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Introduction 

Depuis une vingtaine d’année, l’arsenal des thérapeutiques anticancéreuses s’est enrichi 

de nouveaux médicaments au mécanisme d’action particulier regroupés sous le terme de 

« thérapie ciblée ». À la différence des molécules cytotoxiques et cytostatiques de 

chimiothérapie traditionnelle, qui détruisent ou inhibent les cellules en phase de division, les 

médicaments de thérapie ciblée agissent en inhibant une protéine ou un récepteur impliqué 

dans le mécanisme de croissance tumorale. Du point de vue de la structure chimique, on 

distingue les anticorps monoclonaux, généralement administrés par voie intraveineuse, des 

inhibiteurs de protéine kinase administrés par voie orale. Le chef de file des inhibiteurs de 

kinase par voie orale est l’imatinib. Autorisé sur le marché européen en 2001 sous le nom de 

GLIVEC®, cet inhibiteur de Bcr-Abl a amélioré la prise en charge des leucémies myéloïdes 

chroniques Philadelphie positive. Il faut attendre les années 2010 pour que soient 

commercialisés des inhibiteurs de protéines kinases dirigés contre de nouvelles cibles 

moléculaires dans différentes indications cliniques. 

L’un d’entre eux, le pazopanib (VOTRIENT®), est un inhibiteur de tyrosine kinase anti-

angiogenèse, dirigé principalement contre les récepteurs au facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire. Il est indiqué dans le cancer rénal métastatique et dans certains 

sous-types de sarcomes des tissus mous.  

Le pazopanib est le médicament d’étude de l’essai clinique VOTRAGE. Cet essai de phase 

I propose d’évaluer la sécurité du pazopanib chez les sujets de plus de 75 ans et appartenant 

au groupe 2 (dits « vulnérable ») de la classification de la Société Internationale d’Oncologie 

Gériatrique (SIOG). Cette classification permet de différencier les patients de plus de 75 ans 

selon leur niveau de fragilité. Le groupe 2 correspond aux sujets âgés fragiles qui pourraient 

bénéficier d’un traitement anticancéreux mais à dose adaptée. L’objectif principal de l’essai 

est d’identifier une nouvelle dose maximale tolérée de pazopanib pour ces sujets âgés fragiles. 

Une exploration pharmacocinétique, nécessaire pour interpréter de façon complète les 

éventuelles particularités en termes de tolérance, est également prévue par le protocole. 

Différentes études ont montré un lien étroit entre les concentrations plasmatiques de 

pazopanib et l’efficacité du traitement ainsi que le risque d’apparition d’effets indésirables, ce 

qui justifie l’intérêt d’étudier la pharmacocinétique du pazopanib. Celle-ci est 

particulièrement complexe, notamment du fait d’une biodisponibilité faible, non-linéaire, et 
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fortement influencée par les interactions médicamenteuses et la prise de nourriture. Cette 

phase d’absorption critique après administration orale entraine une grande variabilité inter- 

et intra-individuelle des concentrations de pazopanib.  

L’objectif de ce travail de thèse est d’évaluer les particularités pharmacocinétiques du 

pazopanib chez le sujet âgé fragile. Après avoir déterminé les concentrations de pazopanib au 

niveau des prélèvements plasmatiques, nous avons utilisé l’approche de pharmacocinétique 

de population pour analyser les concentrations en fonction du temps et rechercher l’influence 

de l’âge. 
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1 Contexte 

1.1 Cancer et sujet âgé fragile 

Le cancer est une maladie du sujet âgé. Selon l’Institut National du Cancer (INCa), en 

2017, 62% des cas de cancers était présents chez des sujets de plus de 65 ans, et chaque année 

plus de 45000 nouveaux cas de cancers sont diagnostiqués au-delà de 85 ans [1]. L’incidence 

du cancer chez les sujets âgés va continuer à croître du fait du vieillissement de la population. 

Néanmoins, on manque de données issues d’études cliniques concernant ces patients. Les 

patients âgés inclus dans les essais en oncologie sont généralement peu nombreux et en 

bonne condition physique, et ne sont pas représentatifs de la majorité des sujets âgés pour ce 

qui est de la fragilité [2]. Dans le domaine de la gériatrie, un patient fragile peut être défini 

comme un patient chez qui les réserves et la résistance au stress sont diminuées du fait du 

déclin des fonctions physiologiques au cours du vieillissement [3]. De ce fait, plus un patient 

est fragile, plus il est susceptible d’être exposé aux effets indésirables d’un médicament, de 

subir de complications durant l’hospitalisation et nécessiter un temps plus long pour se 

rétablir [3].  

Au sein d’une même tranche d’âge, tous les patients n’ont pas le même niveau de 

fragilité. Quel que soit le seuil utilisé pour définir un patient âgé (âge supérieur à 65, 70, 75 

ans ou plus), il persiste une grande hétérogénéité au sein de cette population ce qui empêche 

une prise en charge spécifique qui serait uniquement basée sur l’âge [4]. Cette hétérogénéité 

se traduit en termes de fonction cognitive, d’autonomie, de dépendance, de comorbidités et 

d’état nutritionnel, psychologique et socio-économique. Du point de vue pharmacocinétique, 

l’avancée en âge peut se traduire par une diminution des fonctions d’excrétion rénale, de 

métabolisme hépatique ou un changement de volumes de distributions. Considérer 

l’ensemble de ces paramètres est nécessaire dans le cadre d’une approche individualisée de 

la prise en charge anticancéreuse, et peut s’exercer par une évaluation gériatrique 

approfondie. Celle-ci se compose de plusieurs scores qui vont renseigner sur les différents 

états médicaux et fonctionnels du patient. Un exemple d’évaluation gériatrique approfondie 

est proposé par l’INCa et reporté dans le Tableau 1 [5]. 
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Tableau 1 : Évaluation gériatrique approfondie (d'après l'INCa). 

Paramètre évalué Score 

État fonctionnel 

Échelle de performance de l’OMS 

ADL : Activities of Daily Living (manger, se lever, s’habiller…) 

IADL : Instrumental Activities of Daily Living (téléphoner, 
faire ses courses, utiliser les transports en commun…) 

Timed Get up and Go : Test de marche 

Comorbidités Nombre de comorbidités et leur sévérité 

Médicaments Nombre de médicaments au long cours, indications et 
risques d’interactions éventuels 

État nutritionnel 
Poids, Indice de Masse Corporel 

Mini-Nutritional Assessment (MNA) 

État cognitif Mini Mental State (MMS) 

État psychologique Geriatric Depression Scale (GDS) 

Syndromes gériatriques Troubles visuels ou auditifs, incontinence urinaire ou fécale, 
chutes, dépression, démence, fracture spontanée 

Statut socio-économique Condition de vie, entourage, auxiliaire de vie 

 

Les résultats d’une telle évaluation permettent de classer les patients en fonction de leur 

étape dans le processus de vieillissement. Ainsi, la classification de la SIOG propose de 

reconnaître plusieurs niveaux de fragilité [6] :  

- D’un côté, les sujets dit « sains » ou « fit », c’est-à-dire sans dépendance fonctionnelle 

ni comorbidités, et qui sont à même d’être pris en charge de manière équivalente aux 

patients cancéreux plus jeunes. 

- De l’autre, les sujets dits « fragiles » ou « frail », avec de multiples comorbidités et un 

syndrome gériatrique, et chez qui la trop grande précarité de l’état de santé contre-

indique la mise en place d’une chimiothérapie : on proposera alors un traitement à 

visée palliative. 

- Entre ces deux extrêmes, une classe de sujets avec une dépendance fonctionnelle 

légère et peu de comorbidités. Ces sujets dits « vulnérable », « intermediate » ou 
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« vulnerable » sont aptes à recevoir un traitement anticancéreux mais adapté eu égard 

à leur état de fragilité sous-jacent. 

La standardisation de la détection de ces sujets fragiles nécessitant un traitement adapté 

a pour but de faciliter leur inclusion dans les études cliniques en cancérologie. La pratique 

d’une évaluation gériatrique approfondie doit également permettre d’utiliser ces scores 

gériatriques comme critère d’évaluation. 

1.2 Angiogenèse et inhibiteurs de l’angiogenèse 

Les cellules tumorales ont la capacité d’induire la formation de nouveaux vaisseaux à 

partir de vaisseaux existant afin de subvenir à leurs besoins en nutriments et oxygène. Ce 

mécanisme, appelé angiogenèse, est une des capacités distinctives des cancers, tout comme 

le maintien des signaux de proliférations ou l’échappement à la mort cellulaire [7]. Lors du 

« switch angiogénique », une des étapes-clés du développement tumoral, les cellules 

malignes vont secréter des facteurs de croissances, notamment le VEGF (Vascular endothelial 

growth factor). Le VEGF va alors se fixer sur des récepteurs, notamment VEGFR-2 (VEGF 

receptor type 2), situés à la surface des cellules endothéliales entrainant leur prolifération et 

la formation de nouveaux vaisseaux en direction de la tumeur. VEGFR-2 induit plusieurs voies 

de signalisation responsables de la prolifération, la survie, la migration, l’invasion et la 

perméabilité vasculaire [8]. 

Le concept de thérapie anti-angiogénique a été introduit il y a un demi-siècle [9]. En 

bloquant l’angiogenèse, on limite l’apport de nutriment et d’oxygène au niveau de la tumeur, 

ce qui empêche son développement. Le blocage des voies de signalisation impliquant le VEGF 

est un mécanisme commun à plusieurs médicaments de thérapie ciblée anticancéreuse [10]. 

Le Tableau 2 résume les principaux médicaments anti-angiogéniques ayant obtenu une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) en cancérologie, qu’il s’agisse d’anticorps 

monoclonaux, de récepteurs solubles, ou d’inhibiteurs de protéine kinase [11–22]. On 

remarque que la majorité des inhibiteurs de protéine kinase sont des antagonistes de VEGFR, 

mais également d’autres récepteurs impliqués dans l’angiogenèse, comme par PDGFR 

(Platelet-Derivated Growth Factor Receptor), Kit ou MET. 
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Tableau 2 : Principaux médicaments anticancéreux d'action anti-angiogénique 

Médicament Principales cibles Indications 

Anticorps monoclonaux : 

Bevacizumab 
AVASTIN® 

VEGF 
CCRm, Sein métastatique, 
CBNPCm, RCCm, ovaire avancé, 
col de l’utérus avancé 

Ramucirumab 
CYRAMZA® 

VEGFR-2 
Estomac en rechute, CCRm, 
CBNPCm 

Récepteur soluble : 

Aflibercept 
ZALTRAP® 

VEGF-A, VEGF-B, PIGF CCRm 

Inhibiteurs de protéines kinases : 

Axitinib 
INLYTA® 

VEGFR-(1-3) RCCm 

Cabozantinib 
CABOMETYX® 

MET, VEGFR-(1-3), GAS6 (AXL), RET, ROS1, 
TYR03, MER, KIT, TRKB, FLT-3, TIE-2 

RCCm, CHC 

Lenvatanib 
LENVIMA® 

VEGFR-(1-3), FGFR-(1-4), PDGFR-a, KIT, 
RET 

Thyroïde avancé, CHC avancé 

Pazopanib 
VOTRIENT® 

VEGFR-(1-3), PDGFR-(a-b), c-KIT RCCm, STSm 

Regorafenib 
STIVARGA® 

VEGFR-(1-3), TIE2, KIT, RET, RAF-1, BRAF, 
PDGFR, FGFR, CSF1R 

CCRm, GISTm, CHC 

Sorafenib 
NEXAVAR® 

CRAF, BRAF, c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, 
VEGFR-3, PDGFR-b 

CHC, CCRm, Thyroïde avancé 

Sunitinib 
SUTENT® 

PDGFR-(α-β), VEGFR-(1-3), KIT, FLT3, CSF-
1R, RET 

GISTm, RCCm, pNETm 

Tivozanib 
FOTIVDA® 

VEGFR-(1-3) RCCm 

Vandetanib 
CAPRELSA® 

VEGFR-2, VEGFR-3 Thyroïde avancé 

CCR, cancer colorectal ; CBNPC, cancer bronchique non à petites cellules ; RCC, cancer rénal, 
CHC, carcinome hépato-cellulaire ; STS, sarcome des tissus mous ; GIST, tumeur stromale 
gastro-intestinale ; pNET, tumeur neuroendocrine du pancréas ; m, stade métastatique et/ou 
avancé. 
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1.3 Pazopanib 

Le pazopanib, est commercialisé sous le nom de spécialité VOTRIENT®. Il se présente 

sous la forme de comprimés de 200 mg ou 400 mg. La posologie est de 800 mg par jour, en 

une seule prise à jeun, c’est-à-dire une heure avant ou deux heures après un repas [17]. 

1.3.1 Propriétés physico-chimiques 

Le pazopanib est commercialisé sous forme chlorhydrate de pazopanib. C’est une 

molécule de synthèse de formule chimique 5-({4-[(2,3-diméthyl-2H-indazol-6-

yl)(methylamino]pyrimidin-2-yl]amino)-2-methylbenzenesulfonamide issue de screening à 

haut débit. Les optimisations de structures chimiques réalisées lors de son développement lui 

ont conféré des propriétés hydrophobes permettant d’accroître les propriétés anti-VEGFR in 

vitro [23], au détriment d’une faible solubilité en milieu aqueux. Avec des valeurs de pKa 

égales à 2,1 ; 6,4 et 10,2 le pazopanib est légèrement soluble en milieu acide mais insoluble 

quand le pH est supérieur à 4 [24]. 

1.3.2 Mécanisme d’action et activité pré-clinique 

Le pazopanib est un inhibiteur de tyrosine kinase à activité anti-angiogénique. C’est un 

inhibiteur sélectif des récepteurs au facteur de croissance endothélial vasculaire VEGFR1, 

VEGFR2 et VEGFR3, des récepteurs du facteur de croissance plaquettaire PDGFR-a et PDGFR-b 

ainsi que du récepteur du facteur de cellule souche c-Kit [17]. Les valeurs de concentration 

inhibitrices médianes mesurées in vitro étaient de 10, 30 et 47 nM pour VEGFR-1, -2 et -3 

respectivement, et de 71, 81 et 74 nM pour PDGFR-a, PDGFR-b et c-Kit, respectivement [25]. 

Après avoir traversé la membrane plasmique des cellules, le pazopanib se lie de manière 

réversible et compétitive de l’ATP au site de liaison du domaine kinase des récepteurs-cibles. 

En empêchant leur activation, le pazopanib bloque la transduction du signal qui conduit au 

processus d’angiogenèse, limitant le développement de la tumeur et sa dissémination dans 

l’organisme. In vivo, le pazopanib a une action antitumorale chez des souris xénogreffées avec 

des cellules de cancer rénal, de cancer du côlon et de cancer bronchique. L’inhibition de la 

phosphorylation de VEGFR2 in vivo était optimale pour des doses auxquelles étaient associées  

des concentrations plasmatiques de 40 µM, soit 17,5 µg.mL-1 [25]. 
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1.3.3 Développement clinique 

L’étude de première administration chez l’homme a été réalisée chez 63 patients 

atteints de tous types de cancer [26]. Plusieurs paliers de dose ont été explorés, allant de 

100 mg trois fois par semaine, à 2000 mg par jour. Un plateau d’exposition a été mesurée à 

partir de 800 mg/j avec une concentration moyenne résiduelle à l’équilibre de 15 µg/mL, soit 

une valeur proche de 17,5 µg/mL identifié dans les études précliniques. C’est donc cette dose 

qui a été retenue dans la suite du développement clinique.  

Le pazopanib possède deux indications chez l’adulte, la première « en traitement de 

première ligne des cancers du rein avancés et chez les patients préalablement traités par 

cytokines à un stade avancé de leur maladie » [17]. Dans une étude de phase III randomisée 

en double aveugle, les patients atteints d’un cancer rénal métastatique ou avancé traités par 

pazopanib ont obtenu une survie sans progression (PFS) médiane de 9,2 mois, contre 4,2 mois 

dans le bras placebo (rapport de risque HR 0,46 ; p < 0,0001) [27]. Néanmoins, le pazopanib 

n’a pas amélioré la survie globale (OS) en intention de traiter (22,9 vs 20,5 mois ; HR 0,91 ; 

p = 0,224) [28]. Toujours chez les patients atteints de cancer rénal métastatique, l’étude de 

phase III COMPARZ a montré que le pazopanib était non-inférieur au sunitinib en termes de 

PFS et d’OS, mais était supérieur en ce qui concerne le profil de sécurité et la préservation de 

la qualité de vie [29]. 

La seconde indication du pazopanib est « le traitement des patients adultes présentant 

des sous-types histologiques spécifiques de Sarcomes des Tissus Mous avancé, qui ont été 

préalablement traités par une chimiothérapie ou qui ont progressé dans les 12 mois suivant 

un traitement (néo-) adjuvant » [17]. Le pazopanib a en effet montré une amélioration de la 

PFS versus placebo (4,6 vs. 1,6 mois ; HR 0,31 ; p < 0,0001), mais pas de l’OS (12,5 vs 10,7 

mois ; HR 0,86 ; p = 0,25) [30]. 

1.3.4 Propriétés pharmacocinétiques 

1.3.4.1 Phases ADME 

L’absorption du pazopanib a lieu principalement au niveau de l’estomac, c’est-à-dire 

dans un milieu suffisamment acide pour permettre la dissolution de ce médicament 

particulièrement insoluble au-delà d’un pH > 4 [24]. Le pazopanib franchit la barrière digestive 
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par diffusion passive. La biodisponibilité absolue est de l’ordre de 21 % [31]. C’est la médiocre 

solubilité du pazopanib en milieu alcalin qui explique cette faible biodisponibilité, ainsi que la 

saturation de l’absorption à partir d’un certain niveau de dose [26]. 

Le pazopanib est lié de manière très importante aux protéines plasmatiques (> 99%) 

[17], majoritairement à l’albumine et dans une moindre mesure à l’alpha-1-glycoprotéine 

acide. La fraction libre a été estimée à 0,011 % (± 0,0013 %) [32]. 

Le métabolisme du pazopanib se fait majoritairement au niveau du CYP3A4, et de 

manière minoritaire au niveau du CYP1A2 et du CYP2C8 [17]. Sept métabolites du pazopanib 

ont été identifiés (M1-M7) [31]. Parmi les principaux métabolites circulants, deux sont des 

produits d’hydroxylation (M1 et M2), l’un est un métabolite N-démethylé (M3). 

Quantitativement, leur concentration est faible, la molécule-mère représentant environ 90% 

de la radioactivité plasmatique dans les études de bilan massique [31]. Les métabolites sont 

inactifs à l’exception de M2 [33].  

Le pazopanib est éliminé avec un temps de demi-vie autour de 30 heures [17], et est 

principalement retrouvé dans les fèces. L’élimination rénale est négligeable (< 3%) [31]. 

1.3.4.2 Non-linéarité et variabilité de la pharmacocinétique 

Le pazopanib possède une pharmacocinétique non-linéaire. La première étude de 

phase I en escalade de dose chez l’Homme a mis en évidence un plateau d’exposition à partir 

de 800 mg/j [26]. Cette cinétique dose-dépendante a été confirmé dans des analyses de 

pharmacocinétiques de population [34,35]. Seule la fraction dissoute du pazopanib peut être 

absorbée au niveau du tube digestif, mais la concentration maximale de pazopanib dans les 

liquides digestifs est néanmoins rapidement atteinte du fait de la solubilité limitée du 

pazopanib en milieu alcalin. À partir d’une dose de 800 mg, le milieu est déjà saturé, et 

l’absorption n’augmente plus aux paliers de dose supérieurs. 

La pharmacocinétique du pazopanib possède une grande variabilité inter-individuelle 

(IIV, Inter-Individual Variability). Dans la première étude de phase I du pazopanib, l’aire sous 

la courbe des concentrations de 0 à 24 heures (AUC0-24) avec une dose unique de pazopanib 

de 800 mg était de 275 µg.mL-1.h en moyenne, avec un coefficient de variation de 201 % [26]. 

Les concentrations résiduelles à 24 heures variaient de 5 à 40 µg.mL-1 pour ce niveau de dose 

[26]. Un grand nombre de publications ont fait état de ces fortes variations d’un sujet à un 
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autre [36]. Dans diverses études de pharmacocinétique de population, la variabilité inter-

individuelle de la clairance a été quantifiée entre 31% et 81% [34,35,37,38]. 

En outre, la variabilité intra-individuelle du pazopanib est, elle-aussi, très importante. 

Aussi appelée variabilité inter-occasion (IOV, Inter-Occasion Varibility), elle correspond au fait 

que, pour un même individu, les paramètres pharmacocinétiques peuvent différer d’un temps 

à un autre [39]. Dans le cadre du pazopanib, une part de cette variation semble systématique : 

plusieurs études ont montré des concentrations diminuant après plusieurs jours de traitement 

[35, 38,40]. Une part semble également varier aléatoirement (c’est-à-dire, dans un sens ou 

l’autre) d’une occasion à une autre. La variabilité inter-occasion de la clairance du pazopanib 

a été quantifiée entre 27 à 74 % dans plusieurs études de pharmacocinétique de population 

[34,37,38]. 

La grande variabilité inter- et intra- individuelle de la pharmacocinétique du pazopanib 

semble liée à la phase d’absorption, qui est fortement influencée par le pH digestif et la prise 

de nourriture. Le pH acide favorise la dissolution du pazopanib et donc son absorption. Une 

diminution moyenne de l’AUC de 40% a été observée quand le pazopanib était associé à 

l’esoméprazole, un inhibiteur de pompe à proton (IPP) qui augmente le pH gastrique [41]. La 

prise de nourriture va en revanche faciliter l’absorption du pazopanib, le bol alimentaire 

stimulant la sécrétions des acides biliaires qui permettent une solubilisation plus complète de 

la molécule. Dans une étude de phase I, la prise du médicament au cours d’un repas pauvre 

ou riche en graisse doublait l’exposition au pazopanib [33]. Cette étude a conduit à la 

recommandation de prise du pazopanib à jeun, dans le but de minimiser la variabilité inter-

occasion causée par le changement de la teneur en graisse d’un repas à l’autre. 

D’autres facteurs sont également des sources de variabilité pharmacocinétique. Le 

pazopanib est un substrat du cytochrome P450 (CYP) 3A4, de la glycoprotéine P (PGP) et de la 

Breast Cancer Resistant Protein (BCRP), ce qui le rend sensible aux interactions 

médicamenteuses avec les inhibiteurs enzymatiques. En présence de kétoconazole, un 

inhibiteur puissant du CYP3A4, l’AUC du pazopanib augmente en moyenne de 66% [41]. La 

clairance du pazopanib a été diminuée respectivement de 25% et 33% le premier et deuxième 

jour d’administration d’aprépitant, un antiémétique inhibiteur de PGP [38]. L’administration 

d’ifosfamide entraine également une diminution des concentrations en pazopanib, 

probablement par un effet d’induction du CYP3A4 [42]. 
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1.4 Pharmacocinétique de population 

D’une manière générale, une analyse pharmacocinétique permet d’estimer des valeurs 

individuelles de paramètres PK (par exemple : clairance, volume de distribution, temps de 

demi-vie, aire sous la courbe des concentrations), dans le but, d’une part, d’explorer 

l’influence de variables d’intérêt sur la PK (par exemple : âge, sexe, fonction rénale ou 

hépatique) ou, d’autre part, l’influence de la PK sur un résultat biologique ou clinique (par 

exemple : biomarqueur, efficacité clinique , effets indésirables, survie).  

L’approche de pharmacocinétique de population peut être utilisée pour l’analyse de 

données de concentrations en fonction du temps et réalisée au moyen du logiciel de 

modélisation NONMEM®. Le principe de la modélisation est de ré-estimer les concentrations 

observées, grâce à un modèle structurel avec différents paramètres PK, et un modèle 

statistique qui permet de prendre en compte la variabilité inter- et intra-individuelle des 

paramètres PK, ainsi que la variabilité résiduelle entre les concentrations observées et les 

concentrations prédites. 

1.4.1 Modèle structurel 

Le modèle structurel consiste en une ou plusieurs équations mathématiques, qui vont 

prédire les concentrations d’un médicament en fonction du temps, de la dose et des 

paramètres PK au sein de différents compartiments. Le principe est de représenter le 

comportement d’un médicament au sein de l’organisme au travers d’un ou plusieurs 

compartiments reliés entre eux, dont il peut entrer et sortir selon des paramètres PK que l’on 

cherche à estimer. Il existe une grande diversité de modèles structurels. Un exemple de 

modèle est donné par la Figure 1 et l’équation ( 1 ). Il s’agit d’un modèle mono-

compartimental où un médicament est administré en IV bolus et avec une élimination linéaire. 

 

 

Figure 1 : Exemple de modèle pharmacocinétique 
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Ici deux paramètres PK suffisent à définir le modèle : le volume de distribution (V) et 

la clairance d’élimination (CL). Des modèles plus sophistiqués peuvent être envisagés, avec 

plusieurs compartiments de distribution, et des processus d’absorption et d’élimination non-

linéaires, par exemple. La complexité du modèle structurel dépend du médicament étudié, de 

ses propriétés pharmacocinétiques, de la quantité et de la qualité des données disponibles 

pour estimer ces paramètres. 

Afin de prédire le mieux possible les concentrations, on adjoint au modèle structurel 

un modèle statistique capable de prendre en compte les différentes sources de variabilités. 

1.4.2 Modèle statistique 

Le nom du logiciel, NONMEM® (pour NON-linear Mixted Effects Modelling) correspond 

à modèle non-linéaire à effets mixtes. Le terme « non-linéaire » renvoie à l’absence de 

linéarité entre la variable dépendante (c’est à dire les concentrations plasmatiques en 

médicament) et les paramètres estimés (ici les paramètres PK). Un modèle à effets mixtes est 

défini comme comportant des effets fixes et des effets aléatoires. Les effets fixes 

correspondent aux valeurs typiques des paramètres PK dans la population, par exemple, la 

valeur « moyenne » d’une clairance ou d’un volume de distribution. Ils sont constants dans la 

population. Les effets aléatoires représentent la part de variabilité assignée à un paramètre 

ou à une concentration. 

La valeur d’un paramètre pour le ième patient (34) tient compte de la valeur typique du 

paramètre dans la population (35) et d’une part fluctuante qui porte la variabilité inter-

individuelle (64) telle que :  

34 = 	35 ∙ exp	(64) ( 2 ) 

Chaque valeur de 6 est différente d’un patient à l’autre. Mais leur distribution au sein de la 

population suit une loi normale, centrée sur 0 et de variance w2. Cette variance, que l’on 

exprime généralement sous la forme d’un pourcentage correspondant au coefficient de 

variation, est un paramètre de population qui permet de quantifier la variabilité inter-

individuelle. Il peut arriver que l’on souhaite estimer de la variabilité intra-individuelle pour 

un paramètre PK correspondant aux différences pour ce paramètre chez un même individu 
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entre deux occasions. Cette variabilité, dite inter-occasion (IOV), vient alors s’ajouter à la 

variabilité inter-individuelle (IIV) telle que : 

34 = 	35 ∙ exp	(64,;;0 + 64,;=0) ( 3 ) 

Les distributions de 64,;;0 et de 64,;=0  suivent alors une loi normale de variance >;;0? et >;=0? , 

respectivement. 

Pour chaque point de concentration, il existe une différence entre la valeur de 

concentration observée (!@AB) et celle prédite (!CDEF) par le modèle. Cette différence est 

appelée erreur résiduelle, ou variabilité résiduelle. Il existe plusieurs modèles pour prendre 

en compte l’erreur résiduelle (e).  

- Un modèle additif où l’erreur est constante quel que soit le niveau de concentration : 

!@AB = !CDEF + GHFF  

- Un modèle proportionnel où l’erreur évolue relativement à la concentration prédite : 

!@AB = !CDEF ∙ (1 + GCD@C) 

- Un modèle mixte combinant les deux approches : !@AB = !CDEF ∙ J1 + GCD@CK + GHFF  

Chaque valeur de e est différente d’une concentration à une autre, mais l’ensemble des 

valeurs suit une loi normale à l’échelle de la population, centrée sur 0 et de variance L?. 

1.4.3 Modèle de covariable 

Les modèles de population permettent de prendre en compte la variabilité d’un 

paramètre PK grâce aux effets mixtes et l’estimation d’une variabilité inter-individuelle 

aléatoire. Afin d’expliquer une partie de cette variabilité, le modèle PK peut également 

prendre en compte des caractéristiques propres à un individu que l’on appelle covariable. Il 

peut s’agir de caractéristiques démographiques (âge, poids, taille, sexe…), biologiques 

(créatininémie, enzymes hépatiques, polymorphisme génétique…), cliniques (échelle de 

performance de l’OMS…) ou toute autre variable quantitative ou factorielle propre à un 

individu. 

La prise en compte d’une covariable dans l’estimation d’un paramètre permet d’une 

part d’expliquer une fraction de la variabilité inter-individuelle et donc de diminuer la valeur 

de w2. D’autre part, elle améliore les performances du modèle en diminuant la valeur de la 

fonction objective (voir ci-dessous). 
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1.4.4 Outils d’évaluation et de sélection d’un modèle 

La valeur de fonction objective (OFV, Objective Function Value) est un des critères les 

plus importants pour évaluer la performance générale d’un modèle à ajuster les 

concentrations grâce aux paramètres estimés. Celle-ci peut être exprimée de manière 

simplifiée par l’équation ( 4 ). 

M
(!@AB,N − !PQ )

?

L?

R

NST

+M
(3U − 3U,C@C)

?

>?

V

UST

 ( 4 ) 

La fonction objective est un équilibre entre, d’une part, la déviation des concentrations 

prédites (!PQ ) par rapport aux concentrations observées (!@AB,N) pondérée par l’erreur 

résiduelle (L?), et d’autre part, la déviation de la valeur individuelle des paramètres PK (3U) 

par rapport à la valeur typique (3U), pondérée par la variabilité inter-individuelle (>?). C’est 

cette fonction objective que NONMEM® cherche à minimiser. Plus cette valeur est faible, 

mieux les données sont ajustées. Lors du développement d’un modèle PK, on ne s’intéresse 

pas tant à la valeur absolue de la fonction objective qu’à la différence d’OFV entre deux 

modèles que l’on souhaite comparer. La différence d’OFV entre deux modèles emboités (c’est-

à-dire ne variant que d’un paramètre entre eux) suit une loi du Khi 2 : une diminution d’OFV 

supérieur à 3,84 est considérée comme statistiquement significative (a < 0,05, test de rapport 

de vraisemblance). 

Les graphiques diagnostiques (Goodness of fit plots) sont des outils permettant de 

mesurer visuellement l’écart entre les concentrations prédites et les concentrations 

observées. Plusieurs variables sont étudiées, par exemple :  

- Les concentrations observées (DV, Dependant Value) 

- Les concentrations prédites par les paramètres typiques (PRED, Population predicted)  

- Les concentrations prédites par les paramètres individuels (IPRED, Individual 

predicted) 

- Les résidus pondérés, calculés par la formule (DV – IPRED)/DV (IWRES, Individual 

weighted residuals). 

La représentation des PRED vs. DV et IPRED vs. DV doit conduire à un alignement des points 

autour de la droite d’identité. Les IWRES tendent doivent tendre vers zéro, et doivent être 

répartis de manière homogène dans le temps et à tous les niveaux de concentrations (PRED). 
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La précision d’estimation des paramètres est renseignée par l’erreur-standard relative 

(RSE, relative standard error), calculée par NONMEM® à partir de la matrice de covariance. La 

valeur de RSE s’exprime en pourcentage et doit être raisonnablement faible. Au-delà de 50%, 

l’intervalle de confiance (IC) à 95% autour de l’estimation englobe la valeur zéro, et dès lors 

l’estimation n’est pas considérée fiable. 

La valeur de shrinkage doit être la plus faible possible. En français « rétrécissement » 

ou « contraction », le shrinkage compare la distribution réelle des variables aléatoires à celle 

attendue par la loi normale. Il se calcule selon la formule : 1 −	WX(Y)
√[\

. 

À la fin du développement d’un modèle, celui-ci peut être validé par la réalisation d’un 

VPC (Visual Predictive Checks). Le principe d’un VPC est de simuler le profil des concentrations 

un grand nombre de fois (par exemple, 500 ou 1000 fois), en utilisant les schémas 

d’administrations du jeu de données originales et les paramètres de population du modèle. 

Pour que le modèle soit validé, la distribution des concentrations observées doit être 

superposable à celle des concentrations simulées.  
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2 Objectifs 

L’objectif principal de ce travail de thèse est d’évaluer les particularités 

pharmacocinétiques du pazopanib chez le sujet âgé fragile.  

Parmi les objectifs secondaires, nous allons évaluer le modèle publié par Yu et al. [34]. Ce 

modèle est structurellement plus sophistiqué que les modèles utilisés par notre équipe 

jusqu’alors pour le pazopanib [37,38], et permettrait de prendre en compte son absorption 

complexe. Ce travail vise également à étudier les relations pharmacocinétique / 

pharmacodynamie (PD) du pazopanib, notamment vis-à-vis de la toxicité. Enfin, ce travail 

permettra de mieux caractériser la variabilité pharmacocinétique et d’évaluer l’intérêt et la 

faisabilité du suivi thérapeutique pharmacologique du pazopanib.  
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3 Patients, Matériels et Méthodes 

3.1 Étude VOTRAGE 

3.1.1 Descriptif de l’étude 

VOTRAGE est une étude ouverte, multicentrique, non-randomisée, de phase I en 

escalade de dose. Elle a été approuvée par l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et 

des produits de santé le 14 mai 2012 et le Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et 

Outre-mer III le 29 février 2012. Cette étude est identifiée sur NationalTrials.gov sous le 

numéro NCT01642017. L’objectif principal de l’étude est de déterminer une nouvelle dose 

maximale tolérée du pazopanib dans une population de sujet âgé fragile (groupe 2 selon la 

classification de la SIOG). 

3.1.2 Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion dans l’étude étaient les suivants :  

1. Signature d’un consentement écrit, libre et éclairé avant les procédures et les 

évaluations spécifiques de l’étude, et être disposé à se conformer au traitement et au 

suivi. 

2. Âge supérieur à 75 ans. 

3. Patient avec un cancer métastatique ne pouvant recevoir un traitement à visée 

curative parmi : carcinome à cellules rénales, cancer bronchique non à petites cellules, 

tumeur neuroendocrine du pancréas, sarcome, cancer de l’ovaire, de la thyroïde, de la 

vessie ou du sein.  

4. Score inférieur ou égal à 2 sur l’échelle de performance de l’OMS. 

5. Espérance de vie supérieure ou égale à 3 mois. 

6. Groupe 2 (vulnérable) selon la classification SIOG (Tableau 3). 

7. Fonctions hématologique, rénale et hépatique adéquate selon les critères définis dans 

le protocole (Tableau 4). 
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Tableau 3 : Classification de la Société Internationale d'Oncologie Gériatrique 

Groupe Groupe 1 : 
Sain 

Groupe 2 : 
Vulnérable 

Groupe 3 : 
Fragile 

Âge > 75 ans > 75 ans > 75 ans 

ADL Normal Anormal Anormal 

IADL Normal Au moins 1 < 3 

Comorbidités Aucune < 3 > 3 

Syndrome gériatrique 0 0 > 1 

Mortalité (24 mois) 8-12% 16-25% > 40% 

Traitement Standard Adapté Palliatif 
ADL, Activities of Daily Living ; IADL, Instrumental Activities of Daily Living. 
 

Tableau 4 : Fonction d’organe adéquate pour l’inclusion 

Fonctions Valeurs 

Hématologique : 

 Polynucléaires neutrophiles ³ 1,5 x 109/L 

 Hémoglobine ³ 10 g/dL 

 Plaquettes ³ 100 x 109/L 

 Temps de prothrombine ou INR £ 1,2 fois la valeur normale haute 

 Temps de céphaline activée £ 1,2 fois la valeur normale haute 

Hépatique : 

 Bilirubine totale £ 1,5 fois la valeur normale haute 

 ASAT et ALAT £ 2,5 fois la valeur normale haute 

Rénale : 

 Clairance de la créatinine selon la formule de 
Cockroft et Gault > 30 mL/min 

 Rapport protéinurie / créatininurie < 1 
ALAT, Alanine Amino-Transferase ; ASAT, Aspartate Amino-Transférase ; INR, International 
Normalized Ratio. 
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3.1.3 Traitements 

Le pazopanib était administré quotidiennement en une seule prise dans des conditions 

de jeun strict, à savoir une heure avant ou deux heures après la prise d’un repas. L’étude 

suivait un processus d’escalade de dose classique dit en « 3+3 ». Si, parmi les trois premiers 

patients inclus au palier n, pas plus d’un d’entre eux ne présentait de Toxicité Limitant la Dose 

(DLT, Dose Limiting Toxicity) définie selon le protocole (Tableau 5), trois nouveaux patients 

étaient inclus à ce même palier n. Si le nombre total de patient ayant développé une DLT au 

palier n restait toujours inférieur ou égal à 1, on incluait au palier supérieur n+1 avec le même 

schéma en 3+3. Le palier maximal était atteint lorsque deux patients ou plus déclaraient une 

DLT. Les paliers de doses prévus étaient les suivants : 200 mg/j (-1, palier exploré que si le 

palier 1 était mal toléré), 400 mg/j (1), 600 mg/j (2), 800 mg/j (3). La dose administrée pouvait 

être réévaluée au début de chaque cycle. Un cycle correspond à 4 semaines de traitement. 

Tableau 5 : Définition d'une DLT 

Perte de 2 points sur l’échelle ADL 

Neutropénie de Grade 4 de plus de 5 jours ou neutropénie fébrile de plus de 1 jour 

Thrombocytopénie de Grade 4 ou Thrombocytopénie de Grade 3 avec saignements 

Hypertension de Grade 4 

Arrêt de traitement (2 semaines) pour effets secondaires 

Hypophosphatémie de Grade 4 

Lipase augmentée de Grade 3 
Effets secondaires non-hématologiques de grade 3, sauf :  

- Nausées de grade 3 ne nécessitant pas de traitements symptomatiques 
- Diarrhées de grade 3 ne nécessitant pas de traitements symptomatiques 
- Élévation asymptomatique des enzymes hépatiques de grade 3, réversible dans les 

7 jours, ou de grade 4 pour les sujets avec une maladie hépatique 

3.1.4 Prélèvements 

Les prélèvements de 5 mL de sang total sur tube EDTA pour la mesure des 

concentrations plasmatiques de pazopanib étaient réalisés le jour de l’inclusion (J0) avant la 

prise du premier comprimé, puis aux temps 1, 2, 4, 6, 8, 12 et 24 heures après l’administration. 

Au quinzième jour (J15), trois prélèvements étaient effectués : avant la prise, 2 heures et 4 à 

8 heures après la prise. Enfin, un prélèvement avant la prise était réalisé au début de chaque 
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cycle de 28 jours. Après centrifugation de chaque échantillon à 1500g pendant 10 minutes à 

température ambiante, le plasma a été aliquoté dans deux cryotubes et placé à -80°C pour 

conservation jusqu’au dosage.  

3.2 Données pharmacocinétiques 

3.2.1 Détermination des concentrations plasmatiques de pazopanib  

Les concentrations plasmatiques de pazopanib chez les patients de l’étude VOTRAGE 

ont été déterminées par méthode UPLC-MSMS (Ultra Performance Liquid Chromatography - 

tandem Mass Spectrometry) après précipitation des protéines plasmatiques. La méthode 

utilisée permet simultanément la quantification du pazopanib et la semi-quantification de ses 

trois principaux métabolites [31]. Cette méthode a été mise au point au laboratoire de 

Pharmacologie de l’IUCT-Oncopole [43]. Tous les échantillons ont systématiquement été 

dilués au demi : 10 μL de sérum du patient + 10 μL de sérum vierge. À cette prise d’essai, ont 

été ajoutés 500 μL d’un mélange acétonitrile / formiate d’ammonium 5 mM (80/20 vol/vol) 

contenant également l’étalon interne (pazopanib deutéré [2H, 13C]pazopanib) à la 

concentration de 100 ng/mL. Après 20 minutes de centrifugation à 8000 rpm et 20°C, le 

surnagent a été filtré sur minispike Waters® (13mm, 0.2μm). Deux microlitres d’échantillon 

ont été injectés pour séparation en UPLC en mode gradient. La phase mobile était un mélange 

de formiate d’ammonium 5 mM, pH = 3,2 (A) et d’acétonitrile + 0,1% acide formique (B), la 

proportion de A passant de 95% à 5% en 2,5 minutes. La phase solide était une colonne 

ACQUITY UPLC BEH Shield RP 18 17µ 2.1mmx50mm thermostatée à 30°C. Après séparation, 

le pazopanib et le [2H, 13C]pazopanib étaient détectés par un spectromètre de masse à deux 

transitions de collision différentes (m/z 438>357 et m/z 442>361 respectivement). 

L’acquisition et le retraitement des données ont été réalisés grâce au logiciel EMPOWER®. 

L’étendue de la gamme allait de 50 à 50 000 ng/mL. Les contrôles de qualité interne utilisés 

étaient de 150, 4000 et 40 000 ng/mL, avec une tolérance de +/- 20, 15 et 15% 

respectivement. 

3.2.2 Adjonction des données PK des études PACIFIK et PARASOL 

Pour pouvoir comparer les caractéristiques PK du pazopanib chez les patients âgés 

fragiles avec des sujets adultes plus jeunes, des données de concentrations de pazopanib en 
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fonction du temps issues des études PACIFIK et PARASOL ont été ajoutées. Le fait de combiner 

les données de ces trois études permet en outre une meilleure estimation des paramètres PK. 

3.2.2.1 Données issues de l’étude PACIFIK 

L’étude PACIFIK avait pour but d’étudier la pharmacocinétique du pazopanib en présence 

de cisplatine administré toutes les trois semaines. Deux cohortes de patients avaient été mises 

en place, un bras dit « standard », l’autre dit « reverse ».  

- Dans le bras « standard », la première administration de cisplatine était réalisée après 

une semaine de traitement par pazopanib. Une exploration complète de la PK du 

pazopanib (avant la prise, puis 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 et 24 heures après la prise) était alors 

réalisée la veille (J8), le jour (J9), et le lendemain (J10) de l’administration de cisplatine. 

Trois semaines plus tard, une nouvelle exploration complète était réalisée la veille 

(J28) et le jour (J29) de la seconde administration de cisplatine.  

- Dans le bras « reverse », le pazopanib était commencé une semaine après la première 

injection de cisplatine. Une exploration complète de la PK du pazopanib était réalisée 

la veille (J14) et le jour (J15) de la seconde administration de cisplatine. 

Les auteurs avaient identifié une interaction médicamenteuse [38,44]. La clairance du 

pazopanib était diminuée de 25 à 30% les jours de co-administration du cisplatine. 

L’aprépitant, un antiémétique inhibiteur de la PGP était probablement à l’origine de cette 

interaction. De ce fait, les concentrations de pazopanib mesurées en présence d’aprépitant 

étant inéligibles pour notre analyse groupée, seules celles mesurées la veille d’une 

administration de cisplatine ont été conservées, à savoir J7 et J28 dans le bras « standard » et 

J14 dans le bras « reverse ».  

3.2.2.2 Données issues de l’étude PARASOL 

L’étude PARASOL avait pour but d’étudier la pharmacocinétique du pazopanib en 

présence de bevacizumab administré toutes les deux semaines. Deux explorations complètes 

de la PK du pazopanib furent réalisées (avant la prise, puis 30 minutes, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 et 24 

heures après la prise) : l’une à J0 en l’absence de bevacizumab, l’une à J15 le premier jour 

d’administration du bevacizumab. Des concentrations résiduelles avaient également été 

mesurées avant la prise de pazopanib lors de la deuxième et de la troisième administration du 
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bevacizumab. Aucune interaction n’ayant été identifiée entre ces deux molécules [37], aucune 

concentration n’a été exclue sur cet argument pour notre analyse groupée. 

3.2.3 Constitution de la base de données finale 

Pour permettre leur analyse en pharmacocinétique de population, les données de 

concentrations ont été complétées de celles correspondant aux horaires de prélèvements, 

ainsi qu’avec les horaires d’administration et les doses correspondantes. Le sexe (variable 

catégorielle) ainsi que l’âge, le poids et la taille à l’inclusion (variables continues) ont été 

intégrés au jeu de données. Afin de quantifier la variabilité intra-individuelle, les occasions de 

prélèvement ont été redéfinies de manière uniforme dans le jeu de données, sans tenir 

compte des cycles théoriques décrits dans les protocoles de chacune des trois études. 

L’occasion n°1 prend en compte les concentrations mesurées les 14 premiers jours de 

traitements, l’occasion n°2 entre le jour 15 et le jour 28. Les concentrations résiduelles 

mesurées au-delà ont été exclues de l’analyse pour faciliter la caractérisation de la variabilité 

inter-occasion. Les concentrations aberrantes ont été exclues de l’analyse après visualisation 

des profils individuels. Enfin, le modèle complexe qu’il est prévu d’explorer [34] est caractérisé 

par une absorption via deux compartiments de dépôt : les lignes correspondant aux 

administrations dans la base de données ont donc été dédoublées, puis codées avec deux 

numéros de compartiment différents. 

3.3 Modélisation pharmacocinétique 

3.3.1 Stratégie générale 

Les concentrations de pazopanib ont été analysées par la méthode de 

pharmacocinétique de population. Avec la même base de données, deux modèles PK inspirés 

de travaux précédents ont été mis au point, l’un dit simple, l’autre complexe. Les capacités 

prédictives de ces deux modèles ont ensuite été comparées afin de n’en conserver qu’un seul 

pour la détection de covariables et les analyses post-hoc. 
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3.3.2 Modèle simple 

Un modèle mono-compartimental avec une élimination linéaire, et une absorption 

d’ordre 1 avec un temps de latence a été choisi comme base du modèle simple, tel que publié 

par Imbs et al. [37,38]. Le développement du modèle a consisté à tester l’implémentation d’un 

terme de variabilité inter-individuelle sur chacun des paramètres, puis d’un terme de 

variabilité inter-occasion. Une corrélation entre la clairance apparente et le volume apparent 

a également été évaluée : il s’agit non pas d’estimer deux distributions indépendantes pour la 

variabilité de clairance d’une part, et pour la variabilité du volume de distribution d’autre part, 

mais de faire l’hypothèse d’une distribution commune, au moins en partie, entre ces deux 

variables. Une erreur proportionnelle a été choisie pour décrire la variabilité résiduelle. La 

routine et la méthode d’estimation employées étaient ADVAN 2 TRANS 2 et FOCE+I (First-

Order Conditional Estimation with Interaction).  

3.3.3 Modèle complexe 

Le développement du modèle complexe a consisté à reproduire le modèle publié par 

Yu et al. [34]. Pour une partie des paramètres, les valeurs ont été fixées aux valeurs publiées 

puis dé-fixées pour pouvoir être ré-estimées. Le modèle original prenait en compte une 

diminution de la biodisponibilité en fonction du temps et de la dose. L’intégration de ces deux 

phénomènes dans notre modèle a été testée. Une erreur proportionnelle a été choisie pour 

décrire la variabilité résiduelle. La routine ADVAN 6 et la méthode FOCE (First-Order 

Conditional Estimation) ont été utilisées. 

3.3.4 Évaluation et validation du modèle 

À chaque étape du développement, les modèles ont été comparés selon différents 

critères : la diminution de l’OFV, la précision d’estimation des paramètres, le shrinkage, la 

vraisemblance biologique des estimations et l’analyse des graphiques diagnostiques. A la fin 

du développement, les modèles ont été validés par la réalisation de VPC avec n = 1000 

simulations. 
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3.3.5 Choix du modèle de base 

Les deux modèles ont été comparés sur la base de plusieurs critères dont la précision 

d’estimation des paramètres, l’analyse des graphiques diagnostiques, des VPC, et la variabilité 

résiduelle. Le modèle retenu est identifié comme le modèle de base. 

3.3.6 Modèle final 

L’âge a été testé comme potentielle covariable dans le modèle de base. Une régression 

linéaire de la variabilité inter-individuelle en fonction de l’âge a été réalisée à visée 

exploratoire avant la détection de covariable. L’influence de l’âge a été testée sur tous les 

paramètres pour lesquels le modèle estime une variabilité inter-individuelle, à l’aide d’un 

codage allométrique. L’équation ( 5 ) décrit le codage allométrique employé pour la détection, 

appliqué à la clairance CL pour l’exemple :  

!]4 = ^+!] ∙ _
`a*4

ba*	c*debf
g

hijk

 ( 5 ) 

où, pour un individu i, !]4 est la valeur de clairance après application de l’effet de la 

covariable, TVCL la valeur typique de clairance dans la population, `a*4 l’âge de l’individu i, 

pondéré au dénominateur par l’âge médian dans la population, et 3lmn  l’effet propre de la 

covariable que l’on cherche à estimer.  

Les critères pour l’ajout d’une covariable dans le modèle sont : une précision d’estimation 

suffisante de 3lmn , une diminution de l’OFV supérieure à 3,84 et une diminution de la 

variabilité inter-individuelle du paramètre testé. 

3.4 Analyse de l’exposition en fonction de l’âge et analyse PK /PD 

Dans le cadre de médicaments per os, le calcul de l’aire sous la courbe des 

concentrations s’effectue à partir des paramètres apparents et est donné par la formule 

`o! =	
X@BE	

./ p⁄
 où CL/F est la clairance apparente (ou clairance orale) du médicament. Pour le 

modèle complexe, dans lequel la biodisponibilité évolue au cours du temps, il y a donc 

nécessité de calculer le rapport CL / rF, où rF représente la biodisponibilité relative et non 

simplement de tenir compte du paramètre CL pour quantifier l’élimination du médicament.  
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L’influence de la prise d’IPP, information non-disponible pour les études PARASOL et 

PACIFIK, n’a pu être intégrée à l’analyse de covariable. Elle a été réalisée en comparant les 

clairances orales (CL/rF) estimées par le modèle final uniquement au sein de l’étude VOTRAGE.  

L’analyse PK /PD a été réalisée en comparant les expositions au pazopanib des patients 

avec une DLT à celles des autres. 

3.5 Statistiques et logiciels 

Les comparaisons de deux variables continues ont été faites en régression linéaire, avec 

un test sur la pente. Les comparaisons d’une variable continue entre deux échantillons ont été 

réalisées avec un test de Wilcoxon-Mann-Whitney. Les analyses statistiques ont été conduites 

avec un seuil de significativité a = 0,05. 

La construction de la base de données PK a été réalisée grâce au logiciel Excel 2010® (14.0, 

Microsoft Corporation). La modélisation a été réalisée grâce au logiciel NONMEM® (7.4.3, 

ICON), avec Pirana (2.9.8, Certara) comme interface graphique. L’ensemble des analyses pre- 

et post-hoc ont été réalisées avec R® (3.6.0, The R foundation for statistical computing) via 

l’interface RStudio® (1.2.1335, RStudio Inc.) et les packages tidyverse (1.2.1), ggpubr (0.2) et 

vpc (1.1.0). 
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4 Résultats 

4.1 Patients 

Entre novembre 2012 et septembre 2017, 18 patients ont été recrutés dans l’étude 

VOTRAGE, avec un âge médian de 82,5 ans, allant de 75 à 91 ans. Leurs caractéristiques 

cliniques et démographiques sont résumées dans le Tableau 6. 

Tableau 6 : Caractéristiques des patients de l'étude VOTRAGE à l’inclusion 

 Médiane Minimum —Maximum 

Age 82,5 75 - 91 

ADL (Activities of Daily Living) 6 5,5 - 6 

 

 Effectif Pourcentage 

Sexe :   

 Femme 11 61,1 % 

 Homme 7 38,9% 

Échelle de performance de l’OMS :   

 0 3 16,7% 

 1 13 72,2% 

 2 2 11,1% 

Localisation tumorale primitive :   

 Cancer rénal 9 50,0% 

 Sarcome 4 22,2% 

 Tumeur neuroendocrine du pancréas 3 16,7% 

 Thyroïde 1 5,6% 

 Vessie 1 5,6% 
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4.2 Données pharmacocinétiques 

4.2.1 Données issues de l’étude PACIFIK 

Parmi les 32 patients recrutés dans l’étude PACIFIK, 31 avaient des concentrations 

éligibles pour l’analyse groupée avec PARASOL et VOTRAGE, car mesurées la veille d’une 

administration d’aprépitant. Il s’agissait de 18 hommes et de 13 femmes, dont 23 inclus dans 

le bras « standard » et 8 dans le bras « reverse ». Les doses initiales quotidiennes de pazopanib 

étaient de 200 mg (n = 3 patients), 400 mg (n = 22) ou 600 mg (n = 6). L’âge médian était de 

60 ans (minimum – maximum, 25 – 72 ans). On compte deux explorations pharmacocinétiques 

complètes réalisées à J7 (n = 202 concentrations) et à J28 (n = 170) issues du bras « standard », 

et une à J14 (n = 72) issue du bras « reverse », soit une somme de 444 concentrations sur les 

724 initialement présentes. 

4.2.2 Données issues de l’étude PARASOL 

Vingt-cinq patients, 14 hommes et 11 femmes, avaient été inclus dans l’étude 

PARASOL, avec un âge médian de 62 ans (41 – 79 ans). Quinze patients avaient débuté le 

traitement à 400 mg/j, 10 patients à 600 mg/j. Sur les 503 concentrations initialement 

disponibles, 465 ont été conservées pour l’analyse groupée car 38 concentrations résiduelles 

ont été exclues afin de ne conserver que les explorations PK riches, mesurées à J0 (n = 225) et 

J15 (n = 240).  

4.2.3 Données de l’étude VOTRAGE 

Six patients ont été inclus au palier 1 (400 mg/j), 7 au palier 2 (600 mg/j) et 5 au palier 3 

(800 mg/j). Les prélèvements PK ont été réalisés chez les 18 patients inclus dans l’étude. Parmi 

les 239 concentrations disponibles, 67 résiduelles isolées issues des cycles 2 et au-delà ont été 

écartées pour n’analyser que les profils cinétiques plus riches mesurées à J0 (n = 125) et J15 

(n = 47), soit une somme de 172 concentrations.  

4.2.4 Fichier de données final 

Parmi les 1081 concentrations de pazopanib disponibles, 16 avaient une valeur 

inférieure à la limite de quantification. Il s’agissait majoritairement de concentrations issues 
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de PARASOL (n = 15), mesurée une demi-heure (n = 10) après la prise de pazopanib, et non 

quantifiables du fait d’un délai à l’absorption du pazopanib. Huit concentrations ont été jugées 

aberrantes après observation des profils individuels et ont été exclues de l’analyse. En 

définitive, le fichier de données final est composé de 1073 concentrations, mesurées chez 74 

patients d’un âge médian de 65 ans (25 – 91 ans). 

Deux occasions de prélèvements pour l’analyse de la variabilité intra-individuelle ont 

été définies. Une première occasion comprend les concentrations à J7 de PACIFIK (bras 

« standard »), et celles à J0 de PARASOL et VOTRAGE. Une seconde occasion comprend les 

concentrations à J14 et J28 de PACIFIK (bras « reverse » et « standard », respectivement), et 

celles à J15 de PARASOL et VOTRAGE. La Figure 2 représente les concentrations observées en 

fonction du temps, après stratification par niveau de dose. 
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Figure 2 : Concentrations plasmatiques observées de pazopanib en fonction du temps et 
de la dose 
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4.3 Modélisation 

4.3.1 Modèle simple 

 

Le modèle simple est un modèle mono-compartimental, dont une représentation 

schématique est proposée en Figure 3. L’absorption d’ordre 1 (Ka) débute après un délai 

(ALAG), la distribution est décrite par un volume apparent (V/F), et l’élimination par une 

clairance apparente (CL/F). Ces paramètres possèdent une valeur typique (3rH , 3l/lm ,	30 ,	3./  

respectivement) et une variabilité inter-individuelle avec des coefficients de variations allant 

de 46% (>;;0,l/lm) à 76% (>;;0,0). L’estimation de la variabilité de CL/F et V/F en un seul bloc 

au lieu de deux distributions indépendantes a permis d’améliorer le modèle (diminution de 

l’OFV de 148), avec une corrélation de l’ordre de 79%. L’ajout de la variabilité inter-occasion 

sur CL/F et V/F, estimée à 48% et 40% respectivement, a également amélioré l’ajustement des 

données (OFV – 204) et diminué l’erreur résiduelle entre les concentrations observées et 

prédites de 26 à 21%. La précision d’estimation de l’ensemble de ces paramètres est 

satisfaisante, avec un RSE de 22% pour le paramètre le plus mal estimé. Le Tableau 7 présente 

l’ensemble des estimations de paramètres du modèle simple. Les graphiques diagnostiques 

et les VPC ont été regroupés avec ceux du modèle complexe pour en faciliter la comparaison, 

en Figure 5 et Figure 6, respectivement. Les VPC stratifiés en fonction de l’étude sont 

présentés en Figure 7. 

  

 

Figure 3 : Schéma du modèle simple 

V/F
CL/FKa

ALAG
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Tableau 7 : Paramètres pharmacocinétiques du modèle simple 

Paramètre Valeur estimée Erreur standard relative 
[Shrinkage] 

Paramètres d’effets fixes 

3rH  Coefficient d’absorption 1,44 h-1 3,0 % 

3l/lm  Latence à l’absorption 0,465 h 9,3 % 

30  Volume apparent 32,4 L 2,5 % 

3./  Clairance apparente 0,96 L.h-1 3,0 % 

Variabilité inter-individuelle 

>;;0,rH Coefficient d’absorption 74,0 % 18,9 % [29 %] 

>;;0,l/lm  Latence à l’absorption 46,0 % 19,3 % [29 %] 

>;;0,0 Volume apparent 75,6 % 21,7 % [33 %] 

s(tt./,0 Corrélation CL/F – V/F 78,6 %  

>;;0,./  Clairance apparente 51,6 % 17,2 % [28 %] 

Variabilité inter-occasion 

>;=0,0 Volume apparent 39,7% 21,5% 

>;=0,./  Clairance apparente 48,2 % 13,1% 

Variabilité résiduelle 

LCD@C Erreur proportionnelle 21,1 % 1,2 % 
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4.3.2 Modèle complexe 

 

Figure 4 : Schéma du modèle complexe 

 

Le modèle complexe est un modèle bi-compartimental, caractérisé par une 

biodisponibilité relative (rF), et un fractionnement de la dose dans deux compartiments de 

dépôt (Figure 4). La biodisponibilité est dite relative par rapport à une valeur de 1 au temps 

t = 0. Ensuite, elle subit une décroissance d’ordre 1 (l) jusqu’à un maximum (Ad) et s’exprime 

selon la formule tu = 1 − `d(1 − *-v2). En plus de cette décroissance en fonction du temps, 

le modèle initial de Yu et al prenait également en compte une diminution de la biodisponibilité 

en fonction de la dose selon un modèle Emax [34]. Cette composante dose-dépendante n’a pas 

pu être intégrée ici car l’incorporation de ces nouveaux paramètres n’a pas amélioré les 

performances du modèle, ni permis d’obtenir un modèle stable, même en fixant des valeurs 

de paramètres. Une première fraction de la dose disponible (FR1) est absorbée de manière 

immédiate et rapide (KaF) depuis le premier compartiment de dépôt, et la fraction restante 

(1 – FR1) est absorbée de manière retardée (ALAG3) et lente (KaS) depuis le second 

compartiment de dépôt. La distribution s’effectue dans deux volumes de distributions (V2 et 

V4) reliés par une clairance inter-compartimentale (Q24), et l’élimination est linéaire (CL). Le 

modèle est donc composé de dix paramètres, dont les valeurs typiques (3lF, 3l,	3pwT, 3rHp , 

3rHW, 3l/lmx, 30?, 3y?z,	30z,	3./) sont reportées dans le Tableau 8. La variabilité 

inter-individuelle est estimée pour quatre paramètres, CL, KAF, V4 et rF, avec des coefficients 

de variations allant de 37% (>;;0,Dp) à 198%	(>;;0,rHp). Seule la variabilité inter-occasion de 

rF a été estimée, avec une valeur de 42%. L’ensemble des paramètres possède une bonne 

précision d’estimation (RSE £ 24%), et la variabilité résiduelle est de 18%. Les graphiques 
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diagnostiques, VPC, et VPC stratifiés sont présentés en Figure 5, Figure 6, et Figure 8, 

respectivement.  

Tableau 8 : Paramètres pharmacocinétiques du modèle complexe 

Paramètre Valeur 
estimée 

Erreur standard relative 
[Shrinkage] 

Paramètres d’effets fixes 

3lF  Maximum de décroissance de la 
biodisponibilité 54,0 % 7,7 % 

3l Constante de décroissance de la 
biodisponibilité 0,0833 j-1 18,0 % 

3pwT Fraction absorbée depuis le 
compartiment 1 28,2 % 15,2 % 

3rHp  Constante d’absorption rapide depuis 
le compartiment 1 0,965 h-1 14,6 % 

3rHW  Constante d’absorption lente depuis 
le compartiment 3 0,197 h-1 16,4 % 

3l/lmx Délai à l’absorption depuis le 
compartiment 3 0,906 h 5,9 % 

30? Volume de distribution central 4,14 L 22,7 % 

3y?z Clairance inter-compartimentale 2,28 L.h-1 11,1 % 

30z Volume de distribution périphérique 22,1 L 12,7 % 

3./  Clairance 0,456 L.h-1 12,1 % 

Variabilité inter-individuelle 

>;;0,Dp  Biodisponibilité relative 37,0 % 24,2 % [32 %] 

>;;0,rHp Constante d’absorption rapide 197,7 % 17,6 % [40 %] 

>;;0,0z Volume de distribution périphérique 50,8 % 19,6 % [31 %] 

>;;0,./  Clairance 46,9 % 15,5 % [16 %] 

Variabilité inter-occasion 

>;=0,Dp Biodisponibilité relative 42,3 % 15,1 % 

Variabilité résiduelle 

LCD@C Erreur proportionnelle 18,0 % 10,3 % 
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Figure 5 : Graphiques diagnostiques des modèles simple (gauche) et complexe (droite) 
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Figure 6 : VPC des modèles simple (haut) et complexe (bas) 
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Figure 7 : VPC du modèle simple, stratifiés selon l'étude 
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Figure 8 : VPC du modèle complexe, stratifiés selon l'étude 
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4.3.3 Comparaison des deux modèles 

La comparaison des modèles s’est effectuée sur la base des figures diagnostiques 

(Figure 5), des VPC (Figure 6, Figure 7, et Figure 8) et des valeurs de paramètres présentés 

dans le Tableau 7 et le Tableau 8. La comparaison des modèles qui a mené à ce choix est 

détaillée en discussion (cf 5.1 Comparaison des modèles). Le modèle complexe a été retenu 

comme le modèle de base pour la suite des analyses. 

4.3.4 Recherche de covariable et modèle final 

Dans un premier temps, une analyse de la relation entre l’âge et les paramètres PK est 

réalisée à visée exploratoire avant la détection de covariable. La Figure 9 représente les effets 

aléatoires (h) prédits par le modèle de base pour les paramètres CL, KaF, V4 et rF en fonction 

de l’âge des individus. On note que lorsque l’âge augmente, CL et rF sont diminués et V4 est 

plus élevé. 

 

 

Figure 9 : Variabilité inter-individuelle des paramètres du modèle de base en fonction de 
l'âge 

 

La détection de covariable n’a néanmoins pas permis de retenir l’âge comme 

covariable de KaF, V4 et rF, notamment sur la base d’une diminution de l’OFV non-inférieure 

à 3,84. En comparaison avec le modèle de base, les différences d’OFV étaient respectivement 

de +11, -1,4 et -0,9. En particulier, l’intégration de l’âge sur rF augmentait la variabilité inter-

individuelle du paramètre (37% vs 37,8%) et l’effet était estimé de manière trop imprécise 

(RSE = 58,8%). En revanche, l’âge s’est révélé être une covariable de CL, avec une élimination 

diminuée chez les patients plus âgés. L’intégration de la covariable dans le modèle a diminué 
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l’OFV de 18 et baissé la variabilité inter-individuelle de CL de 46,9% à 43,3%. Dans ce modèle, 

dit modèle final, la clairance CL de l’individu i est décrite par l’équation ( 6 ) :  

!]4 = ^+!] ∙ _
`a*4

ba*	c*debf
g

hijk,{|

∙ *}~	(6;;0) ( 6 ) 

où l’effet de l’âge sur CL (3lmn,./) a été estimé à -0,514 (IC 95% ; -0,683 — -0,345). Chez un 

patient typique de 25 ans, CL est donc estimé à 0,711 L.h-1 (IC 95 % ; 0,605 — 0,835) vs 

0,366 L.h-1 (0,345 — 0,387) chez un patient de 91 ans. Les estimations du modèle final sont 

présentées dans le Tableau 9. Les graphiques diagnostiques et les VPC du modèle final sont 

disponibles en Figure 10 et Figure 11.  
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Tableau 9 : Paramètres pharmacocinétiques du modèle final 

Paramètre Valeur 
estimée 

Erreur standard relative 
[Shrinkage] 

Paramètres d’effets fixes 

3lF  Maximum de décroissance de la 
biodisponibilité 0,526 8,0 % 

3l Constante de décroissance de la 
biodisponibilité 0,0899 j-1 19,6 % 

3pwT Fraction absorbée depuis le 
compartiment 1 30,2 % 15,3 % 

3rHp  Constante d’absorption rapide depuis 
le compartiment 1 1,04 h-1 14,3 % 

3rHW  Constante d’absorption lente depuis le 
compartiment 3 0,227 h-1 17,1 % 

3l/lmx Délai à l’absorption depuis le 
compartiment 3 0,901 h 5,9 % 

30? Volume de distribution central 4,70 L 23,0 % 

3y?z Clairance inter-compartimentale 2,41 L.h-1 11,4 % 

30z Volume de distribution périphérique 21,5 L 12,7 % 

3./  Clairance 0,435 
L.h-1 12,1 % 

3lmn,./  Effet de l’âge sur la clairance -0,514 16,8 % 

Variabilité inter-individuelle 

>;;0,Dp Biodisponibilité relative 37,7 % 24,5 % [31 %] 

>;;0,rHp  Constante d’absorption rapide 201,5 % 17,4 % [40 %] 

>;;0,0z Volume de distribution périphérique 49,9 % 20,1 % [30 %] 

>;;0,./  Clairance 43,4 % 14,5 % [17 %] 

Variabilité inter-occasion 

>;=0,Dp Biodisponibilité relative 42,2 % 15,7 % 

Variabilité résiduelle 

LCD@C Erreur proportionnelle 18,2 % 10,4 % 
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Figure 10 : Graphiques diagnostiques (haut) et VPC (bas) du modèle final 
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Figure 11 : VPC du modèle final, stratifiés selon l'étude 
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4.4 Analyses pharmacocinétiques post-hoc 

Le calcul de la clairance orale (CL/rF) s’est effectué à partir des valeurs individuelles de 

CL et de rF estimées grâce au modèle sans covariable. La Figure 12 représente les valeurs de 

CL/rF en fonction de l’âge à J0 et J15. On observe qu’il n’y a pas de relations entre CL/rF et 

l’âge, que l’on se place à J0 (p = 0,58) ou à J15 (p = 0,56). De façon concordante, quand on 

regroupe les patients par palier de dose, on n’observe pas de différence d’AUC en fonction de 

l’âge (Figure 13). 

 

 
Figure 12 : Clairance orale (CL/rF) en fonction de l'âge, à J0 et J15 

 

 
Figure 13 : AUC en fonction de l'âge à J0 et J15, stratifié selon la dose 
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Au sein de l’étude VOTRAGE, 8 patients (44%) prenaient des IPP avec le pazopanib. Ils 

ont une clairance orale issue du modèle final (CL/rF) plus élevée (médiane 0,745 vs. 

0,261 L.h-1 ; p = 0,00087) au premier jour de traitement et à J15 (0,879 vs 0,472 L.h-1 ; 

p = 0,021). Le profil des concentrations résiduelles en fonction de la dose met en évidence des 

concentrations plus faibles chez les sujets avec IPP, indépendamment du niveau de dose 

(Figure 14). 

 
Figure 14 : Clairance orale (A) et profil des concentrations résiduelles de pazopanib (B) 

chez les patients avec et sans IPP 

 

4.5 Profil de sécurité 

4.5.1 Dose maximale tolérée 

Aucune DLT n’a été observée au palier 1. Au palier 2, un patient a présenté une asthénie 

de grade 3, ce qui constitue une DLT. Trois DLT ont été observés au palier 3 : une hypertension 

de grade III, et deux interruptions de traitement supérieures à deux semaines (la première 

pour asthénie, nausées et vomissement de grade 2, la seconde pour asthénie et nausées de 

grade 3). La date de déclaration des DLT était en moyenne de deux à trois semaines après 

l’initiation du traitement. La nouvelle dose maximale tolérée a été définie à 600 mg/j. 

4.5.2 Relation Pharmacocinétique / Pharmacodynamie 

L’AUC journalière mesurée chez le patient ayant fait une DLT à la dose de 600 mg/j 

était de 1747 µg.mL-1.h, contre une médiane de 1262 µg.mL-1.h sans DLT (p = 0,57). La même 
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tendance a été observée au palier de 800 mg/j, l’exposition médiane étant de 1895 µg.mL-1.h 

chez les patients avec DLT, contre 841 µg.mL-1.h sans DLT (p = 0,4 ;Figure 15). 

 

 
Figure 15 : Exposition au pazopanib chez les patients avec et sans DLT  
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5 Discussion 

La pharmacocinétique du pazopanib a été décrite selon un modèle simple et un modèle 

complexe. Ce dernier a été retenu comme modèle de base pour la suite des analyses. Un effet 

de l’âge a été identifié sur le paramètre de clairance CL, mais il reste modeste et sans impact 

sur l’exposition au pazopanib. Une nouvelle dose maximale tolérée du pazopanib a été établie 

à 600 mg/j. 

5.1 Comparaison des modèles 

D’une part, on dispose d’un modèle simple qui permet uniquement d’estimer les 

paramètres apparents que sont CL/F et V/F. Les valeurs retrouvées sont proches de celles 

publiées auparavant pour des modèles semblables ce qui s’explique à la fois par la similitude 

des modèles structurels et par le fait que des données sont communes entre ces différentes 

analyses [37,38]. La corrélation estimée entre CL/F et V/F est importante (79%, Tableau 7), ce 

qui indique que la variabilité inter-individuelle de ces deux paramètres est portée par le 

coefficient de biodisponibilité orale. 

D’autre part un modèle plus complexe aboutit à la mise en évidence d’un phénomène 

de temps-dépendance, correspondant à une biodisponibilité (rF) qui diminue au cours du 

temps. Il est basé sur celui mis-au-point par Yu et al. [34] à ceci près qu’il ne prend pas en 

compte de décroissance de la biodisponibilité en fonction de la dose. En effet, aucune 

saturation de l’absorption n’a été observée, car l’étendue des doses administrées dans nos 

données était moindre que pour leur étude (de 200 à 800 mg vs. de 200 à 1200 mg, 

respectivement). De plus, la première étude de phase I du pazopanib n’avait mis en évidence 

un plateau d’exposition qu’à partir de 800 mg/j [26]. Les valeurs de paramètres obtenues 

grâce au modèle complexe sont cohérentes avec celles publiées par Yu et al. [34]. À propos 

de la décroissance de la biodisponibilité dans le temps, nous avons cependant obtenu un 

phénomène plus lent (λ = 0,08 vs. 0,15 jour-1) mais tout aussi important (Ad = 54 vs. 50 %). 

L’explication de cette décroissance n’est pas élucidée mais pourrait être liée au changement 

dans le temps du gradient de concentrations entre la lumière intestinale et la circulation 

générale. Le pazopanib étant très peu soluble dans la lumière du tube digestif, les 

concentrations intra-luminales sont faibles et toute modification des concentrations 

plasmatiques aura un impact significatif sur ce gradient. Or les concentrations plasmatiques 
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augmentent en début de traitement, ce qui peut expliquer la diminution de biodisponibilité 

jusqu’à ce que l’état d’équilibre des concentrations plasmatiques soit atteint.  

Les performances des deux modèles ont été comparées afin de n’en retenir qu’un seul 

pour l’analyse de l’impact de l’âge sur la PK du pazopanib, ainsi que pour générer les valeurs 

post-hoc d’estimation des expositions plasmatiques individuelles. Sur la base des graphiques 

diagnostiques, les deux modèles permettent d’obtenir un bon ajustement des données. 

Néanmoins, il semble exister un biais dans l’estimation des concentrations faibles et précoces, 

comme en témoigne la Figure 5. En effet, certaines concentrations faibles à nulles sont 

surestimées, notamment par le modèle complexe. La caractérisation de ces concentrations 

mal estimées met en évidence qu’il s’agit majoritairement des prélèvements réalisés une 

demi-heure après la prise de pazopanib dans le cadre de l’étude PARASOL, et pour lesquels 

une concentration nulle ou très faible a été observée. Les études PACIFIK et VOTRAGE ne 

prévoient pas de prélèvement à t = 30 minutes. Dans le modèle simple, l’absorption est 

linéaire et le temps de latence avant que ne débute l’absorption a la possibilité de varier d’un 

individu à l’autre. Ainsi, le modèle simple a la capacité de prédire des concentrations nulles à 

t = 30 minutes chez les sujets pour lesquels une concentration nulle ou faible a été observée, 

en attribuant un délai d’absorption. En revanche, avec le modèle complexe, l’absorption 

commence dès le temps t = 0, où environ 30% de la dose (FR1) est absorbée rapidement 

depuis le premier compartiment de dépôt. Cela explique pourquoi les concentrations 

précoces sont en partie surestimées avec le modèle complexe.  

L’inspection des VPC (Figure 6) montre une surestimation de la variabilité 

inter-individuelle pour les deux modèles. Les médianes des concentrations observées sont 

néanmoins plus souvent présentes dans l’intervalle 5ème- 95ème percentile des concentrations 

médianes simulées avec le modèle complexe, ce qui témoigne d’un modèle plus performant. 

La variabilité résiduelle, c’est-à-dire l’écart entre les concentrations individuelles 

prédites et les concentrations observées, est de 21% pour le modèle simple, contre pour 18% 

le modèle complexe. De plus, le modèle complexe semble mieux décrire les profils individuels 

de concentrations, notamment grâce à la distribution bi-compartimentale qui est plus 

cohérente avec les concentrations maximales élevées. 

Enfin, le modèle simple, malgré un nombre de paramètres à estimer plus faible, est 

beaucoup plus instable et sa capacité à converger, c’est à dire à estimer des valeurs de 

paramètres avec précision, dépend beaucoup des valeurs initiales de paramètres renseignées. 
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A l’inverse, le modèle complexe est plus stable malgré un nombre de paramètres à estimer 

plus important. 

Le choix du modèle de base s’est donc porté sur le modèle complexe.  

5.2 Influence de l’âge sur la pharmacocinétique du pazopanib 

La clairance (CL) du pazopanib est apparue corrélée à l’âge lors de l’analyse de covariable 

avec une clairance diminuée chez les patients âgés. Plusieurs phénomènes physiologiques 

derrière cette diminution de clairance ont été décrits pour les médicaments à métabolisme 

hépatique chez le sujet âgé, comme la baisse de la fonction hépatique ou la diminution du 

débit sanguin hépatique [45]. 

Néanmoins, ce paramètre CL a des limites dans le cadre d’administrations orales ; 

l’exposition plasmatique est dépendante de la clairance orale (CL/rF). L’analyse exploratoire 

menée avant la détection de covariable avait mis en évidence des valeurs de rF plus faibles 

chez les sujets âgés (Figure 9). Cette influence de l’âge sur rF n’avait pas été confirmée en 

testant son intégration dans le modèle comme covariable, notamment sur la base d’une 

diminution non-significative de l’OFV, mais également pour une précision d’estimation trop 

faible de l’effet, et de l’absence de diminution de la variabilité inter-individuelle de rF. 

Cependant elle est suffisamment importante pour que l’influence de l’âge disparaisse lors du 

calcul de la clairance orale CL/rF (Figure 12). Les sujets les plus âgés n’ont pas de clairances 

orales plus faibles que les patients plus jeunes : à dose égale, ils ne sont donc pas plus exposés 

au pazopanib (Figure 13).  

L’âge est souvent identifié comme une covariable de la clairance dans les modèles de 

pharmacocinétique de population des inhibiteurs de tyrosine kinase à activité anti-

angiogenèse. C’est notamment le cas pour l’axitinib [46], le cabozantinib [47], le cediranib [48] 

et le sunitinib [49]. Pour tous ces modèles, il s’agissait d’un effet portant sur des paramètres 

apparents et non un paramètre à diviser par une biodisponibilité relative. L’augmentation de 

l’âge s’accompagnait d’une diminution de la clairance, généralement faible à l’image d’une 

baisse de 0,7% par année pour le sunitinib [49]. Dans notre modèle, la part de variabilité inter-

individuelle expliquée par l’âge est modeste, puisqu’elle passe de 46,9 à 43,4%, soit une 

diminution de seulement 7%. Il en était de même pour l’axitinib et le cediranib, où la variabilité 

inter-individuelle de la clairance, après l’intégration de l’ensemble du modèle de covariables, 
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était passée de 64 à 60% et de 55,7 à 53,7%, respectivement [46,48]. Une étude rétrospective 

basée sur des concentrations résiduelles issues de suivi thérapeutique a montré que l’âge 

n’influençait pas les concentrations résiduelles de sept inhibiteurs de tyrosine kinase, dont le 

pazopanib [50]. 

En conclusion, l’âge n’influence pas suffisamment la pharmacocinétique du pazopanib 

au point de conduire à une exposition augmentée dans une population de sujets âgés fragiles.  

5.3 Toxicité et relations pharmacocinétique / pharmacodynamie 

Trois DLT ont été observées au palier 3 (800 mg/j), et une nouvelle dose maximale 

tolérée a été établie à 600 mg. Cette dose peut être recommandée pour toute initiation de 

pazopanib chez un patient âgé fragile. 

Les patients qui ont fait une DLT étaient parmi les plus exposés au pazopanib. C’est non 

seulement dû au fait qu’ils ont reçu de plus fortes doses de pazopanib, mais également car ils 

possèdent des valeurs de clairance orale parmi les plus faibles sur les trois études. On l’a vu 

ci-dessus, la clairance orale ne diminue pas selon l’âge. En revanche, il existe au sein de cette 

population âgée fragile, comme dans la population plus jeune, une forte variabilité inter-

individuelle de la pharmacocinétique.  

Les expositions correspondant à ces faibles clairances à la dose de 800 mg/j ont été plus 

mal tolérées chez ces sujets fragiles, ce qui est cohérent compte tenu de leurs capacités 

physiologiques diminuées et de l’altération de leur capacité à supporter les effets indésirables. 

Dans la population plus jeune, de telles expositions sont probablement mieux tolérées, 

quoique les doses de pazopanib doivent souvent être réévaluées sur la base des effets 

indésirables observés y compris chez ces patients plus jeunes. Ainsi, le Résumé des 

Caractéristiques du Produit du VOTRIENT mentionne que « la dose devra être ajustée 

(diminuée ou augmentée) par paliers de 200 mg en fonction de la tolérance individuelle au 

traitement afin de pouvoir gérer les effets indésirables [sans] excéder 800 mg » [17]. 

5.4 Interaction avec les inhibiteurs de la pompe à protons 

Notre analyse a confirmé l’interaction déjà décrite [41] entre les IPP et le pazopanib. Ces 

médicaments ont comme propriété d’augmenter le pH de l’estomac, ce qui limite la solubilité 

du pazopanib et donc son absorption. Cette diminution de la biodisponibilité explique 

pourquoi la clairance orale du pazopanib est presque deux fois plus élevée chez les sujets 
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prenant des IPP, et pourquoi les concentrations résiduelles les plus faibles sont obtenues chez 

ces sujets (Figure 14). On ne peut d’ailleurs pas exclure que la tendance observée d’une 

diminution de la biodisponibilité orale relative (rF), lors de l’analyse combinée des trois études 

(Figure 9), ne soit pas liée à une proportion plus importante de patients traités par IPP dans 

l’étude VOTRAGE. 

Cette interaction médicamenteuse est bien connue et commune à différents inhibiteurs 

de tyrosine kinase qui partagent les propriétés de dissolution en milieu acide du pazopanib. 

Comme avec le pazopanib [17], l’usage d’IPP doit être évité avec l’erlotinib [51], le gefitinib 

[52] ou le lapatinib [53]. 

La co-administration d’IPP affecte significativement les concentrations plasmatiques de 

pazopanib. Les études d’interactions médicamenteuses en phase I réalisées dans le cadre du 

dépôt d’AMM ont montré que l’AUC diminuait de 40% en présence d’ésomeprazole à la 

posologie de 40 mg/j [41]. L’impact clinique de cette interaction médicamenteuse a été 

investigué dans deux études post-AMM. Une première étude rétrospective réalisée chez des 

patients atteints de cancer rénal métastatique n’avait pas relevé de différence en termes d’OS 

(HR 0,99 ; IC 95% 0,51 — 1,93) et de PFS (HR 1,25 ; IC 95% 0,76 — 2,07) entre les patients 

traités par médicaments anti-acides et les autres [54]. Les auteurs avaient alors conclu à une 

absence d’interaction, et la possibilité de maintenir le traitement anti-acide eu égard au 

caractère palliatif du traitement par pazopanib. A contrario, la ré-analyse des données de 

phase II et III dans le sarcome des tissus mous a montré une PFS (HR 1,49 ; IC 95% 1,11 — 1,99) 

et une OS (HR 1,81 ; IC 95% 1,31 — 2,49) diminuées chez les patients recevant un anti-acide 

plus de 80% du temps de traitement [55]. La différence de survie était d’autant plus grande 

que la durée d’exposition aux anti-acides était importante. 

5.5 Stratégies d’optimisation des doses de pazopanib 

Il existe un lien étroit entre la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du pazopanib 

chez l’Homme. L’analyse des données PK/PD des études de phase I [26] et II [56] a montré que 

les concentrations résiduelles de pazopanib, c’est-à-dire juste avant la prise du médicament, 

étaient liée au pourcentage de réduction de la taille de la tumeur, à la PFS et à la survenue 

d’hypertension artérielle chez les patients atteint d’un cancer du rein [57]. Le seuil de 

20,5 µg.mL-1 a été proposé par les auteurs comme un seuil optimal à atteindre pour maximiser 
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l’efficacité du pazopanib. Cette relation entre pharmacocinétique et efficacité a été retrouvée 

en « vraie vie », où le seuil de 20,5 µg.mL-1 était prédictif de la PFS en analyse multivariée, 

chez les patients avec un cancer du rein avancé ou un sarcome des tissus mous [58]. Il n’existe 

pas de consensus autour d’une concentration seuil prédictive de la toxicité. Néanmoins 

certains auteurs ont récemment préconisé de ne pas dépasser une concentration résiduelle 

de 50,3 µg.mL-1 [59]. Eu égard à la forte variabilité inter- et intra-individuelle de la 

pharmacocinétique, la recherche de stratégies pour maitriser l’exposition au pazopanib au 

sein de ces seuils de concentrations et proposer une individualisation des doses est 

essentielle. 

Comme le montre notre étude, la prise en compte de l’âge n’est pas utile pour maitriser 

l’exposition au pazopanib. En revanche, la tolérance au médicament est moins bonne chez les 

patients âgés fragiles, et il est recommandé d’initier le traitement à la dose de 600 mg/j.  

Nous avons également vu que les IPP diminuaient de manière significative l’exposition 

au pazopanib, avec de potentielles conséquences en terme de survie globale [55]. Cette 

association n’est pas recommandée [17], et l’instauration d’un traitement par pazopanib peut 

être une opportunité de réévaluer le traitement par IPP, ces derniers étant prescrits sans 

indications dans 25 à 70% des cas [60]. Le maintien de l’IPP peut parfois s’avérer nécessaire, 

notamment dans un contexte de maladie métastatique où la préservation de la qualité de vie 

est primordiale. Une solution peut consister à prendre le pazopanib en même temps que l’IPP, 

au moment où le pH est le plus faible, pour que l’absorption de l’ITK ait lieu pendant le délai 

 
Figure 16 : pH gastrique théorique en fonction du temps après une prise d'IPP (d’après 

Van Leeuwen et al.) 
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d’action de l’IPP, comme présenté Figure 16 [61]. Cette stratégie de prise reste toutefois 

théorique et n’a pas été validée cliniquement. 

L’administration du pazopanib au moment du repas peut doubler son absorption du 

fait de sa meilleure dissolution dans un milieu plus lipophile [33]. La quantité de lipide étant 

variable d’un repas à l’autre, il est recommandé de prendre le pazopanib à jeun, afin de 

s’affranchir d’une source de variabilité de l’absorption d’un jour à l’autre. Cette 

recommandation est commune à un grand nombre d’inhibiteurs de kinase par voie orale [62]. 

Néanmoins, il a récemment été montré que la prise de 600 mg pazopanib en même temps 

qu’un petit déjeuner continental entrainait une exposition similaire à une administration de 

800 mg à jeun, tant en termes d’exposition moyenne (concentration résiduelle de 27,2 vs. 

29,9 µg.mL-1) que de variation inter-individuelle (coefficient de variation de 42% pour les deux 

dosages) [63]. L’étude n’a pas montré de différences de survie ou d’effets indésirables gastro-

intestinaux et la préférence des patients s’est montrée en faveur de la prise au cours du petit-

déjeuner. Cette nouvelle modalité d’administration n’est pas facilement extrapolable à des 

doses plus faibles de pazopanib compte-tenu de la non-linéarité de la pharmacocinétique et 

des différences de bioéquivalence de obtenues entre Heath et al. et Lubberman et al [33,63]. 

Mais elle offre une modalité de prise différente chez les patients peu observants ou chez qui 

on ne parvient pas obtenir des concentrations supérieure à 20,5 µg.mL-1. 

Toutes ces mesures sont importantes mais insuffisantes pour maitriser l’exposition au 

pazopanib. Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) consiste à proposer une adaptation 

des doses d’un médicament sur la base des concentrations plasmatiques mesurées chez un 

patient particulier dans le but de minimiser les toxicités et de maximiser l’efficacité [64]. La 

réalisation d’un STP pour le pazopanib satisfait à de multiples critères :  

- L’existence d’une marge thérapeutique étroite 

- La prise répétée du médicament 

- Une forte variabilité inter-individuelle 

- Une solide relation pharmacocinétique / pharmacodynamie 

- La connaissance d’un seuil de concentration-cible 

Plusieurs études ont démontré la faisabilité du STP, avec une diminution des 

concentrations chez les patients fortement exposés [65], et une augmentation des 

concentrations chez les patients initialement sous le seuil de 20,5 µg.mL-1 [65,66]. L’intervalle 

des doses reçus par les patients allait alors de 400 à 1800 mg par jour [65], au lieu de 800 mg 
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par jour comme préconisé par le Résumé des Caractéristiques du Produit [17]. La principale 

limite à la mise en place du STP est en revanche la forte variabilité intra-individuelle du 

pazopanib. Il est en effet compliqué de maitriser les concentrations plasmatiques lorsque les 

paramètres PK changent entre deux prélèvements. Une première étude de faisabilité de STP 

du pazopanib, menée chez 13 patients, avait échoué à diminuer la variabilité inter-individuelle 

du pazopanib, notamment car les variabilités inter- et intra-individuelle étaient chacune de 

l’ordre de 25% [40]. 
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Conclusion  

Nous aurions pu faire le raccourci suivant : l’analyse simultanée des données des 3 études 

(PACIFIK, PARASOL, et VOTRAGE) a révélé une diminution des capacités d’élimination du 

pazopanib avec l’âge ; l’essai VOTRAGE a mis en évidence que la dose de 800 mg n’était pas 

bien tolérée chez les patients âgés fragiles ; nous recommandons donc la dose initiale de 

600 mg chez ces patients qui éliminent moins bien. 

Si nous retenons bien la recommandation de dose, la réalité semble un peu plus 

complexe. L’influence de l’âge n’a pas été confirmée en calculant les valeurs de clairances 

orales individuelles, et l’exposition moyenne au pazopanib pour un même niveau de dose était 

identique quel que soit l’âge. La survenue d’effets indésirables aussi importants au palier de 

800 mg s’explique par des expositions importantes chez des patients avec une clairance 

particulièrement faible. 

L’étude VOTRAGE confirme la grande variabilité inter-individuelle des paramètres 

pharmacocinétiques du pazopanib et leur implication en termes de survenue des effets 

indésirables. La détection des interactions médicamenteuses, notamment avec les 

médicaments anti-acides, et la mesure des concentrations plasmatiques résiduelles dans le 

cadre du suivi thérapeutique pharmacologique sont des éléments importants de la conduite 

du traitement. La variabilité PK intra-individuelle, relativement importante pour ce 

médicament, doit être limitée au maximum en respectant la recommandation générale de 

prise à jeun du médicament. 
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Pharmacocinétique du pazopanib chez le sujet âgé fragile 
L’étude VOTRAGE a pour objectif de déterminer la dose maximale tolérée (DMT) du pazopanib 
chez le patient âgé fragile, et comprend une exploration pharmacocinétique (PK). Les données 
PK ont été groupées avec des données issues de deux études précédentes, et analysées en PK 
de population. Un modèle PK bi-compartimental complexe, qui prend notamment en compte 
une biodisponibilité relative (rF) diminuant en fonction du temps, a été comparé et préféré à 
un modèle mono-compartimental simple. L’âge a été intégré comme covariable de la clairance 
(CL), cette dernière diminuant chez les sujets plus âgés, sans toutefois influencer la clairance 
orale (CL/rF) et les expositions au pazopanib. La DMT a été de 600 mg/j, une toxicité limitant 
la dose ayant été observée au palier 800 mg/j chez 3 patients avec de faibles valeurs de 
clairances orales. Notre étude confirme la grande variabilité inter-individuelle de la PK du 
pazopanib. Elle renforce l’intérêt de la détection des interactions médicamenteuses, 
notamment avec les médicaments anti-acides, et de la pratique du suivi thérapeutique 
pharmacologique pour maitriser l’exposition au pazopanib.  

Mots-clés : pazopanib, oncogériatrie, fragilité, pharmacocinétique de population, dose 
maximale tolérée, suivi thérapeutique pharmacologique 

Pharmacokinetics of pazopanib in frail elderly patients 
The VOTRAGE trial aims to determine a new maximum tolerated dose (MTD) of pazopanib in 
a population of frail elderly patients, and includes a pharmacokinetic (PK) assessment. PK data 
was pooled with data from former studies and analyzed using a population PK approach. A 
complex bi-compartmental PK model, which includes a time-decreasing relative bioavailability 
(rF), was compared and selected against a simple mono-compartmental model. Age was 
included as a covariate of clearance (CL), as the latter decreased in older patients, but did not 
impact the oral clearance (CL/rF) and the exposure to pazopanib. The MTD has been of 600 mg 
daily as dose-limiting toxicities were experienced at dose level 3 (800 mg daily) by 3 patients 
with a low oral clearance. Our study confirms the high interindividual variability of the PK of 
pazopanib. It reinforces the interest for the detection of drug-drug interactions, especially 
with antacids, and the opportunity to perform therapeutic drug monitoring in order to 
manage the exposure to pazopanib. 

Key words: pazopanib, geriatric oncology, frailty, population pharmacokinetics, maximum 
tolerated dose, therapeutic drug monitoring  

 
DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Pharmacie Hospitalière 
 
 
INTITULÉ ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE 

Faculté des Sciences Pharmaceutiques – Université Paul SABATIER – Toulouse III 
35, chemin des Maraîchers 
31062 TOULOUSE CEDEX 
 
 
DIRECTEUR DE THÈSE : Pr Étienne CHATELUT 


