter la convergence du modeéle, nous avons fixé la constante de transit (Ktr) sur la
base d'une étude précédente (35). Sans fixer ce parameétre, le BIC était significativement
augmenté (BIC= -3974). Une comparaison avec les paramétres pharmacocinétiques prédits
par Woillard et al. (35) dans la transplantation rénale a montré que pour la transplantation
cardiaque la clairance est légérement diminuée par un facteur 2 (24,1 L/h a 13,51L/h) et le
volume central de distribution fortement diminué (238 L a 19,02 L). Les travaux de Sikma et
al. (51) ont déterminé dans une population de transplantés pulmonaire et cardiaque un volume
de distribution autour de 220 L, ce qui est loin de notre valeur. Néanmoins, quelques études
ont également retrouvé une valeur faible de V1, que ce soit dans une population adulte
transplantée rénale (V1=9,9L) (64), ou dans une population adulte transplantée hépatique
(V1=22,7L) (65) ou dans une population pédiatrique transplantée rénale (V1=24,2L) (66).

Dans notre modéle final, seul le polymorphisme CYP3A5 a été conservé en raison de son
association significative avec la clairance du tacrolimus. Nous savons que I'hématocrite a une
action sur la clairance, mais cette action n'était pas significative en termes de BIC méme si
l'intervalle des valeurs d’hématocrite était large (entre 26 et 47%). L'ajout de la variabilité inter
occasionnelle perturbait la convergence du modéle. Pour surmonter ce probléme, nous avons
considéré que toutes les cinétiques étaient indépendantes car toutes les visites étaient
séparées de plus de deux semaines. Par conséquent, le temps post-transplantation a été
évalué comme une covariable catégorielle. Finalement, nous n’avons pas observé
d’amélioration du modéle en utilisant le temps post-transplantation comme covariable.

Pour la PTA de CO, I'expression du CYP3A5 a augmenté la clairance du tacrolimus et les
doses doivent étre plus élevées pour atteindre les cibles par rapport au groupe non-
expresseur.

Pour illustrer cet effet, pour un objectif de CO =10 pg/L, une dose de 5 mg permettrait a 85%
des patients d'atteindre la cible dans le groupe non-exprimant alors que seulement 60%
atteindraient la cible dans le groupe exprimant. Dans ce dernier groupe, une dose de 15 mg
serait nécessaire pour 'atteindre. De méme pour une ASC cible = 190 ng/ml/h, une dose de 5
mg conduirait dans le groupe non expresseur a une probabilité d'atteinte de la cible de 80%.
Dans le groupe expresseur, cela ne conduirait qu'a 50%, pour avoir le méme effet, la dose
optimale est de 10mg. Sachant que 'ASC est le meilleur marqueur théorique de I'exposition
au tacrolimus (7), cela peut expliquer la différence de proposition entre le CO et ’ASC. Si nous
comparons la proposition de dose de I'étude de Woillard et al (47), il y a une certaine différence
qui est probablement due au type de transplantation, mais I'ordre de grandeur reste similaire
entre les propositions de doses concernant les expresseurs du CYP3A5 et les non
expresseurs. Si nous comparons notre proposition de dose basée sur notre ASC PTA au
résumé des caractéristiques du produit du tacrolimus, nous remarquons quelques différences.
En effet, la recommandation de dose est de 0,075 mg/kg/jour (67), nous avons proposé une
dose de 0,11/mg/kg/12h pour un patient non exprimant et une dose de 0,22 mg/Kg/12h pour
un patient exprimant, ce qui représente une importante augmentation. Evidemment, ces
propositions doivent étre considérées uniquement pour la phase d’induction, le STP doit étre
utilisé, par la suite, pour fournir une adaptation posologique lors de I'état d’équilibre.

Cette étude a quelques limites. En effet, certains profils pharmacocinétiques ont nécessité une
extrapolation de I'ASC en utilisant une décroissance monoexponentielle. Avant de faire cette

extrapolation, nous avons déterminé que I'élimination était linéaire entre 9 et 12 heures post
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doses. Dans tous les cas, cette extrapolation a potentiellement Iégérement modifié TASC de
référence qui est basé sur la méthode des trapézes. Cette méthode nous a permis d'avoir
I'ASC 0-12h pour tous les patients mais elle donne plus d'influence a I'ASC trapézoidale. Pour
compléter tous les profils cinétiques, nous avons imputé les données manquantes de certaines
covariables en utilisant la méthode des K-voisins les plus proches qui impute les données sur
la base des patients les plus similaires, de cette fagon nous évitons de réconcilier les données
manquantes avec la covariable moyenne de la population. Cette approche est innovante
puisqu’elle change de limputation basée sur la médiane de la population qui est
habituellement utilisée.
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Conclusion

Aujourd’hui, les évolutions de la médecine ont permis d’améliorer grandement la survie post-
transplantation cardiaque. En effet, le pourcentage de survie actuelle est de 80 a 90 % a 1 an
et de 70% a 5 ans (20) alors que les premiers transplantés cardiaques avaient une espérance
de vie qui se comptait en jours ou en semaines.

Faute de nouvelle synthése de molécules thérapeutiques ayant une meilleure efficacité dans
la prévention des rejets de greffes, il faut adapter au plus juste les posologies a I'individu afin
de lui garantir un confort de vie et une viabilité du greffon optimale.

Grace a ce travail, nous avons développé avec succés un modele POPPK et un MAP-BE basé
sur une LSS pour le tacrolimus chez les patients transplantés cardiaques qui peut étre utilisé
pour le STP dans la pratique de routine. Nous avons également proposé une premiére dose
optimale pour atteindre un CO ou une ASC prédéfinie en fonction du CYP3A5. La MAP-BE
basée sur une LSS pourrait étre utilisée en association avec la probabilité d’atteinte de la cible
de I'ASC, afin de fournir une meilleure prédiction individuelle et donc une meilleure prise en
charge pour le patient transplanté cardiaque.
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What is already known about this subject:

e Tacrolimus is an immunosuppressant largely used in heart transplantation.
e Only a few population pharmacokinetic models have been developed in this population

and they also included mixed type of transplantation.

What this study adds:

e A 2 compartment with transit absorption population pharmacokinetic model was
developed from full PK profiles in adult heart transplant patients (n=47).

e A bayesian estimator based on a limited sampling strategy (Oh-1h-2h) was derived
yielding to good performances (AUC bias+SD =2.724+ 10.17% and imprecision =9.9%)

e Probability of target attainment was performed for the AUC to propose different starting
doses depending on the CYP3AS5 status, non expressors (0.11 mgkg!.12h") or
expressors (0.22 mg.kg™!.12h")
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Abstract

Introduction: Tacrolimus is an immunosuppressant largely used in heart transplantation. However, the
calculation of its exposure based on the area under the curve (AUC) required the use of a population
pharmacokinetics model. The aims of this work were (i) to develop a population pharmacokinetic model
for tacrolimus in heart transplant patients, (ii) to derive a bayesian estimator (MAP-BE) based on a
limited sampling strategy (LSS) and (iii) to estimate probabilities of target attainment (PTA) for AUC

and trough concentration (CO0).

Material and methods: Forty-seven full PK profiles of heart transplant patients of the PIGREC study
receiving tacrolimus were included. The database was split into development (80%) and validation
(20%) sets. PK parameters were estimated in MONOLIX® and based on this model, a bayesian

estimator using a LSS was built. Simulations were drawn to calculate the PTA for AUC and CO.

Results: The best model to describe the TAC pharmacokinetics was a 2 compartments model with a
transit absorption and a linear elimination. Only the CYP3AS5 was kept in the final model. The MAP-
BE developed based on LSS 0, 1 and 2h post-dose yielded to an AUC biastSD = 2.72 + 10.17%; and
an imprecision of 9.9% in comparison to the reference AUC calculated using the trapezoidal rule
method. PTA allowed to propose news doses recommendations for starting dose (0.11mg.kg-1.12h-1

and 0.22mg.kg1.12h-1 for CYP3AS expressor and non expressor respectively).

Conclusion: These results should render easier the use of AUC for monitoring tacrolimus in heart

transplant patients.

Adrien Paschier | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023

65
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Introduction

Tacrolimus (TAC) is a narrow therapeutic index immunosuppressant, largely used in combination with
mycophenolate mofetil in heart transplant patients '. TAC is characterized by a large inter-individual
variability 2 which renders mandatory its therapeutic drug monitoring (TDM). The most used marker for
TAC TDM is the trough concentration (C0) even if it is correlation with outcome is still a matter of
debate 2. In heart transplantation, the CO target used in the two first months post transplantation is
between 15 and 20 pg.L' while C0>15 pg.L! have been associated with an increased risk of
nephrotoxicity 2 and the onset of diabetes after transplantation®.

Large variability in TAC exposure is caused by several factors including the CYP3AS status with a two
times lower dose requirement in CYP345%*3 homozygous carriers 4, food intake, the type of organ
transplanted, the time-period post-transplantation, age and hematocrit °.

The interdose area under the curve (AUC) of TAC is theoretically the best exposure marker and has
been proposed for TDM 2. An AUC target range of 120 to 150 pg. L'".h"! for the twice-a-day formulation
has initially been proposed in renal transplantation in the previous consensus conference ¢ and these
targets have been refined depending on the period post transplantation and the therapeutic strategies ¢*.
Currently, only a few population pharmacokinetic models (POPPK) dedicated to heart transplant patient
have been developed and they also included lung ®'° or liver and kidney '! transplant patients. In a
recent work, Kirubakaran et al built a POPPK based on sparse data (mostly through concentrations)
baked on a previously published POPPK model’ to inform the effect of antifungal interaction'? on TAC
clearance. None of them investigated the predicted probability of AUC target attainment using
simulations to improve the first dose of tacrolimus. On the other hand, one of the main objective of
POPPK modeling is to design tools for Model Informed Precision Dosing (MIPD) '3. An accurate
estimation of the interdose AUC can be obtained by combining a Maximum a posteriori Bayesian
estimator (MAP-BE) derived from a POPPK model and a limited sampling strategy (LSS) '*. Based on
this principle, we launched the ISBA website (https://pharmaco.chu-limoges.fr) in 2005 that made
available models and maximum a posteriori bayesian estimator (MAP-BE) for immunosuppressant

allowing the calculation of individual AUC based on 3 samples and a few features.

The aims of this study were: (i) to develop a POPPK model of TAC in a population of heart transplant
patients; (ii) to develop a MAP-BE to estimate individual PK parameters and TAC exposure indices
based on a limited sampling strategy (LSS); (iii) to evaluate the probability of CO and AUC target

attainment using Monte-Carlo simulations for starting dose proposal.
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Material and methods
Patients and sample

Heart transplant patients of the PIGREC study receiving TAC were included for the building of the
model. This trial was approved by the Limousin regional ethic committee and authorized by the French
Drug Agency (PIGREC [Pharmacocinétique des Immunosuppresseurs chez les patients GREffés
Cardiaques], EudraCT number N°2006-006832-23; ClinicalTrials.gov identifier NCT00812786). All
the patients included gave their written informed consent. The initial dose of TAC was 0.075 mg.kg
I.day’!. Forty-seven full-PK profiles (concentration data collected at TO, T20', T40', T60', T90', T2h,
T3h, T4h, T6h, T8h and T9h + T12h for inpatients) were collected from 18 adult heart recipients at
several post-transplant periods (7 to 15 days, 1 month, 3 month and 1 year after transplantation). One

additional blood sample was taken at D7-14 for pharmacogenetic analyses.

Assay

All blood samples were analyzed in the Pharmacology, Toxicology and Pharmacovigilance Department
of the Limoges University Hospital using a validated turbulent flow chromatography-tandem mass
spectrometry (TFC-MS/MS) method. Briefly, online extraction was performed at a high flow rate (1.25
ml min-1) on a Cyclone P®, 50-mm particle size (50 ¥0.5mm L.D.) column (Cohesive technologies,
MiltonKeynes, UK) in alkaline conditions. Chromatographic separation was performed in acidic
conditions using a Propel C18 MS, 5 mm (50 ¥ 3.0mm [.D.) column (Cohesive technologies, Milton
Keynes, UK) heated to 60°C, with a constant flow rate of 300 ml min™'. Detection was performed using
a TSQ Quantum Discovery MS/MS system (Thermo-Fisher, Les Ulis, France) equipped with an
orthogonal electrospray ionization source and controlled by the Xcalibur computer program. MS/MS
detection was performed in the positive ion, multiple reaction monitoring mode following two
transitions for tacrolimus (m/z 821.5—768.6; m/z 821.5—786.4) and two for the internal standard
ascomycin (m/z 809.3—756.4; m/z 809.3—564.4). This method was fully validated for tacrolimus
determination in whole blood. The calibration curves used is a 1/x weighted quadratic regression to
obtain the best fit across the calibration range, based on the standard error of the fit and minimization of
calibrator’s bias. The lower limit of quantitation was 1 ug.L".! and the calibration curves obtained from
the lower limit of quantitation up to 100 mg.L"! yielded r2 > 0.998. The method was found to be accurate

and precise with bias of -4.4 to 0.6% and a low coefficient of variation of -3.8 to 6.4%.

Genotyping

Patients’ genotypes were characterized for cytochrome 3A5 (CYP3AS) rs776746 A/G (CYP3A45*3
allele) using validated TagMan allelic discrimination assays on an ABI PRISM 7000 Sequence
Detection System (Applied Biosystems, Courtaboeuf, France).
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Missing data:

Missing data were implemented using the K-nearest neighbor approach using the “VIM” R package '%.
The data imputations were only performed when missing data were below 20%. A Wilcoxon test was
performed to determine if the variable distribution is affected by this method. Furthermore, some
patients had not a sample drawn at t12h. First, the linearity of the elimination between 9-12 hours was
checked after log transformation and then, in order to estimate the reference AUC using the trapezoidal

rule, the T= 12h was extrapolated using a monoexponential decay from the last point available:

C(t) = CO x e~Kext

Pharmacokinetic modeling

The database was randomly divided into a development dataset (n=38) and a validation dataset (n=9).
The difference between the two populations was compared using a Wilcoxon test. The POPPK analysis
was performed using a nonlinear mixed effect approach using the Stochastic Approximation

Expectation-Maximization (SAEM) algorithm in MONOLIX 19.

Structural model development

Several structural models were investigated to fit the data: one or two-compartment models with first-
order elimination and with a lag time or transit compartments to describe the absorption phase. Models
were parametrized in terms of clearance (CL/F), volume of distribution (Vd), mean transit time, transit
rate constant and absorption rate. Inter-individual variability was described using an exponential model.
The covariance of the parameters was investigated during the modelling process. The best model
structural and residual error (comparison of additive, proportional or both) models were selected based

on the Bayesian information criterion (BIC) and visual inspection of goodness of fit plots.

Covariate investigation

Covariates investigated on PK parameters were age, hematocrit, CYP3AS, sex and the categorized time
post-transplantation (7-14 days, 1-month, 3-month, 1 year).

Scatter plot and Pearson correlation coefficient were drawn between the Empirical Bayes Estimates and
the continuous covariates and boxplots and ANOVA for the categorical covariable (CYP3AS, sex and
time post-transplantation).

Covariates were introduced individually into the structural model following a forward inclusion and
backward elimination procedure. The covariate that decreases the BIC was kept in the structural model.
The clinical relevance of the covariates was also evaluated based on related change in the interpatient
variability.
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Categorical covariable were introduced as follows:

0; = Ojrpy X (Bcoyi)dcovi
Continuous covariable were tested as follow:

6= B x covi o
TR (COVimedian)

- 0; represent the value of the PK parameters i, Bjrpy is the mean value of jih

- Bcovi a parameter estimated representing the effect of the i covariate ( COVi )

Internal validation
Goodness of fit plots were drawn for the final model. The final model was internally evaluated using

prediction corrected visual predictive check (pcVPC) % in the development and in the validation dataset.

Bayesian estimator

The final model developed was used as prior to develop a MAP-BE that could estimate TAC AUC based
on a 3-samples LSS. Several LSS using sample within the first 4 hours post-dose, were investigated in
the development set, and compared based on the relative mean prediction error (rMPE) and the root

mean square error (RMSE).

ey
1(Foce
rMPE(%):—ref 100
e
=1
RMSE (%) = Alrjlcref x 100

- n represents the number of pairs of estimated and measured AUC, AUCref is the
calculated AUC using the trapezoidal method and pei is the difference between the

estimated and the reference AUC

As the sample at t=0h is routinely drawn for TDM, only LSS including this sample were selected.
Finally, the predictive performance of the MAP-BE based on the best LSS was tested in the validation
dataset based on the RMSE and the rtMPE in comparison to the reference AUC and the number of
patients with a rMPE > 20%.

Simulation of dose regimens
The probability of target attainment (PTA) was determined from simulations performed in SIMULX-
2021R1 2% for both CYP3AS5 genotype status (Expressor and Non expressor), 1000 simulations were
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drawn for different TAC dose (2.5 mg, 5 mg, 7.5 mg, 10 mg, 15mg and 20mg) and the PTA was
determined for different CO target (between 2.5 and 20 pug.L") and for different AUC target (between
100 and 270 pug. L'.h).

Results:
Patient's characteristics:
Baseline characteristics of the patients overall and split by development and validation set are reported

in the Table 1. There were no significative differences between the 2 datasets.

Pharmacokinetics model:

Structural model:

A structural pharmacokinetics model with 2 compartments, transit absorption and a linear elimination
best described the TAC pharmacokinetics (supplemental Table 1). Based on one of our previous article
in renal transplant patients ', the inter transit-compartment absorption rate (Ktr) was fixed at 5.74 h™! to
help the model to converge. A proportional error model was selected according to the decreased in the

BIC (with additive error model: -3842; with proportional error model: - 3969).

Missing data:
Imputation did not change the variable distributions as presented in the supplemental Table 2 and

supplemental Figure 1.

Covariate analysis:

The covariates significantly associated with the CL/F was the CYP3AS5 status (supplemental Table 3),
leading to a decrease of the BIC by 19 (-3969 to -3986). Some models had similar BICs but the Relative
Standard Error (%) of the kinetics parameters and the imprecision were too high.

The pharmacokinetics parameters of the final model with covariates are presented in the Table 2. The
diagnostic plots for the final model are presented in Figure 1. There was an excellent correlation (r=0.98)
between individual prediction versus observation and the residuals were homogenous distributed around

0 for individual prediction and time.

Model Evaluation

The pcVPC of the final model overlaid with the observations of the development and validation dataset
are presented in Figure 2A and 2B. The observed percentiles overlapped with the predicted percentiles
in the development dataset. In the validation set, even if they did not overlap perfectly, the predicted

percentiles were within the 95% of the predicted interval.
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Bayesian estimation:

In the development dataset, the 0-60-120 minutes post dose LSS was associated with the best
performances and was selected for the evaluation in the validation dataset (Table 3). This LSS led to
good performances: rMPE mean+ SD=2.72 £ 10.17%; RMSE=9.9% (best and worst fit are presented
in supplemental Figure 2). Bland Altman plot between the reference AUC and the MAP-BE LSS AUC

is presented in Figure 3. No patient had a relative bias out of a +/-20 % range.

Probability of target attainment as function of CYP3AS status:

Result of the PTA for CO and AUC are presented in the Figure 4 and Figure 5 respectively. The target
currently used for CO in the early phase post heart transplantation is between 15-20 pg.L™! and for the
AUC is between 270-350 pg. L'.h' 2. As these doses proposals are done for the starting dose of
tacrolimus (afterward, TDM is used), only early targets post transplantation were investigated. Based
on the PTA (considering a mean weight in France of 69 kg) %, a dose of 7.5 mg (0.11 mg.kg™") for a
patient CYP3AS5 non expressor and 20 mg (0.29 mg.kg™") for a patient CYP3AS5 expressor has to be
administered to reach 85 % of the simulation attaining the early phase targets (Figure 4). Similarly, for
the AUC, a dose of 7.5 mg (0.11 mg.kg") of TAC twice a day in the non expressor group and at least 15
mg (0.22 mg.kg™') in the expressor group has to be administered to reach 85 % of the simulation attaining

the early phase targets (Figure 5).

Discussion:

In this work, we developed a parametric POPPK model to describe the pharmacokinetic of TAC after
heart transplantation. The final model was a two-compartment model with transit absorption phase and
first order elimination. Transit compartment models have already been used to describe the TAC

1423 while other models used a lag time !> but none of them was built in heart transplant

absorption
patients only. The best LSS found in this work used 3 samples at 0, 1 hour and 2 hours post-dose. Several
previous studies which developed LSS for TAC were based on samples drawn at 0, 1 hour and 3 hours
(in kidney or liver transplantation) 2*%’, For example, in the Marquet et al. study *® in kidney transplant
patients, the authors selected a LSS based on samples drawn at 0, 1 hour and 3 hours post dose but
showed that the result with samples at 0, 1 hour and 2 hours post dose were similar. Interestingly in lung
transplant patients a LSS based on 20 min, 2 and 4h has been previously selected showing that sample
at 2 and 4 hours could be of interest in heart/lung transplant patients?.

The performance were then evaluated in an external dataset obtained by data splitting and showed
accurate performances similar to studies in other organ transplantation (kidney or lung) (bias and
imprecision of 2.7 and 9.9% here vs. values between 0.1, and 2.4% for MPE or 7.7% and 9.8% for
RMSE) 232629,

To help the model convergence we fixed the Ktr, based on a previous study drawn in renal transplant

patients 2°. Without fixing this parameter, the BIC was significantly increased (BIC= - 3974). A
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comparison to the PK parameters of Woillard et al. 2011 in renal transplant patients showed that in heart
transplant patients, the clearance was slightly decreased by approximately 2 (24.1 to 13.51 L.h"!) and
the central compartment volume was strongly decreased (238 to 19.02 L) . Similarly, Sikma et al.’
observed in lung and heart transplant patients a central volume of distribution around 220L which is far
from our value. However, even if the most reported values for the central volume of distribution are
between 200 & 500L3° some studies also reported small values in adult kidney transplant patients (V1
=9.9 L)*!, in adult liver transplant (V1 = 22.7 L)*? or in pediatric kidney transplant recipients (V1 =
242 L)%

In our final model, the CYP3AS5 polymorphism was selected on the tacrolimus clearance. The CYP3AS
polymorphism effect is largely known and has been previously reported’>. Haematocrit has been shown
to influence the clearance in renal transplant patients® and in heart transplant patients'?, but its effect
was not significant in the present study even if the range of haematocrit values was quite large (between
26 and 47 %).

The inter-occasion variability was investigated as a categorical variable because the model was
struggling to converge with the standard way to include it (estimation of IOV in addition to inter patient
variability). We had thus to hypothesise that all the PK profiles were independent, but this was
acceptable as time between two occasions was at least two weeks. Finally, we did not observe an effect
of the categorised time post transplantation.

For the PTA of C0, as expected, the expression of the CYP3AS increased the clearance of tacrolimus
and higher doses were required to attain the targets compare to the non-expressor group. To illustrate
this effect, for a CO target =10 pg.L', a dose of 5 mg would lead to 85% of patient reaching the target
in the non expressor group while only 60% reach the target in the expressor group. In this former group,

a dose of 15 mg would be required to reach the same target. Similarly for AUC, for an AUC target =
190 pg. L'.h"!, a dose of 5 mg would lead in the non expressor group to a probability of target attainment
of 80%. In the Expressor group, this would lead only to 50% and the optimal dose is 10mg. Knowing
that the AUC is the theoretically best marker of the TAC exposure?, can explain the difference between
the doses proposal based on the CO and the AUC. The comparison of the dose proposal to the study of
Woillard et al * performed in renal transplant patients showed some differences as their PTA showed
that a dose of 7.5 mg in the non expressor group and 15 mg in the expressor group was required to attain
a target of CO= 10pg.L"!. The differences with the present study are probably due to the different type
of transplantation, but the magnitude of the differences between expressors and non expressors remains
similar. We choose to compare our dose proposal based on our AUC PTA to the summary of product
characteristic of the tacrolimus and some differences were also observed. Indeed, the dose
recommendation is 0.075 mg.kg"'.day 3 to attain a AUC target of 270 pug. L"".h"" and we proposed in
this study a dose of 0.11mg.kg'.12h! for a non expressor patient and a dose of 0.22 mg.kg"'.12h! for
an expressor patient which represents a large increase. Obviously, these proposals need to be considered

only for the starting dose as after, TDM must be used to provide dose individualisation.
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This study has some limitations: in our study, some PK profiles had required extrapolation of the AUC
using an monoexponential decay. Before doing this extrapolation, we determined that the elimination
was linear between 9-12 hours post doses. Anyway, this extrapolation could change slightly the
trapezoidal rule AUC. Finally, to complete all kinetics profiles some missing covariates were imputed
using the K-nearest neighbours’ method which impute data based on the most similar patients. This
approach is quite innovative and avoid imputing the missing data based on the population median as

usually done.

Conclusions:

In this work, we developed a POPPK model and derived a MAP-BE based on a LSS for tacrolimus in
heart transplant patients that can be used for TDM based on the AUC in routine practice. We also
proposed optimal first dose to reach a predefined CO or AUC depending on the CYP3AS status.
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Table 1: population characteristics (P1= 7-14 days, P2 = 1 month, P3 = 3 month, P4= 1 year).
Continue covariate: mean[range]; Categorial covariate: n (%). P value was obtained using the
Wilcoxon test.

Age (years) 43.6 [22 — 63] 45.02 [22 - 63] 36.5 [22-57] 0.177
39 (83% 31 (82% 8 (89%
Sex (male/female) (83%) / (82%) / (89%) / 0.542
8 (17%) 7 (18%) 1(11%)
Hematocrit (%) 36.5 [25.8 —47] 35.48 [25.8 — 47] 37.8 [32-45] 0.341
Tacrolimus dose (mg
. 3.03 [0.5-8.5] 2.91[0.5-8.5] 3.55[1-8] 0.683
twice a day)
CYP 3A5 status
10 (21%)/ 7 (18%) / 3(33%)/
(expressor/ non 0.437
37 (79%) 31 (82%) 6 (73%)
expressor)
Post transplantation
delay 11 (23%)/ 11(23%)/ | 8(21%)/ 10(26%)/ | 3(30%)/1(10%)/ 0.948
11(23%)/ 14 (30% 8(21%)/ 12(36% 3(30%)/ 2(30% )
(P1/P2/P3/P4) (23%)/ 14 (30%) (21%)/ 12(36%) (30%)/ 2(30%)
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Base model in development set Final model in development set Final model in all patients

Parameters estimate RSE (%) estimate RSE (%) estimate RSE (%)
Ktr (h-1) 5.74 (fixed) - 5.74 5.74
Mtt (h) 0.50 11.39 0.48 11.46 0.57 13.16
Ka 1.04 8.41 0.84 14.39 0.99 20.27
CI/F (L. h-1) 15.48 10.94 13.87 10.89 13.51 9.57
V1/F (L) 21.17 34.43 19.35 34.02 19.02 56.99
Q/F (L.h-1) 78.30 11.22 65.30 11.90 69.59 13.94
V2/F (L) 498.80 16.68 540.65 14.49 453.25 13.02
1V Mtt 0.55 16.02 0.53 16.21 0.73 12.22
IV Ka 0.16 49.67 0.50 21.71 0.50 35.80
v cl 0.65 12.74 0.61 13.29 0.61 13.46
v v1 141 17.59 1.11 22.64 1.39 27.86
v Q 0.55 16.44 0.63 15.37 0.68 17.99
v v2 0.81 16.19 0.54 19.76 0.54 23.04
Beta Cl CYP3A5 - = 0.62 27.21 0.74 19.35
Proportional
0.12 4.30 0.12 4.26 0.12 3.96
error

Table 2: Tacrolimus pharmacokinetics parameters in heart transplant patients of the structural and the
final models.

: MTT - mean transit time; Ka- absorption rate constant; Ktr — transit absorption rate
constant; Cl - clearance; Q - inter-compartmental clearance; V1 - central volume of
distribution; F - oral bioavailability; [IV - inter individual variability.
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Table 3: LSS comparison in the development and in the validation set

Relative Mean bias Patient with bias
LSS RMSE (%)
(%) >+/-20%
C0.C1.c2 13.3 5.7 5
C0.C1.Cc3 14.1 8.0 6
Development
set
C0.C1.c4 14.4 8.8 5
C0.C2.C4 17.5 9.3 10
Validation
C0.C1.c2 9.9 2.7 0
Set

: LSS - Limited sampling strategy; RMSE- Root mean square error
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Figure legends

Figure 1: Diagnostic plots for the final model of individual (A) or population predictions (B) versus
observed Tac concentrations (ug.L™') and weighted residuals as function of time (h) (C) or individual

prediction (D) in the development population

Figure 2: pcVPC of the final model overlaid with the observation (ug.L!) of the development (A) and
validation (B) dataset versus time (h). (area = prediction interval; dotted = predicted percentiles; line =

empirical percentiles, red line = median concentration, blue line = lower and upper concentration)

Figure 3: Bland-Altman plot between the reference and the Maximum a posteriori Bayesian estimation

Limited sampling strategy area under the curve in the validation dataset

Figure 4: Proportions of simulated patients achieving different Tac CO (Trough concentration) targets
for different dosage regimens and depending on the CYP3AS status.

Figure 5: Proportions of simulated patients achieving different Tac AUC (Area under the curve) targets
for different dosage regimens and depending on the CYP3AS status.
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Annexe 2. Résumé soumis a la Société Francaise de pharmacologie et thérapeutique
pour le congrés 2023 a Limoges

Adrien Paschiera, Alexandre Destereb, Caroline Monchaudc, Pierre Marqueta,
Jean-Baptiste Woillardc

a Department Of Pharmacology, Toxicology And

Pharmacovigilance, University Hospital Of Limoges - Limoges (France)

b Department Of Pharmacology And Toxicology, University Hospital Of Nice -
Nice (France)

¢ Pharmacology & Transplantation, Inserm U1248, Université De

Limoges - Limoges (France)

Introduction: Tacrolimus is an immunosuppressant widely used in heart
transplantation. Nowadays, the therapeutic drug monitoring of tacrolimus is
mandatory and performed using the through concentrations (C0) (1). However, the
area under the curve (AUC) is theoretically considered as the best indice of
tacrolimus overall exposure (1). To target a given AUC, no recommendations of
starting dosage are available in heart transplantation. This study aimed to estimate
the Probability of Target Attainment (PTA), based on C0O and AUC, to propose a
starting dose in this indication.

Material and methods: Forty-seven pharmacokinetic profiles of heart transplant
patients were used for the development of the population pharmacokinetic model in
Monolix®. Then, 1000 simulations were drawn for tacrolimus doses comprised
between [2.5-20 mg], and depending on the CYP3AS5 status. PTA was determined for
different CO [2.5-20 pg.L-1] and AUC [100 and 270 h.ug.L-1] ranges.

Results: A two-compartment model with transit absorption and a linear elimination,
with the CYP3AS5 status as only covariate on the clearance, was developed and
validated using corrected visual predictive check.Using both known relationship
between AUC and CO (2) and our PTA, in the CYP3AS5 expressor group, the dosages
of 15mg and 10mg were required to reach a threshold of 85% of the simulations
attaining CO target=10 pg.L-1 (1) and AUC target=190 h.ug.L-1 (2), respectively.
Besides, in the CYP3A5 non-expressor group, a dosage of 5mg was needed to have
85% of the simulations attaining those targets, based on the AUC and the CO. To
target the recommended AUC, we proposed a starting dosage of 0.072 or 0.145
mg.kg-1.12h-1, depending on the CYP3AS5 status.

Discussion / Conclusion: While the drug label mentions a starting dose
recommendation of 0.075 mg.kg-1.day-1, we here suggest a different starting dose,
depending on the CYP3AS5 status.

Reference(s):

1. Brunet M, van Gelder T, Asberg A, Haufroid V, Hesselink DA,

Langman L, et al. Therapeutic Drug Monitoring of Tacrolimus-Personalized Therapy:
Second Consensus Report. Ther Drug Monit. juin 2019;41(3):261-307.

2. Saint-Marcoux F, Woillard JB, Jurado C, Marquet P. Lessons from routine dose
adjustment

of tacrolimus in renal transplant patients based on global exposure. Ther Drug Monit.
juin 2013;35(3):322-7.
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Keywords: Tacrolimus, heart transplantation, therapeutic drug monitoring,
population pharmacokinetic model
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Modélisation pharmacocinétique de population sous tacrolimus post-transplantation cardiaque.
Développement d’un estimateur Bayesian basé sur une stratégie d’échantillon limité.

Le tacrolimus est un immunosuppresseur largement utilisé dans la transplantation cardiaque.
Néanmoins, les indices d’expositions basés sur l'aire sous courbe (ASC) requiérent I'utilisation d’'un
modele pharmacocinétique. Les objectifs de ce travail étaient (i) de développer un modéle de
pharmacocinétique de population dans une population post transplantation cardiaque utilisant du
tacrolimus, (ii) de créer un estimateur bayésien (BE) basé une stratégie d’échantillons limités (LSS) et
(iii) d’estimer des probabilités d’atteintes de cibles (PTA) pour I'ASC et la concentration résiduelle (CO).
47 profils pharmacocinétiques de patients transplantés cardiaque de I'étude PIGREC recevant du
tacrolimus ont été inclus. Les données ont été divisées en deux groupes, un de développement (80%)
et un de validation (20%). Les paramétres PK ont été estimés dans MONOLIX® et basé sur ce modéle,
un estimateur bayésien utilisant une LSS a été construit. Des simulations ont été créées afin de calculer
des PTA pour 'ASC et le CO. Le meilleur modéle pour décrire la cinétique du tacrolimus est un modeéle
a 2 compartiments, une absorption de transit et une élimination linéaire. Seulement le CYP3A5 a été
gardé dans le modéle final. L'BE développé basé sur la LSS 0, 1,2h post dose a mené a un biais £ SD
2,72 + 10,17% ; et une imprécision de 9.9% entre ’ASC prédite et I'ASC calculée grace a la méthode
des trapézes. Les PTA nous permettent de faire de nouvelles recommandations de dose initiale (0,11
mg.kg-1.12h-1 et 0,22 mg.kg1.12h-1 chez les CYP3A5 expresseur et non expresseur respectivement).
Ces résultats devraient rendre plus facile I'utilisation de 'ASC pour le suivi des patients transplantés
cardiaques.

Mots-clés : tacrolimus, pharmacocinétique de population, estimateur bayésien, probabilité d'atteinte de
la cible, transplantation cardiaque

Tacrolimus twice a day modelling in adult heart transplant patients and development of a
Bayesian estimator based on limited sampling strategy

Tacrolimus is an immunosuppressant largely used in heart transplantation. However, the calculation of
its exposure based on the area under the curve (AUC) required the use of a population pharmacokinetics
model. The aims of this work were (i) to develop a population pharmacokinetic model for tacrolimus in
heart transplant patients, (ii) to derive a bayesian estimator (MAP-BE) based on a limited sampling
strategy (LSS) and (iii) to estimate probabilities of target attainment (PTA) for AUC and trough
concentration (CO0).
Forty-seven full PK profiles of heart transplant patients of the PIGREC study receiving tacrolimus were
included. The database was split into development (80%) and validation (20%) sets. PK parameters
were estimated in MONOLIX® and based on this model, a bayesian estimator using a LSS was built.
Simulations were drawn to calculate the PTA for AUC and CO. The best model to describe the TAC
pharmacokinetics was a 2 compartments model with a transit absorption and a linear elimination. Only
the CYP3A5 was kept in the final model. The MAP-BE developed based on LSS 0, 1 and 2h post-dose
yielded to an AUC biastSD = 2.72 + 10.17%; and an imprecision of 9.9% in comparison to the reference
AUC calculated using the trapezoidal rule method. PTA allowed to propose news doses
recommendations for starting dose (0.11mg.kg-1.12h-1 and 0.22mg.kg1.12h-1 for CYP3A5 expressor
and non expressor respectively). These results should render easier the use of AUC for monitoring
tacrolimus in heart transplant patients.

Keywords: tacrolimus, population pharmacokinetic, bayesian estimator, probability of target attainment,
heart transplantation



