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Liste des abréviations
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ARV : antirétroviral

ASAT : aspartate aminotransférase
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AUC : area under the curve ou aire sous la courbe
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CART : combination antiretroviral therapy

ClI : concentration inhibitrice

CKD-EPI : chronic kidney disease epidemiology
Cl : clairance

CV : charge virale

CYP : cytochrome

DFG : débit de filtration glomérulaire

DOR : doravirine

DRV : darunavir

DTG : dolutégravir

EFV : efavirenz

FTC : emtricitabine

INI : inhibiteur d’intégrase

INNTI : inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
INTI :inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
IP : inhibiteur de la protéase

IP/r : inhibiteur de la protéase boosté par ritonavir
IPP : inhibiteur de pompe a proton

Ka : coefficient d’absorption

Ke : coefficient d’élimination
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LTCD4 : lymphocyte T CD4

NONMEM : nonlinear mixede effects modeling
PBPK : physiology based pharmacokinetics
PD : pharmacodynamique

PK : pharmacocinétique

PKPOP : pharmacocinétique de population
PreP : pre-exposure prophylaxis ou prophylaxie pré-exposition
PVVIH : personne vivant avec le VIH

QI : quotient inhibiteur

RPV : rilpivirine

RUV : residual unexplained variability

SIDA : syndrome d’'immunodéficience acquis
SNC : systéme nerveux central

STP : suivi thérapeutique pharmacologique
STR : single tablet regimen

TDF : tenofovir

TDM : therapeutic drug monitoring

Tl : transcriptase inverse

TME : transmission mére-enfant

Vd : volume de distribution

VIH : virus de 'immunodéficience humaine
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Préambule

Ce travail de thése porte sur I'évaluation pharmacocinétique in silico de la pardonnance pour
deux molécules de la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse :
la doravirine et la rilpivirine. Il a conduit & la rédaction d’un résumé et d’un article scientifique
qui ont été soumis et acceptés respectivement et a la CROI 2023 (Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections) et au journal Therapeutic Drug Monitoring. Le but de cette
recherche est d’étudier et de comparer par modélisation pharmacocinétique le comportement
de ces deux molécules dans le cadre d’une stratégie de traitement intermittent.
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Introduction

Le VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine) est I'un des défis majeurs de santé publique
du XXle siécle. Depuis son identification dans les années 1980, cette infection virale a
engendré une pandémie mondiale, touchant des millions de personnes a travers le monde. Le
VIH attaque le systéme immunitaire, en particulier les lymphocytes T CD4+, affaiblissant ainsi
la capacité du corps a se défendre contre les infections. En lI'absence de traitement adéquat,
l'infection par le VIH peut progresser vers le stade SIDA (Syndrome d'Immunodéficience
Acquise), qui est la derniére étape de la maladie et conduit & une défaillance du systeme
immunitaire, exposant les individus infectés a un risque accru de maladies opportunistes
mortelles.

Les progrés scientifiques et médicaux ont permis de développer des traitements
antirétroviraux efficaces qui ont considérablement amélioré la prise en charge des patients
atteints du VIH. Ces traitements antirétroviraux peuvent supprimer efficacement la réplication
du virus, réduisant ainsi la charge virale dans le sang a des niveaux indétectables. Cela permet
de restaurer et de maintenir la fonction immunitaire, améliorant ainsi la qualité de vie des
personnes vivant avec le VIH et réduisant la morbidité et la mortalité liées a la maladie.

Cependant, malgré ces avancées, la prise en charge du VIH reste confrontée a plusieurs défis.
Sur le plan épidémiologique, le VIH continue de se propager a un rythme alarmant dans de
nombreuses régions du monde, touchant principalement des populations vulnérables. L'accés
universel aux traitements antirétroviraux reste un enjeu crucial pour lutter contre I'épidémie
mondiale de VIH. En outre, la résistance du VIH aux médicaments antirétroviraux est un
probléeme croissant. Le virus a la capacité de développer des mutations qui rendent les
médicaments moins efficaces, limitant ainsi les options thérapeutiques disponibles pour les
patients. La résistance virologique peut étre due a des facteurs tels que la non-observance du
traitement, l'utilisation inadéquate des médicaments ou la transmission de souches résistantes
du VIH.

Face a ces défis, de nouvelles approches thérapeutiques sont nécessaires pour améliorer la
prise en charge du VIH. La recherche se concentre sur le développement de traitements plus
efficaces, mieux tolérés et plus faciles a administrer, ainsi que sur la prévention de la
transmission du VIH. Des stratégies innovantes telles que les schémas de traitement a court
cycle, les médicaments a action prolongée et les thérapies combinées novatrices sont
actuellement étudiées pour améliorer I'efficacité du traitement et réduire le risque de résistance
virale. Dans ce cadre, la modélisation pharmacocinétique de population prend toute son

importance.

L'utilisation efficace et sécurisante des médicaments a de tout temps été source d’innovation.
Paracelse déja au XVI°™ siecle déclarait que « Tout est poison, rien n'est poison, c'est la dose
qui fait le poison ». Cette célebre citation a fait 'objet de plusieurs reprises et déclinaisons au
fil des siecles, et plus récemment Atkinson et Lalonde (1) affirmaient que la sélection de la
dose et du schéma posologique est essentielle pour convertir les médicaments de poisons a
agents thérapeutiques efficaces. La modélisation pharmacocinétique (PK) a été initialement
développée dans les années 1970 (2), notamment pour analyser les données de PK recueillies
durant le Suivi Thérapeutique et Pharmacologique (STP). Puis, cette derniere a évolué au
cours des années vers d’autres applications, telles que la construction d’essais cliniques
adaptés, la sélection de la dose initiale, la modification du schéma posologique pour certaines
sous-populations de patients.
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Modélisation et simulations sont ainsi devenues des outils de plus en plus utilisés dans le
développement et I'utilisation des médicaments. Elles permettent de prendre en compte et
compiler un grand nombre de données afin de prendre en amont les décisions les plus
raisonnables possibles.

Cette these vise a mener une évaluation pharmacocinétique in silico de la pardonnance pour
la doravirine et le rilpivirine, deux antirétroviraux de la méme classe thérapeutique, en utilisant
des simulations de Monte-Carlo. Pour cela, nous allons dans un premier temps aborder
quelques généralités sur le virus du VIH, en nous concentrant sur nos molécules d’intérét.
Puis, nous traiterons les concepts de modélisations pharmacocinétiques qui nous ont permis
de mener ce travail. Enfin, nous examinerons I'évaluation d’'une stratégie de traitement
intermittent par doravirine ou rilpivirine par modélisation pharmacocinétique.
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|. Généralités et thérapeutiques du VIH

I.1. Quelques rappels sur le VIH

I.1.1. L’agent causal : le VIH, un rétrovirus

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus. Deux types de VIH, le VIH-1 et VIH-2 ont été
isolés chez 'homme, et c’est de trés loin le premier qui prédomine a I'échelle mondiale. Il existe
au sein méme du type VIH-1 trois groupes et plusieurs sous-types. Le groupe majoritaire est
le M, et les sous-types prédominants sont les C (pays occidentaux) et les B (monde).

Le VIH comme tous les rétrovirus, transforme son matériel génétique natif, '’ARN, en ADN
grace a une enzyme clé, la transcriptase inverse (TI1), dans le but de s’intégrer dans le génome
cellulaire grace a une autre enzyme virale : 'intégrase. Ces deux enzymes sont des cibles des
traitements comme nous le verrons par la suite.

Nous allons maintenant aborder succinctement le cycle de réplication du VIH.

I.1.2. Cycle de réplication et physiopathologie

Les cellules cibles du VIH sont principalement les lymphocytes TCD4 auxiliaires, les
monocytes/macrophages, les cellules dendritiques, les cellules de Langerhans ainsi que de la
microglie cérébrale.

Ces étapes sont communes a tous les rétrovirus. Elles conduisent a une réplication intense
du virus, avec environ 1 a 10 milliards de virions produits par jour pour une personne infectée
non traitée. Ce cycle peut étre scindé en 4 étapes :

1. La pénétration du virus dans la cellule h6te : reconnaissance spécifique de la protéine
d’enveloppe virale gp120 par le récepteur primaire CD4 de la cellule héte, entrainant
une modification conformationnelle de gp120, alors capable de se fixer au co-récepteur
membranaire CXCR4 et CCRS. Il s’ensuit alors un réarrangement de la protéine
d’enveloppe virale gp41 qui permet la fusion des membranes cellulaires et virales.

2. La rétrotranscription de 'ARN en ADN proviral : effectuée par la Tl et associée a un
fort taux d’erreur a 'origine de la grande diversité génétique de I'espece VIH.

3. La migration vers le noyau et I'intégration de '’ADN viral dans le génome de la cellule
héte, médiée par l'intégrase virale.

4. La production de nouvelles particules virales : qu’'on peut subdiviser la aussi en
plusieurs étapes avec la transcription de I’ADN viral en ARN via 'ARN polymérase Il de
I'héte, puis la traduction des ARN messagers viraux en protéines virales. La protéase
virale permet le clivage et 'assemblage des protéines virales aboutissant a la formation
de nouvelles particules virales libérées dans le secteur extracellulaire et pouvant infecter
d’autres cellules.

Des réservoirs viraux sont ainsi constitués (ganglions, tissu lymphoide du tube digestif),
permettant au virus d’échapper a son élimination par le systéeme immunitaire. Sa persistance
au sein de l'organisme est délétére a travers deux phénomeénes : la destruction du systéeme
immunitaire d’'une part, et I'activation immunitaire chronique d’autre part. La destruction
immunitaire est médiée via un mécanisme direct (infection des LTCD4 par le virus) et par un
mécanisme indirect (réaction immunitaire pathologique). Sans intervention thérapeutique cette
destruction progressive conduit au stade clinique SIDA (syndrome d’immunodéficience
acquise) en quelgues années. Ce stade est caractérisé par la survenue d’infections
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opportunistes et d'un nombre de CD4 inférieur a 200/mm?2. La baisse des LTCD4 étant
d’environ 50 a 100 par mm? et par an, il faut environ 10 a 15 ans en moyenne pour qu’un
patient non traité atteigne le stade SIDA.

1.1.3. Transmission et épidémiologie

Le VIH se transmet par voie sexuelle, sanguine et de maniére verticale de la mére a I'enfant.
Plus grande est la charge virale dans le liquide biologique contaminant, plus le risque de
transmission est important. De la méme maniére, l'indétectabilité du virus annule le risque de
transmission.

La transmission sexuelle représente 98% des contaminations dans le monde. Certains
facteurs tels que les rapports anaux, les Iésions génitales et les saignements augmentent le
risque de transmission. L'utilisation de préservatifs permet de prévenir cette transmission,
tandis que les stratégies de contrdle de la réplication virale et la prévention pré-exposition
(« PreP ») permettent uniguement de la réduire.

Concernant les 2 autres modes de contaminations, ils restent minoritaires. La transmission
par le sang et ses dérivés a été a l'origine d’'une épidémie dans les années quatre-vingt-dix en
France chez les usagers de drogue par voie intraveineuse. La politigue de mise a disposition
de seringues stériles a permis de réduire considérablement cette incidence. Au sujet de la
transmission mere-enfant (TME), elle a notamment lieu au moment de I'accouchement (15%)
et de l'allaitement (15%). Elle est fortement déterminée par le niveau de charge virale de la
meére, ainsi que des conditions d’accouchement (traumatiques ou non). Actuellement, en
France, le taux de transmission mére-enfant est de 0.3%.

Dans le monde (3), on estime en 2015 a 1.8 millions le nombre d’enfants vivant avec le VIH,
avec une diminution des nouvelles infections et des décés depuis 2004. Dans les pays en
développement, ou la plupart des 36.7 millions de personnes infectées vivent, I'infection reste
'une des premiéres causes de déces, méme si la mobilisation internationale a permis un
meilleur dépistage et un meilleur accés aux soins. En paralléle, dans les pays développés,
l'infection par le VIH est devenu une maladie chronique depuis la fin des années quatre-vingt-
dix, grace au progrés des molécules antirétrovirales qui permettent de contréler la réplication
virale.

En France, chaque année (4), c’est entre 6000 et 7000 nouvelles découvertes d’infection qui
sont observées. On estime qu’en 2013, 153 400 personnes (IC a 95 % : 150 300 — 156 200)
vivaient avec le VIH (PVVIH). Parmi ces personnes, 84 % connaissaient leur infection, 75 %
étaient sous traitement antirétroviral et 68 % avaient une charge virale contrblée. Ces
pourcentages sont en augmentation par rapport a 2010. On peut estimer qu’en France 49 000
(IC a 95 % : 46 300-51 600) personnes vivent avec le VIH avec une charge virale non
contrdlée, dont la moitié environ ignorent leur séropositivité. C’est chez les hommes qui ont
des relations sexuelles avec les hommes que l'incidence de la maladie est la plus élevée.
Environ un quart des patients est pris en charge a un stade avancé de la maladie (CD4 <200/
mm?3). Cette prise en charge tardive est responsable d’un surcroit de décés. De plus, elle ne
permet pas de prévenir la transmission de la maladie.

Ces notions d’épidémiologie permettent de justifier toute avancée dans les stratégies
thérapeutiques innovantes. En effet, chaque avancée thérapeutique est susceptible
d’améliorer la prise en charge de l'infection, et ainsi d’augmenter I'espérance de vie des
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patients atteints. Le concept de pardonnance aux antirétroviraux rentre dans ce cadre, nous
'aborderons ultérieurement.

I.2. Thérapeutiques du VIH

[.2.1. Concepts généraux

Le traitement de l'infection par le VIH a pour objectif la réduction maximale de la réplication
virale, c’est-a-dire I'obtention d’'une charge virale indétectable dans le plasma ou du moins en
dessous de 50 copies/mL (seuil consensuel international) (5,6).

Les médicaments antirétroviraux (ARV) inhibent la réplication virale a différentes étapes du
cycle du VIH. Ceux utilisés actuellement appartiennent & 5 classes définies par leur
mécanisme d’inhibition sur une des étapes du cycle de réplication du VIH :

¢ Inhibiteurs de la transcriptase inverse avec 2 classes : les analogues nucléosidiques
(INTI) et les analogues non nucléosidiques (INNTI),

¢ Inhibiteurs d’intégrase (INI),

e Inhibiteurs de la protéase (IP) ou IP boostés par ritonavir (IP/r),

e Inhibiteurs de CCRS,

e Inhibiteurs de fusion.

Ces ARV n’agissent que sur un virus qui se réplique et non pas sur le virus déja intégré dans
le génome de la cellule hoéte, ils ne permettent donc pas une éradication du VIH. Cela implique
aussi que toute interruption du traitement antirétroviral conduit & une reprise de la réplication
du VIH. L'utilisation de ces thérapeutiques constitue actuellement 'unique moyen de contrbler
efficacement la réplication virale a long terme et participe également largement a la prévention
de la diffusion de linfection.

Historiquement, l'utilisation de la zidovudine (AZT), premier ARV disponible en 1985,
s’accompagnait aprés une période d’inhibition virale de quelques semaines d’un rebond
virologique liée a la sélection de virus résistants porteurs dans leur génome de mutations
spécifiques. L'utilisation en trithérapie a partir de 1996 a permis d’augmenter le nombre de
sites de blocage du cycle viral et ainsi prévenir 'échappement virologique, de restaurer
limmunité et d’améliorer significativement la survie des porteurs du VIH. Les
recommandations de traitement de 2017 (7) préconisent ainsi une « Combination antiretroviral
therapy (CART) » ou « traitement antirétroviral combiné », avec 2 INTI et un 3°™ agent
provenant d’'une des classes suivantes : INNTI, IP boostés et INI. Pour un premier traitement
antirétroviral, il convient ainsi de recourir a une trithérapie faisant appel a I'un des schémas
suivants :

e 2 INTI+ 1 IP/r
e 2 INTI + 1 INNTI
e 2 INTI + 1INI

Les principaux INTI utilisés correspondent a I'association ténofovir + emtricitabine ou abacavir
+ lamivudine, 'INNTI & la rilpivirine, I'étravirine ou la doravirine, I'INI au dolutégravir ou
elvitégravir/cobicistat et I'lP/r au darunavir/r.

Le développement plus récent de nouvelles molécules permet dobtenir des ARV
virologiquement plus puissants et plus robustes face au risque de développement de
résistance (des mutations plus nombreuses sont nécessaires pour conférer la résistance). Les
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évolutions thérapeutiques ont aussi porté sur des molécules avec un profil pharmacocinétique
plus favorable présentant une demie-vie plus longue. Ces facteurs combinés permettent
'émergence de nouvelles stratégies antirétrovirales allégées. Ces dernieres sont
essentiellement a visée d’épargne de toxicité, plutdt chez des patients prétraités et en succés
virologique. On note principalement des bithérapies d’ARV (dolutegravrir/lamivudine,
cabotegravir intra-musculaire a longue durée d’action/rilpivirine) (8—10), l'utilisation de doses
réduites d’ARV (11), des monothérapies IP/r (12) ou bien des traitements intermittents. Ce
dernier point est le coeur de notre travail. Ces nouvelles stratégies restent cependant a la
marge de I'ensemble des recommandations thérapeutiques nationales et internationales et ne
doivent se décider au mieux, si ce n'est au cours d'essais d’évaluation cliniques, qu'a
I'occasion de réunions de concertations pluridisciplinaires associant cliniciens, virologues et
pharmacologues.

I.2.2. Focus sur les INNTI : rilpivirine (RPV) et doravirine (DOR)

Ce travail porte sur la pardonnance de deux antirétroviraux spécifiques, appartenant a la
méme classe thérapeutique. Nous n’allons donc pas traiter 'ensemble des 5 classes
thérapeutiques disponibles sur le marché, mais nous concentrer sur les Inhibiteurs Non-
Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTI) avec ces 2 molécules d’intérét.

1.2.3. Les INNTI

Les INNTI sont des inhibiteurs trés spécifiques de cette enzyme. lls agissent uniquement sur
le VIH-1 (les VIH-2 et VIH-1 du groupe O sont naturellement résistants) de fagon non
compétitive, en se fixant a proximité du site catalytique de I'enzyme, au sein d’une poche
hydrophobe. Il en découle une perte de la flexibilité de la transcriptase, altérant sa capacité a
synthétiser 'ADN lors de I'étape de rétrotranscription du brin d’ARN viral en ADN proviral.

La barriere génétique d’'une molécule ARV se définit comme la capacité a ne pas sélectionner
des souches virales résistantes alors que persiste une virémie détectable sous traitement.
Ainsi une barriére dite élevée induit une sélection relativement lente et faible de mutation de
résistance et 'accumulation de plusieurs mutations avant de sélectionner une souche virale
phénotypiquement résistante. Dans le cas des INNTI, cette barriére est faible, induisant la
sélection rapide de mutations de résistance. Toutes ces mutations sont localisées dans la
partie du géne de la transcriptase inverse codant pour la poche hydrophobe de I'enzyme,
diminuant ainsi 'affinité aux INNTI. Pour cette classe, une seule mutation peut conduire a
conférer une résistance de haut niveau.

La puissance antirétrovirale quant a elle définit la capacité d’'un ARV a réduire la charge virale
plasmatique alors qu'’il est administré en monothérapie chez des patients naifs, pendant une
période limitée de 7 a 15 jours. Cette derniére pour les INNTI permet une réduction de la
charge virale d’environ 1 a 1.5 logio copies/mL.

Le métabolisme d’élimination étant principalement représenté par les CYP450, plus
particuliecrement le 3A4, cela ouvre la porte aux panels classiques d’interactions
médicamenteuses (inducteurs/inhibiteurs enzymatiques).

[.2.4. Larilpivirine

La rilpivirine (RPV) est un INNTI de type diarylpyrimidine. Cet INNTI de seconde génération
est actif sur les souches résistantes a I'efavirenz et a la névirapine (mutation K103N).
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Son indication doit étre restreinte aux les patients naifs dont la charge virale est < 100 000
copies/mL.

La RPV existe sous la forme isolée (EDURANT®) mais elle est aussi le troisieme agent d’'une
forme combinée tenofovir TDF/emtricitabine FTC/RPV (EVIPLERA® et ODEFSEY®) ainsi que
le deuxiéme agent d’'une forme combinée dolutégravir DTG/ RPV (JULUCA®).Dans tous les
cas la posologie est fixe & 25mg/prise.

Concernant les éléments de pharmacocinétique, la RPV présente une demi-vie d’élimination
d’environ 45h. A noter que sa prise doit se faire au cours d’un repas consistant afin d’assurer
une absorption digestive optimale. La prise d’anti-acide/IPP doit se faire 4h avant ou 12h aprés
la prise de rilpivirine.

Son profil de tolérance est excellent, en particulier sur le plan neuropsychique et métabolique.
Les principaux effets indésirables rapportés en début de traitement sont I'apparition d’'une
éruption cutanée, des céphalées, une somnolence et une asthénie.

1.2.5. La doravirine

Cette molécule est la derniere arrivée de la famille de INNTI. Elle posséde une barriére
génétique faible ce qui oblige a une bonne observance.

Son développement a notamment fait I'objet de deux essais cliniques de phase 3 chez des
patients naifs et d’'un essai de phase 3 de switch :

¢ DRIVE-FORWARD : DOR + 2I NTI versus darunavir DRV/r + TDF/FTC ou abacavir
ABC/lamivudine 3TC menant a une non infériorité a la 48°™ semaine et une supériorité
a la 96éme semaine (13), suivi de :

¢ DRIVE-AHEAD : TDF/3TC/DOR versus TDF/FTC/ efavirenz EFV , non infériorité a a
la 48°™ semaine, meilleur profil lipidique et moins d’effets indésirables du SNC (14) puis

e DRIVE-SHIFT : switch vers TDF/3TC/DOR versus poursuite du traitement antirétroviral
initial en cours comportant 2 INTI en association avec un IP potentialisé par le ritonavir
ou le cobicistat, I'elvitégravir potentialisé par le cobicistat, ou un INNTI (15)

L’indication a évolué au cours du temps. Initialement, il s’agissait d’'une option thérapeutique
chez les patients dont la charge virale était < 100 000 copies/mL, lorsqu’un INNTI était indiqué
et que la prescription de la rilpivirine était non appropriée (16). Maintenant, la doravirine est
recommandée en traitement initial, sans limite de charge virale, en association avec le
ténofovir, I'emtricitabine ou la lamivudine.(17)

Elle se présente soit isolée (PIFELTRO®), soit combinée en Single Tablet Regimen (STR) avec
TDF/3TC/DOR (DELSTRIGO®), a la posologie fixe de 100mg/prise.

Voici quelques avantages de cette molécule par rapport aux autres INNTI selon les essais
cités précédemment : elle présente une bonne tolérance, il n'y a pas de précautions
alimentaires et d’interaction significative IPP/anti-acide ainsi qu’avec le DTG rendant
'association possible. Elle possede de plus un profil virologique intéressant (peu de
résistances chez les patients naifs et qui ne sont pas croisées avec autres INNTI).

Cette thérapeutique présente néanmoins des limites, comme les interactions avec la
rifampicine et rifabutine diminuant de moitié 'AUC (Area Under Curve ou aire sous la courbe
ASC). Il n'existe pas a I'heure actuelle de comparaison avec les inhibiteurs d’intégrase
permettant d’évaluer avec précision sa place dans les stratégies thérapeutiques.
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I.3. Stratégie de pardonnance thérapeutique

Une fois obtenu le succes virologique (CV < 50 copies/ml), que ce soit aprés une premiere
ligne de traitement ou un traitement de relais, une modification du traitement antirétroviral peut
s'averer utile ou nécessaire dans des circonstances et avec des objectifs variables. D’'une
maniere générale, il s'agit d'individualiser le traitement pour gagner en tolérance et/ou
simplicité d'administration tout en maintenant I'efficacité immuno-virologique. L’adhérence au
traitement tout au long de la vie est un élément déterminant pour son efficacité (18). C’est dans
ce contexte qu’une stratégie de traitement intermittent a été développée.

De plus, dans une période de crise économique et d’augmentation des dépenses de santé, il
faut prendre en compte le colt des médicaments, notamment lorsque I'efficacité, la tolérance
et la simplicité de prise des traitements sont trés proches (19). La pardonnance thérapeutique
pourrait ainsi potentiellement réduire les colts associés a la prise en charge des PVVIH.
Cependant, il est important de noter que l'impact économique réel dépendrait de plusieurs
facteurs, tels que les colts des médicaments, les ressources nécessaires pour surveiller
I'efficacité et la sécurité du traitement, ainsi que les conséquences potentielles d'une
suppression virale insuffisante ou de I'émergence de résistances aux médicaments. Tous ces
facteurs étant difficiles a estimer avec justesse, il est complexe d’évaluer la potentielle
économie réalisée.

Dans le cas d’'une mise en place d'une stratégie thérapeutique allégée, un controle
systématique de la charge virale ARN-VIH plasmatique doit étre réalisé a M1 et M3 apres une
modification thérapeutique pour s'assurer du maintien du succes virologique. En cas de rebond
de la réplication virale, un test génotypique de résistance doit étre effectué avant la reprise du
traitement précédent. La tolérance clinique et biologique (créatinine, bilan hépatique) du
nouveau traitement doit également étre contrdlée a M1. Aprés M3, si I'efficacité et la tolérance
sont confirmées, le calendrier de surveillance semestrielle peut étre repris.

Nous allons détailler plus spécifiquement I'approche thérapeutique d’'une prise intermittente
d’ARV, qui a fait 'objet de plusieurs essais cliniques, dont voici un bref récapitulatif.

e 'essai randomisé BREATHER (20) (traitement continu vs discontinu 5 jours/7) a
montré chez 199 jeunes patients (8-24 ans) en succes virologigue sous une trithérapie
a base d’efavirenz et sans antécédent d'échec virologique, que la prise du traitement 5
jours/7 était non inférieure a la poursuite d'un traitement 7 jours/7.

e L’essai ouvert ANRS162-4D (21) a évalué la stratégie de prise du traitement
antirétroviral 4 jours consécutifs sur 7, chez 100 adultes en succeés virologique sous une
trithérapie avec TDF/FTC (89 patients) ou ABC/3TC (11 patients) et INNTI (71 patients)
ou IP/r (29 patients) depuis au moins 12 mois. A la 48°™ semaine, 96 patients étaient
toujours en succes thérapeutiqgue sous le schéma 4 jours/7, un patient avait quitté
I'étude, et 3 patients avaient présenté un échappement virologique corrigé par la reprise
d'un schéma 7 jours/7.

o |l a été démontré, dans une étude pilote menée par Dybul and al (22), avec un schéma
posologique une fois par jour de didanosine, lamivudine et efavirenz pendant 7 jours
suivi de 7 jours sans ARV, que la suppression des concentrations plasmatiques de 'ARN
du VIH se maintenait pendant 60 a 84 semaines (30 & 42 cycles) tout en préservant les
lymphocytes T CD4+. De plus, il n'y avait aucune preuve de I'émergence de résistance
aux médicaments antirétroviraux.
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o L'article de Cohen et al. (23) décrit une autre étude pilote portant sur une nouvelle
stratégie d'interruption du traitement antirétroviral a court cycle, connue sous le nom de
"Five-Days-On, Two-Days-Off" (FOTO). A 24 et 48 semaines, la suppression virologique
était maintenue chez 26/29 sujets (89,6 %), et chez 100 % des sujets prenant des
schémas thérapeutiques a base d'efavirenz. Les participants ont exprimé une forte
préférence pour le protocole FOTO par rapport au traitement antirétroviral quotidien.

¢ Un essai (24) de non-infériorité d'une durée de 72 semaines a été mené aupres de 146
personnes séropositives recevant un traitement dans l'un des trois groupes suivants :
traitement continu, 7 jours de traitement/7 jours de repos et 5 jours de traitement/2 jours
de repos. Aprés le recrutement de 32 participants, le groupe 7 jours de traitement/7 jours
d'arrét a été fermé en raison d'un taux d'échec de 31% (qui était pourtant la piste
défendue par Dybul and al (22)). La stratégie a cycle court (5 jours de traitement/2 jours
de repos) était au moins aussi efficace que le traitement continu.

e Un dernier essai (25) de non-infériorité randomisé, contrélé et ouvert a été mené
aupres de 197 patients infectés par le VIH-1 traités depuis au moins 6 mois. Ces patients
ont été randomisés entre le maintien du traitement standard par TDF/FTC/EFV et le
passage au traitement par TDF/FTC/EFV un jour sur deux. Malgré une diminution
significative de I'exposition a I'EFV, le bras 1j/2 s'est avéré non inférieur au schéma
standard pendant 48 semaines.

¢ Pour finir, dans I'étude rétrospective menée par Leibowitch et al.(26), 94 patients se
sont portés volontaires pour un traitement de 5 jours par semaine. Ce traitement a
progressivement été réduit a 4, 3, 2 et 1 jours par semaine chez 94, 84, 66 et 12 patients,
respectivement, dans le cadre de diverses combinaisons antivirales triples, standard ou
guadruples non homologuées. Ces 94 patients traités 4 jours par semaine ont totalisé
165 années de traitement intermittent et aucune percée virale n'a été observée sur 87
semaines de traitement en moyenne par patient. Finalement, 63 des 94 patients ont
dépassé les 2,5 années de traitement avec une stratégie intermittente.

En prenant appui sur cet historique de publications, I'étude ANRS 170 QUATUOR (27),
propose une nouvelle stratégie d’interruption thérapeutique.

|.4. L’étude ANRS 170 QUATUOR

Cette étude multicentrique (59 centres a travers la France), de phase 3, randomisé et ouverte
a été menée de septembre 2017 a mars 2020. Elle avait pour but d’évaluer I'efficacité et la
sécurité d’un régime de traitement 4j/7 par rapport au régime « gold standard » de 7j/7. Les
636 participants de cette étude recevaient une trithérapie associative journaliere comportant :

¢ 2 INTI (tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamide, emtricitabine, abacavir et
lamivudine),

e Un 3°™e agent correspondant soit & un INNTI (efavirenez, rilpivirine et etravirine), soit
a un IP (lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir et atazanavir/ritonavir), soit a un INI
(dolutegravir, elvitegravir/cobicistat et raltégravir).

Les participants ont été randomisés selon le 3°™ agent utilisé, puis suivis pendant 48
semaines. De la 48°™ a la 96°™ semaine, tous les patients ont été soumis au schéma
thérapeutique intermittent 4j/7.

Le critére primaire d’efficacité correspondait a la non infériorité de la stratégie 4j/7. Un succés
thérapeutique étant défini comme une charge virale inférieure a 50 copies/mL sans
changement de stratégie thérapeutique. Lorsque ce seuil était dépassé, plusieurs facteurs ont
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été investigués dont l'incidence d’apparition de résistance génotypique, l'incidence d’échec
virologique selon les sous-groupes déterminés par le 3*™ agent anti-rétroviral, I'incidence du
blip viral (variation de la virémie) ainsi que les changements de taux de CD4, CD8 et du ratio
CD4/CDs.

Les criteres primaires de sécurité pris en compte étaient l'incidence d’apparition d’effets
indésirables, le changement de stratégie imputé aux effets indésirables et les modifications de
certains parametres biologiques (lipide, glycémie, ALAT, ASAT et DFG calculé par CKD-EPI).

Les critéres secondaires investigués étaient relatifs a 'adhérence thérapeutique des patients
au schéma propose, ainsi qu’au changement de la qualité de vie des patients. Pour finir, une
étude économique a aussi été menée, en déterminant le colt total des antirétroviraux recus
par les patients durant la période de I'étude.

Concernant les résultats, a la 48°™ semaine, le taux de succés thérapeutique était de 95.6%
avec un échec virologigue de 1.9% dans le groupe 4j/7, contre 96.9% et 1.3% dans le bras
7jl7. Des effets indésirables graves ont été rapportés par 9.1% des patients du bras 4j/7 (avec
59.3% des patients rapportant une amélioration de leur qualité de vie), contre 12.3% dans le
groupe 7j/7 (et 7.5% des patients déclarant une amélioration de leur qualité de vie). Pour finir,
le colt des ART a été estimé 43% moins cher dans le groupe 4j/7.

En conclusion, les résultats de cette étude démontrent la non infériorité de la stratégie
thérapeutique 4 jours consécutifs de traitement — 3 jours d’arrét par rapport au régime de
maintenance standard d’'une prise 7j/7. lls tendent a prouver de méme I'amélioration de la
gualité de vie ainsi qu’une réduction des codts de la prise en charge. Ces constats ont permis
de généraliser des stratégies de pardonnance pour la rilpivirine, néanmoins il n’existe pas de
données dans la littérature, a notre connaissance, pour une autre molécule de la méme classe
thérapeutique : la doravirine. En effet cette derniere est apparue sur le marché apres le
déroulement de cette étude.

Aprés ces brefs rappels sur le VIH et les différentes stratégies thérapeutiques disponibles a
'heure actuelle, nous allons maintenant aborder quelques notions générales sur la
modélisation pharmacocinétique.
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II. Modélisation et simulations pharmacocinétiques de population

II.1. Généralités sur la modélisation pharmacocinétique

I1.1.1. Qu’est-ce qu’un modéle ?

Un modele est une représentation simplifi€ée d’'un systtme complexe, permettant d’expliquer
et d’'améliorer la compréhension de ce systéme. Le processus de simplification doit donc suivre
les maitres mots de crédibilité et fidélité (28), afin d’étre le plus adapté possible a I'objectif
désiré. Les modeles ne correspondent donc jamais parfaitement & la réalité mais peuvent
néanmoins étre utiles dans certaines situations, idée résumée par le statisticien britannique G.
Box :

« Tous les modéles sont faux, mais certains sont utiles ». (29)

En pharmacocinétique, un modéle permet donc de décrire la concentration d’'un médicament
dans l'organisme au cours du temps, aprés l'administration de différentes doses ou
formulations de ce médicament. Les analyses de données réalisées reposent sur le fait que
les données expérimentales sont issues d’'un processus sous-jacent inconnu. On peut
néanmoins développer une représentation mathématique qui modélise raisonnablement ce
processus sous-jacent. On peut ainsi construire un modeéle de simulations hypothétiques, puis
tester ce modeéle avec des « vraies » mesures. La principale difficulté étant dans le choix du
modele mathématique, l'objectif attendu restant la description optimale des courbes de
concentration observées en fonction du temps. Néanmoins, le modéle doit également étre le
plus simple possible et conserver une certaine analogie avec les phénomeénes physiologiques.

Il existe différents types de modéles en pharmacologie, les principaux étant :

¢ Les modéles pharmacocinétiques (PK),

¢ Les modéles pharmacocinétiques-pharmacodynamiques (PK/PD ou PKPD dans la
littérature), qui incluent en sus de la cinétique du médicament une mesure de l'effet
thérapeutique,

¢ Les modéles de progression de maladie, utilisés pour la premiére fois en 1992 dans la
maladie d’Alzheimer (30),

¢ Les méta-modeéles ou estimations Bayésiennes, qui integrent les résultats de plusieurs
modéles existants, utilisés typiqguement lorsque plusieurs modéles sont disponibles pour
une méme molécule.

Le travail proposé ici s’appuie sur des notions portées par un modéle pharmacocinétique, nous
ne développerons donc pas plus en détail les autres types de modéles pharmacologiques.

Le concept clé du modéle pharmacocinétique, sur quoi les équations mathématiques
s’appuient et relient, est le compartiment. Il s’agit d’'une région réelle ou virtuelle du corps dans
laquelle le médicament se distribue a I'état d’équilibre de maniére homogeéne, et peut donc
étre décrit par une seule concentration au cours du temps. On parle de modele mammilliaire
pour décrire un modele avec un compartiment central (le sang circulant) et un ou deux
compartiments périphériques. Le volume de chacun de ces compartiments est appelé volume
de distribution (Vd). Les équations différentielles ou systéme d’équations différentielles
caractérisant le modéle vont donc décrire les processus d’échanges et d’éliminations entre
ces différents compartiments, donnant lieu aux constantes d’échanges, notamment Ka
(coefficient d’absorption) et Ke (coefficient d’élimination).
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A l'opposé du modéle mammilliaire, il existe les modéles PBPK (pour « Physiology-based PK),
dans lesquels les volumes des compartiments correspondent forcément a des espaces réels
physiologiques du corps. Ces derniers sont donc logiquement plus proches de la réalité, mais
beaucoup plus complexes a développer et utiliser en routine. En effet, un modéele mammillaire
nécessite une concentration sanguine ou plasmatique, tandis qu’'un modéle PBPK nécessite
une concentration tissulaire voir intracellulaire en plus.

I1.1.2. Représentation mathématique d’un modéle structurel

Les modéles structurels décrivent le profil de concentration typique au sein de la population.
lls peuvent se présenter sous forme d'équations algébriques ou d’équations différentielles

La représentation la plus simple d'un modéle PK est une équation algébrique telle que celle
représentant un modeéle a un compartiment, ou le médicament est administré en tant que dose
unique par voie intraveineuse :

Cl
C) =" (1)

Ce modéle établit la relation entre la variable indépendante, le temps (t), et la variable
dépendante, la concentration (C). La notation C(t) suggére que C dépend de t. La dose, la
clairance (Cl) et le volume de distribution (V) sont des paramétres constants Les variables
dépendantes et indépendantes sont choisies simplement pour extraire des informations de
I'équation. En pharmacocinétique, le temps est souvent la variable indépendante.

Certains systémes pharmacocinétiques complexes ne peuvent pas étre exprimés sous forme
d'équations algébriques, ils peuvent étre alors exprimés sous forme d'équations différentielles.
En réécrivant I'équation (1) sous forme d'équation différentielle, on obtient :

Une équation différentielle décrit le taux de variation d'une variable. Dans cet exemple, dC/dt
est la notation du taux de variation de la concentration par rapport au temps (parfois abrégé
en C"). A noter que les équations différentielles nécessitent la spécification de la valeur initiale
des variables dépendantes. Ici, la valeur de C a l'instant zéro (C,) est Dose/V.

II.2. Notions de pharmacocinétique de population (PKPOP)

A premiére vue, le terme pharmacocinétique de population ignore l'individu. Néanmoins,
'importance de ce dernier dans la population est mise en évidence par la description de la
variabilité d’'un paramétre dans la population. En effet, les données de chaque individu
permettent de dégager des tendances dans I'exposition au médicament selon certaines
variables, et par conséquence d’estimer des caractéristiques populationnelles. On peut ainsi
identifier et déterminer la relation entre les attributs physiologiques d‘un sujet particulier et
'exposition ou la réponse observée a un médicament. Une étude pharmacocinétique de
population permet donc de décrire la variabilité interindividuelle, voire intraindividuelle, dans la
réponse aux médicaments en utilisant des ensembles de données provenant de plusieurs
patients. Cela permet d'identifier les sources de variabilité et d'adapter les traitements de
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maniere plus personnalisée. Il est ainsi possible d’optimiser les dosages, d’identifier les
populations a risque, d’évaluer les interactions médicamenteuses et de prédire l'efficacité et la
sécurité des médicaments.

Nous allons dans cette partie aborder de maniére superficielle les grands principes de la
modélisation pharmacocinétique de populations (PKPOP), puis expliquer a partir de cette
derniere quelles sont les méthodes de simulations pharmacocinétiques utilisées dans ce
travail, et enfin terminer par I'aspect pratique de la modélisation en traitant des différents
logiciels informatiques la permettant.

11.2.1. Généralités

La pharmacocinétique populationnelle est I'étude de la pharmacocinétique au niveau de la
population, dans laquelle les données de tous les individus d'une population sont évaluées
simultanément a |'aide de modele & effets mixtes non linéaires. "Non linéaire" fait référence au
fait que la variable dépendante (par exemple, la concentration) est liée de maniére non linéaire
aux parametres du modéle et a la ou aux variable(s) indépendante(s).

Dans la présente partie nous allons détailler les 2 types de facteurs responsables (28,31) de
l'incertitude inhérente aux parameétres pharmacocinétiques : les facteurs aléatoires puis les
facteurs physiopathologiques de la population ou covariables.

11.2.1.1. Modéles statistiques ou stochastiques pour les effets aléatoires

Les modeles de population offrent un moyen de caractériser I'étendue de la variabilité
interindividuelle, par exemple les différences d'exposition entre un patient et un autre. lls
permettent aussi de décrire la variabilité entre les occasions (par exemple, les différences chez
le méme patient d'une dose a l'autre aussi appelée variabilité intraindividuelle) qu'un
médicament présente pour un schéma posologique spécifique dans une population de patients
donnée.

Les études de population divisent souvent la variabilité inexpliquée en deux niveaux ou plus
(parfois appelés hiérarchies). Communément, le premier niveau est la différence entre les
valeurs des parametres pour un sujet particulier et ceux dans la population (la variabilité inter-
individuelle ou « between subject variability » (BSV)). Le deuxiéme niveau est la variabilité
résiduelle inexpliguée, ou «residual unexplained variability » (RUV), qui correspond a la
différence entre une observation particuliere et la valeur prédite par le modéle pour cette
observation.

Le modele peut avoir un paramétre "fixe" (sans BSV) ou un parametre "effet aléatoire" (incluant
le BSV). Les modéles de population ont généralement des paramétres a effet fixe (paramétres
qui ne varient pas d'un individu a l'autre) ainsi qu'a effet aléatoire (paramétres qui varient d'un

N

individu a l'autre), et sont donc appelés modéles a "effet mixte".

Les effets fixes sont représentés par des parametres (théta 6) qui ont la méme valeur pour
chaque sujet. B est généralement estimé a partir des données.

Les effets aléatoires sont représentés comme une quantité (eta n) reflétant la différence entre
la valeur du paramétre d'un individu et la valeur de la population. n est distribué normalement
ou log-normalement dans la population évaluée et centré autour de zéro.Elle est résumé par
sa variance (ou écart-type), souvent appelée oméga w. Cette derniére décrit la distribution (la
variance) pour le paramétre dans la population étudiée. En général, a la fois 6 et w sont
estimés a partir des données. On peut illustrer la notion de quantité éta par I'équation (3).
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Px=PIT+n (3)

Px est la valeur de la variable P pharmacocinétique (une clairance, un volume de distribution,
un retard d’absorption, etc) du X®™ individu, et éta (n) est la différence entre la valeur mesurée
de P et sa valeur typique dans la population PIT.

Généralement, une distribution log-normale est utilisée afin d’éviter que les paramétres
individuels soient négatifs. De I'équation (3) on en déduit donc :

Px =PIT . exp(n) (4)

Pour finir, les modeles de population doivent inclure une description de la variabilité résiduelle
inexpliquée (RUV). Elle est aussi appelée « variabilité intraindivudelle », et inclut I'erreur pré-
analytique (par exemple I'’heure de prélévement) ainsi que I'erreur analytique (erreur dans la
mesure de la concentration). La RUV est définie par une quantité epsilon (g) reflétant la
différence entre les données observées pour un individu et la prédiction du modéle (la
résiduelle). € est supposé étre distribué normalement et centré autour de zéro, et est résumé
par sa variance (ou écart-type), souvent appelée sigma o, qui est estimée a partir des
données. La RUV peut étre représenté par I'équation (4).

Yobs =TY +¢ (5)

Yobs est la valeur obtenue par le modéle de Y, TY est la vraie valeur de Y et € I'erreur résiduelle,
de distribution normale, de moyenne 0 et de variance o2.

De maniére similaire au calcul de Px, les modéles permettant d’estimer Yobs sont des modéles
combinés ou proportionnels, utilisant des distributions log-normales. On obtient ainsi I'équation
(6):

Yobs =TY .exp(e) (6)

11.2.1.2. Covariables ou effets fixes

Les covariables observables connues et prédictibles par avance, qui entrainent une variation
des paramétres pharmacocinétiques sont ainsi appelées effets fixes. Par exemple, si I'on sait
gue la clairance est proportionnelle au poids, alors le poids est un paramétre a effet fixe, et la
clairance est exprimée dans le modéle en fonction du poids.

La variabilité fréquemment rencontrée dans les mesures d'exposition, telles que I'AUC ou les
concentrations maximales ou minimales, peut étre envisagée comme une distribution continue
de valeurs composées de sous-populations résultant de différents facteurs démographiques
et physiopathologiques. L'identification et la quantification de ces différences peuvent conduire
a des recommandations posologiques pour des populations spéciales de patients ou
inversement, elles peuvent montrer que des ajustements de dose ne sont pas nécessaires.

L'identification des covariables qui expliquent la variabilité est un objectif important de toute
évaluation de modélisation de population. Au cours du développement d'un médicament, des
guestions telles que "dans quelle mesure I'exposition au médicament varie-t-elle avec I'age, le
poids, la fonction rénale des patients ?" trouvent souvent leurs réponses dans les résultats des
essais clinigues. Cependant, de telles informations peuvent également étre obtenues grace a

FROMAGE Yeleen | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2023 31
Licence CC BY-NC-ND 3.0



la modélisation de population. Cette derniére développe des relations quantitatives entre les
covariables (comme I'dge par exemple) et les paramétres, prenant en compte la BSV
"explicable" en incorporant l'influence des covariables sur théta. Il existe plusieurs approches
(32) qui ont été utilisées pour évaluer les effets des covariables. Cependant, en général, les
évaluations graphiques des données sont le meilleur point de départ.

11.2.2. Simulations pharmacocinétiques

Utiliser des modéles pour simuler des données est un élément important de I'évaluation et de
l'inférence des modeles pharmacométriques.

Dans le cadre de I'évaluation, le modéle peut étre exploité afin de simuler des données qui
permettront une comparaison directe avec les données de référence. Cela peut étre fait en
utilisant soit un sous-ensemble de la base de données originale qui a servi pour construire le
modeéle (validation interne), soit un nouvel ensemble de données (validation externe).

Au contraire, dans une situation d'inférence, le modéle est utilisé pour simuler des données
autres que les données observées. Dans ce contexte, on parle d’interpolation (simulation de
données non observées situées dans les limites des données originales) ou d'extrapolation
(simulation de données non observées qui se situent en dehors des limites des données
originales). Comme nous l'avons vu précédemment, I'étude ANRS QUATUOR 170 (27) a
fourni des données pour une prise en charge discontinue 4j/7 pour la rilpivirine, mais il n’existe
a ce jour pas de données concernant la doravirine. Nous sommes ainsi a la fois dans un
processus de validation externe (rilpivirine) et d’extrapolation (doravirine).

L'extrapolation nécessite de la confiance dans les hypothéses du modéle sous-jacent. Les
simulations doivent donc étre interprétées en ayant une compréhension claire des limites et
des hypothéses inhérentes au modéle. Néanmoins, utiliser des modéles pour définir des
mécanismes et des hypothéses, ainsi que pour extrapoler et tester expérimentalement les
prédictions du modéle, fait partie du paradigme "Apprendre et Confirmer" de la construction
de modeéles (33). Les informations provenant d'études précédemment menées peuvent étre
utilisées pour simuler les plages attendues de réponses pour les essais cliniques a venir.
Ensuite, les informations recueillies dans le nouvel essai peuvent étre utilisées pour confirmer
le modéle et potentiellement enrichir les informations fournies par le modéle. A chaque cycle,
la robustesse et la pertinence du modeéle sont de mieux en mieux établies.

Y

La simulation a partir de modéles avec des paramétres a effet fixe et a effet aléatoire
(simulation stochastique) est plus complexe que la simulation non stochastique a partir de
simples modéles a effet fixe. Les paramétres a effet aléatoire tiennent compte de la variabilité
inexpliquée dans les données qui doit étre recréée lors de la simulation. Cela se fait en utilisant
un générateur de nombres aléatoires pour échantillonner les valeurs des paramétres a partir
d'une distribution, avec la moyenne et 'écart-type de la distribution des effets aléatoires tels
gue trouvés dans le modéle de pharmacocinétique de population originel. La plupart des
logiciels de modélisation disposent de générateurs de nombres aléatoires pour une variété de
distributions (par exemple, uniforme, normale, log-normale, binomiale, etc.) appropriées a un
modele donné.

De plus, le modele doit étre simulé a plusieurs reprises afin que la distribution simulée puisse
étre vraisemblable. On parle ainsi de simulations de Monte Carlo, permettant de résoudre des
problémes complexes en utilisant des méthodes probabilistes. Cette méthode tire son nom du
célébre casino de Monte Carlo, en raison du caractére aléatoire de ses jeux. La simulation de
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Monte Carlo est utilisée dans de nombreux domaines, tels que la finance, la physique,
I'économie et lingénierie, pour résoudre des problemes complexes ou les calculs
déterministes sont difficiles ou impossibles. Prenons un exemple simple : supposons que nous
voulions savoir quelle est la probabilité de gagner a un jeu de pile ou face. Nous pouvons
simuler ce jeu en lancant une piéce un grand nombre de fois et en enregistrant les résultats.
Plus nous lancons la piece, plus notre estimation de la probabilité de gagner sera précise. En
théorie, plus il y a de répliques de simulation, meilleure est la vraisemblance, mais le nombre
réellement effectué est souvent limité par des considérations de temps et de taille des
données. Une "régle générale" courante est qu'au moins 200 simulations sont nécessaires
afin d’obtenir des valeurs moyennes, et au moins 1 000 sont nécessaires pour obtenir des
intervalles de confiance.

Ainsi, la simulation de Monte Carlo dans le domaine pharmacocinétique est utilisée pour
générer des ensembles de données virtuelles, représentant des populations virtuelles de
patients. Ces ensembles de données incluent des paramétres physiologiques, des
caractéristiques démographiques et d'autres facteurs qui peuvent influencer la
pharmacocinétigue des médicaments. On génére ainsi des situations aléatoires en fonction
de distributions de probabilité spécifi€es pour représenter la variabilité et lincertitude
inhérentes aux parametres pharmacocinétiques influencant la réponse aux médicaments.

11.2.3. Logiciels utilisant des méthodes paramétriques de PKPOP

Les logiciels de modélisation a effets mixtes non linéaires rassemblent les données et les
modeles, mettant en ceuvre une méthode d'estimation pour trouver les paramétres des
modeles structurels, statistiques et de covariables qui décrivent les données.

Il existe plusieurs logiciels permettant de réaliser des études pharmacocinétiques de
populations. On peut citer notamment NONMEM (34), P-PHARM, PKBUGS et Monolix.

Lors de nos travaux personnels, nous avons utilisé le package Mrgsolve du logiciel Rstudio,
qui repose sur des modeéles de covariable non linéaire a effets mixtes (NLEM) . Une description
de la méthodologie et de la mise en ceuvre pratique d’études avec ce logiciel sera présentée
dans la troisiéme partie de cette thése, avec I'exemple de la doravirine et de la rilpivirine. Voici
guelques notions plus théoriques concernant son utilisation.

Mrgsolve est un package R spécifiguement congu pour la modélisation pharmacocinétique et
pharmacodynamique (35). Il combine le codage R et C++ pour la simulation
pharmacocinétique a partir de modeéles hiérarchiques d'équations différentielles ordinaires. Ce
package utilise Livermore Solver for Ordinary Differential Equations, un résolveur d'équations
différentielles ordinaires (ODE) issu de la bibliotheque ODEPACK1, qui est interfacé avec R
grace au package Rcpp2.

Il est possible de spécifier les différentes étapes de la pharmacocinétique, telles que
I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination du médicament, et simuler les profils
de concentration du médicament dans le temps. Le package permet également d'intégrer des
modeéles pharmacodynamiques aux modeles pharmacocinétiques.

Une fois le modeéle pertinent implémenté, il est possible de spécifier et simuler différents
schémas posologiques, tels que des doses uniques, des doses multiples, des perfusions
continues, des doses en bolus, les intervalles de temps et les durées d'administration selon
les besoins. Il est ensuite possible d’extraire des indices pharmacocinétiques spécifiques,
telles que les concentrations maximales (Cmax), les aires sous la courbe (AUC), les demi-
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vies, et d’effectuer des analyses statistiques et graphiques pour visualiser les résultats.
Mrgsolve s'integre bien avec d'autres packages populaires de R, offrant ainsi des
fonctionnalités pour analyser les résultats des simulations. On peut citer notamment
'écosysteme tidyverse avec ggplot2 pour la visualisation graphique, et dplyr pour la
manipulation de données.

Nous allons maintenant mettre en application ces notions théoriques de simulations PKPOP
avec I'exemple de I'’étude de la pardonnance virologique de la doravirine et de la rilpivirine,
afin de déterminer si cette molécule est une bonne candidate a une prise en charge
thérapeutique 4j/7.
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lll. Evaluation pharmacocinétique in silico de la pardonnance pour
la doravirine et la rilpivirine

I11.1. Introduction

La rilpivirine et la doravirine sont des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
utilisés dans les stratégies de traitement des patients atteints du VIH, comme le mentionnent
les directives de 'EACS (36). La RPV est disponible a une dose quotidienne de 25 mg, seule
ou en association dans un schéma thérapeutique en comprimé unique avec I'emtricitabine et
le fumarate de ténofovir disoproxil (37). La DOR est disponible soit sous forme de molécule
unique, soit en association avec le fumarate de ténofovir et la lamivudine, a une dose
guotidienne de 100 mg (38,39).

Ces deux médicaments se caractérisent par une demi-vie prolongée (15h pour la DOR (38) et
45h (37) pour la RPV), expliquant pourguoi il serait théoriguement possible de manquer une
ou plusieurs prises sans conséquence en termes d'efficacité antirétrovirale et d'apparition de
mutations de résistance. Sur la base de cette hypothése, l'essai clinique ANRS 170
QUATUOR, mené de septembre 2017 a janvier 2018, a évalué une thérapie ARV intermittente
chez les patients atteints du VIH-1 (4 jours par semaine au lieu de 7 jours par semaine) (27).
Il @ montré une non-infériorité de la stratégie des 3 jours de repos par rapport au schéma
standard (7 jours par semaine) et était associé a une meilleure qualité de vie. Cet essai incluait
la RPV mais pas la DOR, qui n'a été commercialisée qu'apres le début de I'étude. Cependant,
les résultats d'une étude rétrospective récente réalisée chez un nombre limité de patients
suggerent que la stratégie des 3 jours de repos avec la DOR pourrait également étre efficace
(40). Néanmoins, les conséquences de la stratégie des 3 jours de repos sur les concentrations
de la RPV ou de la DOR n'ont pas encore été completement décrites.

Le suivi thérapeutique des médicaments (STP) INNTI est réalisé en routine clinique sur la base
des concentrations résiduelles (C24h) et peut étre utile dans certains cas pour détecter une
exposition sous-optimale (41). En effet, une grande variabilité interindividuelle des C24h a été
observée pour ces médicaments (42). De plus, une bonne relation exposition-effet a été
observée pour la DOR, montrant gu'avec une dose de 100 mg par jour, la plupart des patients
atteignent I'efficacité (43). En ce qui concerne la RPV, Neant et al. ont montré une association
entre la C24h de la RPV et I'échec virologigue, et ont proposé un seuil de C24h de 70 ug/L
comme objectif optimal pour éviter la sous-exposition (44).

La pharmacocinétique de population permet de décrire I'évolution d'un médicament apres sa
prise, de quantifier et d'identifier ses facteurs de variabilité, et de réaliser des simulations (28).
Sur la base de ces simulations, il est possible d'évaluer différents scénarios hypothétiques, en
particulier les conséquences de I'oubli d'une dose sur I'exposition au médicament (45).

Les objectifs de notre étude étaient les suivants : (i) mettre en ceuvre des modéles
pharmacocinétiques de population précédemment publiés pour la DOR et la RPV, (ii) simuler
les conséquences d'une stratégie de pause de 3 jours sur les concentrations plasmatiques
des deux médicaments en utilisant des simulations de Monte-Carlo, (iii) construire un
nomogramme permettant d'estimer la probabilité d'obtenir une concentration thérapeutique
efficace aprés 3 jours sans prise de médicament, batie sur la mesure de C24h pour chaque
médicament.
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I11.2. Matériels et méthodes

I11.2.1. Simulations

Des modeles pharmacocinétiques de population issus de la littérature ont été utilisés pour
chague médicament dans le package R Mrgsolve (35). Cing cents séries de 10 000 simulations
de Monte Carlo a I'état d'équilibre, pour une dose typique de 25 mg/jour pour la RPV et de 100
mg/jour pour la DOR, ont été réalisées pour deux scénarios : i) sans interruption du traitement
et ii) apres 3 jours d'interruption du traitement.

Comme nous l'avons vu précédemment, les médicaments antirétroviraux sont regroupés en
cing classes pharmacologiques. Au sein d'une méme classe, les caractéristiques
pharmacodynamiques (mécanisme d’action sur la cible virale) et pharmacocinétiques (en
particulier les voies délimination) sont souvent proches. Les caractéristiques
pharmacocinétiques (c'est-a-dire absorption, distribution et élimination) conditionnent le
niveau d’exposition dans I'organisme. La connaissance de ces propriétés permet d’optimiser
le traitement au regard de la puissance virologique de la molécule et des interactions
médicamenteuses entre antirétroviraux. La relation concentration-effet, démontrée pour
certains de ces médicaments, permet de proposer dans certaines circonstances une
individualisation de la posologie avec I'aide du suivi thérapeutique pharmacologique. La notion
de quotient inhibiteur permet de relier la concentration mesurée du médicament (le plus
souvent la concentration résiduelle) au degré de résistance du virus mesuré soit par le
phénotype de résistance, soit par le nombre de mutations du génotype viral.

Le modeéle pharmacocinétique de population pour la DOR a été développé a partir de 947
patients participant aux phases 2b et 3 d’essais cliniques (43). Brievement, il s'agit d'un modéle
structurel monocompartimental avec absorption de premier ordre et élimination linéaire a partir
du compartiment central. Dans ce modéle, le poids corporel et I'adge ont été identifiés comme
covariables (dans l'article original, une covariable distinguant les patients sains des patients
atteints du VIH a été utilisée, mais les simulations ont été effectuées uniqguement pour les
patients atteints du VIH). Les paramétres rapportés dans la publication originale ont été utilisés
avec guelques modifications : I'erreur résiduelle a été réduite a 0,001 afin d'obtenir des profils
PK simulés avec moins de bruits de fond et afin de ne prendre en compte que la variabilité
interindividuelle et les effets des covariables citées précédemment (46).

Les paramétres PK des modéles mis en ceuvre sont rapportés dans le Tableau 1. Les
concentrations plasmatiques a I'équilibre de la DOR ont été simulées aprés une dose typique
de 100 mg une fois par jour. Il convient de noter que les quotients inhibiteurs (QIl) pour la DOR
étaient supérieurs a 10 pour la plupart des mutations, mais pouvaient atteindre 6 pour la
mutation Y181C (la plus fréquente), ce qui nous a amené a choisir cette valeur pour notre
étude (47).

Pour la RPV, le modéle PKPOP utilisé était un modeéle a compartiment unique avec absorption
du premier ordre et élimination linéaire, développé a partir de 249 patients atteints du VIH (42).
Les paramétres PK utilisés pour la mise en ceuvre sont rapportés dans le Tableau 1. Ce
modéle ne comprenait aucune covariable. La concentration plasmatique a I'état d'équilibre
apres une dose typique de 25 mg une fois par jour a été simulée. Il convient de noter que le
QI choisi pour le RPV était de 4,5 (correspondant a un virus de type sauvage) (47).
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Tableau 1 : Parameétres pharmacocinétiques

Cl/F VIF | Ka(h | Vg IIVy | Original | Original € add € prop

(L.h") (L) D) € add € prop used used

DOR | 6.34 162 1.4 0.013 | 0.102 | 0.521 / 0.001 | 0.001
RPV | 11.7 401 4 0.1089 1 9.8 0.216 0.001 | 0.001

a Abréviations : ClI/F clairance moyenne ; V/F volume de distribution moyen ; Ka coefficient d’absorption moyen d, 11V
variabilité inter-individuelle moyenne sur la clairance ; IIVq variabilité inter-individuelle moyenne sur le volume de
distribution; € .qq erreur additive résiduelle; € pop erreur proportionnelle résiduelle

I11.2.2. Analyses statistiques

La vraisemblance du modéle a été évaluée en comparant la médiane des concentrations
résiduelles C24h (et son écart-type au sein des séries de simulations) avec les C24h
observées dans la littérature. Des histogrammes des concentrations résiduelles simulées ont
été réalisés et des filtres basés sur les percentiles ont été appliqués pour éliminer les valeurs
extrémes (valeurs aberrantes). Quatre filtres percentiles ont été étudiés et comparés avec les
C24h simulées dans le cadre d'une analyse de sensibilité : ([quantile_1-quantile_99],
[quantile_2,5-quantile_97,5], [quantile_5-quantile_95] et [quantile_10-quantile_90]).

Les proportions + écart-type (sd) des patients simulés avec une résiduelle et une concentration
apres 3 jours d'interruption (C72h/3do) supérieures a I'CI50 (5,2 pg/L pour DOR et 20,5 pg/L
pour RPV) et au QI (6 X CI50 pour DOR et 4,5 X CI50 pour RPV) ont ensuite été calculées
pour les deux médicaments.

Enfin, un nomogramme a été construit en divisant la C24h simulée + sd en 10 sous-groupes
(sur la base des déciles) et la probabilité d'avoir un C72h/3do > CI50 et > QI*CI50 a été évaluée
pour chaque décile de C24h.

I11.3. Résultats

111.3.1. Simulations avec la doravirine

L'histogramme des C24h simulées pour la DOR est présenté dans la Figure 1. La médiane +
écart-type des C24h obtenus apreés filtrage des différents intervalles de quantiles étaient : 397
+ 0 pg/L pour tous les intervalles de quantiles [1-99], [2,5-97,5], [5-95] et [10-90] (Tableau 2).
Les valeurs médianes de C24h étaient proches de celles trouvées dans la littérature et les
différents filtres de quantiles n'‘ont pas modifié de maniére significative les résultats. Dans la
littérature, les C24h pour une dose de 100 mg/jour variaient de 252,7 pg/L a 420 pg/L. En
détail, Anderson et al. (48) ont rapporté une moyenne de 252,7 pg/L (min = 202,7 pug/L a max
= 315 ug/L), Yee et al. 2017 (49) ont rapporté une moyenne tsd de 266 + 43 ug/L, Yee et al.
2019 (43) ont rapporté une moyenne de 384 ug/L (373 pg/L a 526 ug/L), Khalilieh et al (50).
ainsi que Boyle et al. (51) ont rapporté une moyenne géomeétrique de 396 ug/L et Wang et al.
(52) une moyenne géométrique de 420 ug/L.
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Figure 1 : Histogramme des concentrations simulées de DOR (ug/L) a 24h

I11.3.2. Simulations avec larilpivirine

L'histogramme des C24h simulées pour la RPV est présenté dans la Figure 2. Pour RPV, les
médianes (en pg/L) des C24h obtenues aprés application des différents quantiles étaient :
61,8 = 0,4 pg/L pour tous les intervalles de quantiles [1-99], [2,5-97,5], [5-95] et [10-90]
(Tableau 2). La littérature a rapporté une étendue de C24h aprés une dose de 25 mg/jour
allant de 66 a 95 pg/L (analyses in vitro et in vivo). Plus précisément, Hoetelmans et al. (53)
ont rapporté une moyenne + écart-type de 66,9 + 29,5 ug/L ; Aouri et al.(42) ont rapporté une
moyenne (IC95%) de 69 (33,5-125,6) pg/L ; Neant et al. (44) ont rapporté une médiane de 96
pg/L ; Dickinson et al.(54) ont rapporté une moyenne (min-max) de 76,3 pg/L (68,7 pg/L - 94,8
pg/L) et Goebel et al. (55) ont rapporté une moyenne + écart-type de 95,3 + 30,9 pg/L.

g

g
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Figure 2 : Histogramme des concentrations simulées de RPV (ug/L) a 24h
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ll1.4. Analyse de sensibilité pour la proportion de patients avec des concentrations
efficaces de DOR et RPV

La proportion de patients avec des C24h > CI50, C72h/3do > CI50 et C72h/3do > QI est
présentée dans le Tableau 2. Pour la DOR, la proportion de C24h > CI50 était de 100% quel
gue soit le quantile utilisé pour filtrer les simulations. La probabilité¢ (%) d'avoir une
concentration efficace a C72h/3do > CI50 était de 93,6 + 0,2%, tandis que la probabilité de
C72h/3do > QI variait entre 57,5 + 0,5% et 58,6 + 0,5%, selon le quantile choisi.

Pour RPV, la proportion de C24h > CI50 était comprise entre 99% et 100% selon le quantile
utilisé pour filtrer les simulations. La probabilité d'avoir une concentration efficace a C72h/3do
> CI50 était comprise entre 8,8 + 0,5% et 16,4 = 0,4%, tandis que la probabilité d'avoir
C72h/3do > QI était toujours de 0%.

Tableau 2 : Résultats des proportions simulées selon les différents quantiles de filtration utilisés

INNTI Concentrations et Quantile Quantile Quantile Quantile
proportions(%) [10-90] [5-95] [2.5-97.5] [1-99]
C24h (ug/L 3970 397+0 397+0 3970
Proportions
[?OOSRE C24h>CI50 4 24h 100+0 1000 1000 1000
A Proportions
106mg C24n>CI50 & 72h 93.6+0.3 93.6+0.2 93.6+0.2 93.6+0.2
Proportions
C24h>CI50 *Ol & 72h 57.5+0.5 58.0+0.5 58.4+0.5 58.6+0.5
Co 24h (ug/L) 61.8+0.4 61.8+0.4 61.8+0.4 61.8+0.4
Proportions
DFgDSVE C24h>CI50 4 24h 100+0 1000 1000 99.3+0.1
A Proportions
25?ng C24h>CI50 & 72h 8.8+0.5 13.4+0.4 15.310.4 16.4+0.4
Proportions
c2ah>ciso*Qla72h | %0 0+0 0+0 0+0

I11.5. Nomogramme pour prédire la probabilité de C72h/3do > CI50 en fonction de C24h

Le nomogramme de probabilité de C72h/3do > CI50 et C72h/3do > QI en fonction de la
concentration résiduelle est présenté dans le Tableau 3 pour le filtre de quantile [1-99].

Pour la DOR, la probabilité d'avoir C72h/3do > CI50 variait de 87,9 + 1% a 99,2 + 0,3% du
percentile de C24h le plus bas au plus élevé. De maniere intéressante, C24h > 421,8 ug/L
était associé a une probabilité de C72h/3do > CI50 supérieure & 95%. La probabilité d'avoir
C72h/3do > QI variait de 34,8 £ 1,5% a 91,7 + 1% et C24h > 481,3 ug/L était associé a une
probabilité de C72h/3do > QI supérieure a 80%.

Pour la RPV, aprés une dose standard de 25 mg une fois par jour, la probabilité d'avoir
C72h/3do > CI50 variait de 0% a 100% du percentile de C24h le plus bas au plus élevé, tandis
gue la probabilité d'avoir C72h/3do > QI était de 0% quel que soit le percentile de C24h.
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Tableau 3 : Probabilité d'avoir une concentration efficace a 72h de pardonnance en fonction de la

concentration résiduelle a 24h

Doravirine 100 mg Rilpivirine 25 mg
C24 Probabilité | Probabilité C24 Probabilité | Probabilité
intervalle | C>CI50 a C>Ql a intervalle | C>CI50 a C>Qla
(na/L) 72h (%) 72h (%) (ng/L) 72h (%) 72h (%)
164.910 18+0.4
- 87.9x1 34.8£1.5 - 0+0 0+0
270.90 33.740.3
270.920 33.7£0.3
- 89.3x1 38.8+1.5 - 0+0 0+0
312.9+0 41.7+0.3
312.9+0 41.7+0.3
- 90.5£0.9 43.1+1.5 - 0+0 0+0
34440 48.510.3
34410 48.5%0.3
- 91.7£0.9 47.6x1.6 - 0+0 0£0
37140 55.1+0.3
37110 55.1+0.3
- 93+0.8 52.9+1.7 - 0+0 0+0
396.4+0 61.8+0.4
396.4+0 61.8+0.4
- 94.2+0.8 58.6+£1.6 - 0+0 0+0
421.8+0 69.1+0.4
421.8+0 69.1+0.4
- 95.4+0.7 64.91£1.6 - 0+0 0£0
449.2+0 77.7+0.4
449.2+0 77.7+0.4
- 96.7+0.6 72.5£1.5 . 0.5+0.3 0£0
481.3x0 88.7+0.5
481.3+0 88.7£0.5
- 98+0.5 81+1.3 - 60.9£3.7 0+0
525.4+0 105.6+0.7
525.4%0 105.6+0.7
- 99.2+0.3 91.7+1 - 100+0 0+0
64510 163.1+£2.2
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I11.6. Discussion

Dans cette étude, nous avons mis en ceuvre des modeéles issus de la littérature afin d'évaluer,
a l'aide de simulations de Monte-Carlo, la proportion de patients présentant des concentrations
virologiqguement efficaces aprés 72 heures d’interruption thérapeutique. En ce qui concerne le
choix des modéles pour les simulations, les deux modeéles utilisés dans cette étude ont été
sélectionnés car ils ont été construits sur la base d'un nombre élevé de patients, ce qui renforce
leur fiabilité.

Les conséquences connues des stratégies intermittentes avec des combinaisons incluant des
INNTI sont encore établies sur un nombre limité d'essais cliniqgues. L'étude ANRS 170
QUATUOR a montré la non-infériorité des stratégies de traitement intermittent, avec des
combinaisons comprenant principalement des inhibiteurs d’intégrase en tant que troisieme
agent antirétroviral. Cependant, certains patients ont recu des combinaisons avec de la RPV
en tant que troisieme agent antirétroviral, et des échecs de traitement liés a I'émergence de
mutations ont été observés (27). Les données de I'essai BREATHER (56) réalisé en Afrique
ont montré des preuves de la non-infériorité d'une stratégie de cessation médicamenteuse de
2 jours, par rapport a un traitement continu, chez les enfants, les adolescents et les jeunes
adultes recevant la combinaison ténofovir disoproxil fumarate/lamivudine/éfavirenz. Plus
récemment, Palich et al. (40) ont trouvé que la stratégie de cessation médicamenteuse de 3
jours avec la combinaison ténofovir-lamivudine-DOR était efficace dans une étude
rétrospective observationnelle bicentrique comprenant 43 patients.

Pour les deux médicaments, la proportion de simulations avec des concentrations résiduelles
a 24 heures supérieure a I'CI50 devrait logiquement étre proche de 100%, car cela correspond
a la dose thérapeutiqgue proposée dans les essais cliniques. De plus, la proportion de
C72h/3do > CI50 ou > CI50 x QI renseigne sur la capacité de la molécule a étre un bon
candidat pour une stratégie d’interruption médicamenteuse de 3 jours.

Outre [I'évaluation de la pardonnance dans le cas d'une stratégie de cessation
médicamenteuse de 3 jours, ce travail peut également étre utilisé pour évaluer I'observance
du patient. En effet, dans cet article, une distribution de valeurs plausibles de C24h est fournie
pour la DOR et la RPV, et si un patient présente une C24h inférieure aux valeurs extrémes
simulées de C24, il est trés probable que ce patient soit non adhérent.

Les simulations de patients virtuels peuvent étre associées a des combinaisons de paramétres
pharmacocinétiques erronées et a des profils irréalistes, en particulier lorsque la mise en
ceuvre du modéle est effectuée sans connaitre la matrice de variance-covariance (presque
jamais fournie dans la littérature). Afin d'éliminer ces profils irréalistes, nous avons appliqué
des filtres pour supprimer les valeurs extrémes. Etant donné que le choix d'un seuil pour filtrer
les valeurs est subjectif, nous avons étudié 4 valeurs différentes de quantiles permettant une
analyse de sensibilité. En ce qui concerne les résultats globaux, la médiane des C24h
simulées était du méme ordre que celle rapportée dans la littérature, et les proportions de
C24h > CI50 pour la dose commercialisée étaient toujours égales a 100% pour la DOR et la
RPV, ce qui permet de "valider" les modélisations effectuées.

Pour la DOR ou la RPV, il y avait une Iégeére variation dans les proportions de patients ayant
une concentration C72h/3do supérieure a la CI50 et a la CI50 x QI en fonction du quantile
choisi, mais cela reste dans le méme ordre de grandeur pour chaque médicament. Etant donné
qgue linfluence du quantile n'était pas cliniquement différente entre les médicaments, les
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nomogrammes ont été construits de préférence avec lintervalle [1-99], ce qui permet de
conserver le plus grand nombre de simulations.

En ce qui concerne les résultats pour la RPV, quelle que soit la C24h, la probabilité d'avoir
une C72h/3do > CI50 x QI était toujours nulle. Si la CI50 est considérée comme une
concentration efficace, il pourrait étre recommandé de viser une valeur minimale de C24h de
105,6 pg/L pour proposer a un patient une stratégie d’interruption médicamenteuse de 3 jours
(probabilité d'environ 100 %). Cette probabilité chute drastiquement a 60 % en dessous de
105,6 pg/L, avec des probabilités de 0 pour une valeur de C24h inférieure a 77,7 pg/L. En
revanche, la DOR présente des résultats plus optimistes et les patients ayant une C24h d'au
moins 421,8 ug/L pourraient se voir proposer de participer a un régime intermittent (avec une
probabilité d'au moins 65 % d'avoir une concentration efficace égale a la CI50 x 6 aprés 72
heures de pause thérapeutique). Sur la base de ces résultats, la DOR semble étre un meilleur
candidat pour une stratégie de cessation médicamenteuse de 3 jours que la RPV. Les deux
nomogrammes développés pourraient aider les cliniciens afin de décider d'inclure ou non un
patient dans une stratégie de cessation médicamenteuse de 3 jours.

Dans cette étude, nous avons évalué les concentrations totales dans le sang. Cependant, la
liaison aux protéines plasmatiques de la DOR est plus faible que celle de la RPV (76 % contre
99,7 % respectivement), ce qui entraine une meilleure diffusion dans les tissus pour la DOR
et renforce la pardonnance de la DOR par rapport a la RPV (47).

Une explication plausible des résultats observés dans cette étude est que la dose de 25
mg/jour de RPV retenue lors du développement du médicament, correspondant a la dose
minimale efficace, est trop faible (57). Le choix de cette dose minimale était probablement
motivé par le risque accru de prolongation de lintervalle QT observé avec une dose de 75
mg/jour. En revanche, pour la DOR, une dose plus élevée a été sélectionnée parmiles 4 doses
testées par jour : 25 mg, 50 mg, 100 mg et 200 mg (43,58) .

L'une des principales limites de ce travail est que les simulations ont été réalisées pour une
seule molécule, ce qui n'est pas le cas dans les situations réelles. L'effet de la trithérapie ou
de la bithérapie dépend de l'effet de l'association (effet de chagque médicament ou effet
synergique de l'association), ce qui n'a pas été pris en compte dans ce travail. Cependant, il
est tres difficile de prendre en compte I'effet de la thérapie combinée et, dans de nombreux
travaux sur les anti-infectieux, seul I'effet d'une seule molécule est considéré.

Une autre limite a ce travail est que nous avons da faire I'hypothése forte que les
concentrations plasmatiques reflétent I'effet pharmacodynamique (PD). Par exemple, il a été
démontré avec les inhibiteurs d’intégrase que la demi-vie PD est plus longue que la demi-vie
plasmatique. Dans ce cas, le médicament est lié a sa cible avec une forte affinité, ce qui
explique pourquoi, méme si les concentrations plasmatiques sont largement diminuées, 'effet
persiste. Par exemple, Min et al. ont observé avec 50 mg de dolutégravir une fois par jour que
la réponse virologique était maintenue jusqu'a 3 jours aprés la derniere prise (59), et ce, méme
si la demi-vie plasmatique est « seulement » de 13 a 14h. Pour aller plus loin a ce sujet, selon
Cottrell et al. (60), la CI 90 in vitro est maintenue pendant plus de 30 heures aprés une seule
administration. Pour les INNTI, a notre connaissance, aucune étude n'a montré des résultats
similaires.

Une autre limitation de ce travail est que ces modeéles ne tiennent pas compte des variations
des concentrations résiduelles a I'état d'équilibre chez les patients obéses. En effet, il a été
démontré dans cette population que les concentrations sériques de doravirine étaient
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généralement augmentées de 13 % a 20 % par rapport aux individus ayant un poids normal.
En revanche, les données des essais cliniques FLAIR et ATLAS 2M (61,62) et d'autres études
portant sur les facteurs prédictifs d'échec virologique ont montré que les concentrations de
rilpivirine étaient plus faibles chez les populations obéses (63).

Un autre point important est que la médiane des concentrations résiduelles de nos simulations
pour la DOR était proche des valeurs les plus élevées rapportées dans la littérature, tandis
gue la médiane simulée des C24h pour la RPV était proche des valeurs les plus faibles de la
littérature, ce qui pourrait exagérer les différences entre la DOR et la RPV. Ce phénomeéne
pourrait étre lié aux modeéles utilisés pour les simulations, ce qui est hors de notre contréle.
Néanmoins, I'ampleur des différences observées dans le nomogramme reste tres importante.

Enfin, pour la RPV, le QI utilisé est celui des souches de type sauvage. Les mutations
apparentes aprés des concentrations sous-thérapeutiques possibles n'ont pas été prises en
compte. Cependant, une étude (47) a montré que le QI de la mutation la plus fréquente
associée a I'échec du traitement par la RPV était plus faible (1,4 pour Y181C) que le QI de
type sauvage (64).

En conclusion, nos résultats indiqueraient que le traitement par la DOR présenterait une plus
grande tolérance que celui par la RPV, car il entrainerait une proportion plus élevée de patients
bénéficiant d'une exposition médicamenteuse efficace. De plus, nous avons observé que la
concentration initiale pourrait étre un marqueur prometteur pour prédire la tolérance
thérapeutique. Malgré certaines limitations, la DOR se présenterait comme un candidat
prometteur en tant qu'agent thérapeutique pour une stratégie de traitement d'entretien
intermittent. Cependant, des études cliniques supplémentaires sont nécessaires afin de
confirmer ces résultats et d'évaluer plus en détail les nomogrammes développés.
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Conclusion

Dans cette étude, nous avons évalué I'exposition médicamenteuse de deux médicaments
antirétroviraux, la doravirine et la rilpivirine, dans le contexte d'une stratégie de traitement
d'entretien intermittent. Des simulations de Monte-Carlo ont été utilisées pour estimer la
proportion de patients atteignant des concentrations efficaces de médicament aprés une
période de 3 jours sans traitement.

Les résultats ont montré que la doravirine présenterait une proportion plus élevée de patients
avec une exposition médicamenteuse efficace par rapport a la rilpivirine. Des nomogrammes
ont été développés pour aider les cliniciens a prendre des décisions quant a l'inclusion ou non
d'un patient dans cette stratégie de traitement « week-end off ». Ces nomogrammes sont
basés sur la probabilité d'atteindre des concentrations efficaces a 72 heures en fonction des
concentrations résiduelles a 24 heures. Au-dela de la notion de pardonnance, ces résultats
pourraient aussi servir a l'interprétation de I'observance des patients, 'adhérence des patients
aux traitements étant une composante majeure de la réussite virologique.

Certaines limitations de cette étude doivent étre prises en compte. Les simulations ont été
réalisées pour une seule molécule et ne tiennent pas compte des interactions entre les
médicaments dans les associations thérapeutiques. De plus, les concentrations plasmatiques
sont supposeées refléter I'effet pharmacodynamique, bien que cela puisse ne pas étre le cas
pour tous les médicaments.

En conclusion, cette étude suggére que le traitement par doravirine serait plus indulgent que
celui par la rilpivirine dans le cadre de cette stratégie thérapeutique novatrice. Cependant, des
études cliniques supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats et évaluer les
nomogrammes développés.
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Evaluation pharmacocinétique in silico de la pardonnance pour la doravirine et la
rilpivirine

Contexte : Le but de cette étude est d'évaluer les concentrations de rilpivirine (RPV) et de
doravirine (DOR) aprés 3 jours d'arrét, en utilisant des simulations a partir de modéles de
pharmacocinétique de population.

Méthodes : Cing cents séries de 10000 simulations de Monte Carlo a I'état d'équilibre pour
des doses typiques de 25 mg/jour pour la RPV et 100mg/jour pour la DOR ont été menées.
Deux scénarios ont été étudiés, I'un sans arrét du médicament, et 'autre apres 3 jours d'arrét.
La proportion de patients simulés ayant une C24h et une C72h apres 3 jours d'arrét (C72h/3do)
supérieures a la concentration inhibitrice 50 (CI50 = 5,2 pg/L pour la DOR et 20,5 pg/L pour la
RPV) et au quotient inhibiteur (Ql = 6 X CI50 pour la DOR et 4,5 X CI50 pour la RPV) a été
calculée pour les deux médicaments. Enfin, des nomogrammes ont été construits pour estimer
la probabilité d'avoir C72h/3do > CI50 ou >QI pour différents intervalles de C24h.

Résultats : La médianexsd de la C24h simulée pour la RPV est de 61,8+0,4 ug/L et de 3970
Mg/l pour la DOR. La proportion de patients avec des C24h>CI50, C72h/3do >CI50 et
C72h/3do >IQ est respectivement de 99.3+0.1%, 16.4+0.4% et 010 pour la RPV, tandis qu’elle
est de 100+0%, 93.6+0.2% et 58.6+0.5 pour la DOR.

Conclusions : Sur la base de ces résultats, le traitement par DOR serait plus indulgent que le
traitement par RPV, étant donné que la premiére présente une plus grande proportion de
patients ayant une exposition efficace au médicament 72h aprés I'arrét. La principale limite de
ce travail est que nous avons di faire I'hypothése que les concentrations de médicament sont
un substitut parfait de I'effet du médicament.

Mots-clés : Simulations de Monte Carlo ; Pardonnance ; Doravirine ; Rilpivirine
In silico pharmacokinetics evaluation of forgiveness for doravirine and rilpivirine

Background: The aim of this study was to evaluate using simulations from population
pharmacokinetics models, the concentrations of rilpivirine (RPV) and doravirine (DOR) after 3
days-off.

Methods: Five hundred series of 10000 Monte Carlo simulations at steady state for typical
doses of 25 mg/day for RPV and 100mg/day for DOR were drawn for two scenarios: without
drug cessation and after 3 days-off. The proportion of simulated patients with C24h and C72h
after 3 days-off (C72h/3do) higher than the inhibitory concentration 50 (CI50 = 5.2 ug/L for
DOR and 20.5 pg/L for RPV) and inhibitory quotient (IQ = 6 X CI50 for DOR and 4.5 X CI50
for RPV) were calculated for both drugs. Finally, nomograms to estimate the probability of
having C72h/3do > CI50 or >IQ for different range of C24h were built.

Results: Simulated C24h mediantsd for RPV were 61.8+0.4 pg/L and for DOR 397x0 pg/L.
The proportion of patient with C24h>CI50, C72h/3do >CI50 and C72h/3do >IQ was 99.3+0.1%,
16.4 £0.4% and 0+0 for RPV and 100+0%, 93.6+0.2% and 58.6+0.5 for DOR.

Conclusions: Based on these findings, treating with DOR would be more forgiving than with
RPV since the former drug exhibits a larger proportion of patients with effective drug exposure.
The main limitation of this work is that we had to hypothesize that the drug concentrations is a
perfect surrogate of the drug effect.

Keywords : Monte Carlo simulations; Forgiveness; Doravirine; Rilpivirine



