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Introduction

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de D’Intestin (MICI) touchent énormément de
patients, et ce des 1’age de jeune adulte ou d’adolescent. Ces maladies impactent plusieurs
dizaines d’années de vie des malades. Ceci nécessite une prise en charge thérapeutique

optimisée afin d’améliorer la qualité de vie des patients.

L'infliximab est une biothérapie couramment utilisée dans la maladie de Crohn. Il s’agit d’un
anti-TNF utilisé seul ou en association chez les patients n’ayant pas répondu aux traitements
classiques. Néanmoins, comme pour une majorit¢ de médicaments, il peut étre observé des
sous-expositions d'origines variées. Ceci peut conduire a des échecs thérapeutiques tres

problématiques puisque 1’infliximab intervient dans les derniéres lignes de traitement.

Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) a pour but d’optimiser la prise en charge
médicamenteuse des patients, et de diminuer ce risque de sous-expositions. Dans ce cadre
l'utilisation d'une approche par modélisation permet une description affinée de I'exposition en
médicament des patients, ainsi que de s'affranchir de la problématique d'instants de
prélévements variables. Une simple mesure de concentration résiduelle ne donne qu’une
information partielle, tandis que la modélisation va renseigner sur 1’exposition en médicament
du patient au fil du temps. La création d'un modele de pharmacocinétique de population (PK
POP) nécessite la réalisation d’une étude clinique, a la fois colteuse et chronophage, qu’il n’est
pas possible de réaliser a chaque fois qu’un centre souhaite disposer d’un modele de PK POP
pour sa propre population. Pour contourner cette difficulté, une solution consiste a utiliser un
modele de pharmacocinétique de population déja publié, et de valider son adéquation avec la

population ciblée. C'est le travail que nous avons réalisé dans le cadre de cette these.
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1. Maladie de Crohn

1.1 Historique

Les symptomes de la maladie de Crohn (MC) furent décrits pour la premiére fois par Giovanni
Battista Morgagni (1682-1771), a partir de 1’étude d’un sujet de 20 ans présentant des diarrhées
chroniques parfois sanglantes, ainsi que des douleurs abdominales. La maladie de ce patient se
compliqua par une perforation de 1’iléon terminal qui provoqua sa mort.

La maladie fut quant a elle décrite pour la premicre fois en 1932 par 3 gastro-entérologues :
Burrill Bernard Crohn, Leon Ginzburg et Gordon D. Oppenheimer. Ils co-publi¢rent une série
de 14 cas, et le nom du premier cité fut retenu pour nommer la pathologie. A 1’époque ils ont
supposé que cette maladie ne touchait que I’iléon, et ce n’est que dans les années 1960 que

d’autres chercheurs ont prouvé que 1’cesophage ou I’anus pouvaient également étre touchés.!

1.2 Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI) regroupent un ensemble de
pathologies idiopathiques comprenant la MC, mais aussi la Rectocolite Hémorragique (RCH),
et les choliques indéterminées. Ces maladies sont un probléme de santé publique important de
par ’impact tres fort qu’elles ont sur la qualité de vie des patients, modifiant aussi bien leurs

conditions de travail ou d’études, que leurs vies sociales et familiales.?

L’¢épidémiologie est globalement identique entre les différentes pathologies. On observe une
plus forte prévalence chez les femmes?, et le pic d’incidence se situe entre 15 et 35 ans. Ce sont
des pathologies dites des pays développés, dont I’incidence augmente avec 1’industrialisation
des régions, et pour laquelle on observe un gradient Nord/Sud.* On peut également noter que
I’incidence des formes pédiatriques est en augmentation a 1’échelle mondiale. En France
d’apres le registre EPIMAD, I’incidence aurait fortement augmentée entre 1988 et 2000 (+27%)
et se serait stabilisée depuis.’

Le nombre précis de patients atteints de MICI en France n’est pas connu en I’absence de
registre, mais il est estimé autour de 180 000, dont 100 000 MC, ce qui en ferait un des pays

européens avec la plus forte prévalence.b
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PREVALENCE DANS LE MONDE DES MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN (MICI)
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Figure I : Prévalence des MICI dans le monde’

Les mécanismes physiopathologies et notamment les causes de développement de ces maladies
ne sont toujours pas connus parfaitement. Néanmoins, il a ét¢ démontré un lien avec une
dérégulation du systéme immunitaire, consécutive a une modification de la flore commensale
intestinale®. Les origines de ces pathologies sont multifactorielles. On retrouve par exemple des

0 mais également une influence de I’environnement!'!!? et de

prédispositions génétiques®!
différents facteurs liés a I’hote. L’impact de la flore bactérienne digestive est désormais admis.
Il a été mis en évidence une augmentation du risque de développement d’une MICI lorsque
cette flore était bouleversée dans les premiers ages de la vie (e.g., des diarrhées infectieuses ou
des infections materno-feetale). A I’inverse, 1’allaitement maternel aide au développement de la
mugqueuse intestinale et aurait donc un effet protecteur vis-a-vis de ces pathologies.

Parmi les autres facteurs de risque connus, on retrouve notamment les contraceptions orales
oestroprogestatives'?, et le tabac. En effet, le tabac augment le taux de Lymphocytes T CD4+,
lesquels produisent des interférons gamma (IFNy) qui participeront au mécanisme

inflammatoire au niveau de I’intestin!*!°. La consommation de tabac double le risque de

développer une MC, et augmente également la sévérité des symptomes chez les malades.

1.3 Physiopathologie

L’inflammation est déclenchée par une amplification des réponses Thl et Th17 qui conduisent

a une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que 1’interleukine (IL) 17, 'TFN-y, et le
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Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) qui vont renforcer le phénomene inflammatoire (figure
4).10

La zone touchée peut se situer a n’importe quel niveau du tractus gastro-intestinal, de la bouche
a ’anus. La symptomatologie dépend de la localisation de I’inflammation, les signes les plus
classiquement retrouvés sont une perte de poids, des douleurs abdominales, et des diarrhées
liquides. L’intestin jouant un role capital dans 1’absorption des nutriments, les patients se

retrouvent souvent dénutris et carencés, notamment en folates et vitamine D.

flore intestinale

- lésions
- 1 - X
" ©_aomum
ﬁbroblastes rotéases
dendritique _3:P
|Ymphocyte§%c q radicaux libres
ThO macrophage A
/ AL 12\‘> ®
® @ ZIFNy— “' neutrophlles
® ™ T S,
Th3/Treg T TNFu

Figure 2 : Cascade immuno-inflammatoire dans la Maladie de Crohn '¢

1.4 Diagnostic

Il n’y a aucun examen pathognomonique de cette maladie. Par conséquent, le diagnostic repose
sur le regroupement de plusieurs résultats. Il faut d’abord ¢éliminer les causes les plus classiques
pouvant expliquer les symptomes aspécifiques du patient, a I’aide d’examens de biologie et

d’imagerie.

1.4.1 Signes cliniques

Le diagnostic peut étre évoqué devant des signes aspécifiques et retrouvés couramment tels que
des douleurs abdominales récurrentes, des diarrhées sanglantes, des saignements rectaux, ou
encore des pertes de poids et de 1’asthénie. Les symptomes se manifestent souvent sous forme
de poussées entrecoupées de plus ou moins longues périodes sans signes. Seuls 10% des

patients ont une rémission prolongée, et a contrario 1% vont présenter une maladie active en
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permanence. Les poussées nécessitent régulieérement une hospitalisation du patient. Ainsi 20%

des malades de Crohn sont hospitalisés chaque année.!”

1.4.2 Signes biologiques

Une augmentation de la CRP est réguliérement observée chez les patients et peut étre un facteur
prédictif d’une mauvaise évolution de la maladie. Des taux normaux ne doivent toutefois pas
faire écarter I’hypothése diagnostique puisqu’elle est normale chez 20 a 10% des patients.'® La
calprotectine fécale est utilisée afin d’évaluer a la fois I’atteinte endoscopique et la sévérité de
I’inflammation. Il s’agit d’un facteur prédictif du risque de crise symptomatique puisqu’elle va
s’élever quelques mois avant une récidive clinique.!®-?

Le diagnostic différentiel nécessite souvent la réalisation d’un examen parasitologique des

selles ainsi que d’une recherche de bactéries pathogenes dans les selles. Il faudra également

réaliser le bilan étiologique classique d’une anémie si celle-ci est présente.

1.4.3 Signes endoscopiques

Il n’y a pas de signes endoscopiques spécifiques de la MC. Toutefois, on peut le plus souvent
observer des ulcérations aphtoides, dites en cartes de géographie, ou en rails (figure 5). Les
Iésions sont discontinues avec une alternance de zones de muqueuses saines entre les zones
touchées. Il existe différents scores endoscopiques permettant de classer les maladies, tels que

le score CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity)?! ou le score de Rutgeerts.?

Figure 3 : Ulcérations aphtoides multiples 3
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L’endoscopie est complétée par des examens d’imagerie. Une radiographie peut permettre de
détecter une perforation du colon, tandis qu’une IRM ou un TEP-scan donneront des images
plus détaillées de I’intestin dans son ensemble. Ceci permettra d’affiner la prise en charge et de
surveiller I’évolution de la maladie.>*

Au niveau histologique, on peut observer une perte de substance muqueuse, des distorsions
glandulaires, une infiltration lympho-plasmocytaire transmurale, ou encore des granulomes

épithélioides et gigantocellulaires (figure 6).2°

1.4.4 Classification et pronostics

La localisation des lésions lors de la premiére poussée est déterminante pour les lésions
ultérieures puisqu’on observe peu de modifications en terme de localisations. On utilise la
classification de Montréal décrite dans le tableau 1 pour catégoriser la maladie en fonction de

I’extension des lésions et de I’Age au diagnostic.?’
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Tableau 1 : Criteres de la classification de Montréal

Al Diagnostic < 17 ans

A2 Diagnostic entre 17 et 40 ans

A3 Diagnostic > 40 ans

L1 Il1éon terminal +/- caecum

L2 Colon seul

L3 Iléon et colon

L4 Tube digestif haut

Bl Forme inflammatoire non pénétrante non sténosante

B2 Forme sténosante

B3 Forme pénétrante (fistule, abceés, masse inflammatoire)
+/-p Atteinte périnéale

Plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés?® :
- Présence de lésions ano-périnéales
- Lésions pénétrantes et/ou sténosantes
- Atteinte iléale ou étendue de I’intestin gréle
- Atteinte digestive haute ou rectale
- Age jeune au diagnostic (<40 ans)

- Nécessité de corticoides dés la premicre poussée

1.5 Traitements

1.5.1 Généralités

La MC est une pathologie chronique pour laquelle aucun traitement ne permet d’obtenir une
guérison compléte. L objectif est donc d’obtenir un controle durable de la maladie, de prévenir
I’apparition de dommages structuraux, et que les patients voient leur qualit¢ de vie se

rapprocher le plus possible de celle d’une personne non malade.?-°

On distingue 2 types de traitements : (1) le traitement d’attaque qui a pour objectif d’obtenir

une rémission de la maladie. I1 est utilis¢ au moment d’un épisode aigu afin que celui-ci soit le

plus court possible. (2) Le traitement d’entretien dont I’objectif est de prévenir les rechutes. 11

21



est utilis¢ apres le traitement de crise et vise a avoir une période de rémission la plus longue
possible. Il est important de noter qu’étant donné I’impact trés important de la maladie sur la
qualité de vie des patients, le traitement médicamenteux est toujours complété par une prise en
charge psychologique des patients.

L’enjeu majeur de la prise en charge thérapeutique est de trouver pour chaque patient un
traitement efficace dans la durée :

bien toléré

adapté a la gravité de la maladie

- permettant de maitriser les symptdmes afin de restaurer une qualité de vie correcte pour
les patients

- prévenant les rechutes

- empéchant I’évolution de la maladie

1.5.2 Stratégies

On favorise une prise en charge précoce de la maladie, d’ou I’'importance d’un diagnostic rapide
qui permettra la mise en place d’un traitement médical immédiat selon une stratégie ascendante,
avec 'utilisation précoce de traitement réputés peu agressifs, et le recours a des médicaments
de plus en plus forts en cas d’échecs. Ainsi par exemple les immunosuppresseurs sont réservés
aux patients corticorésistants ou corticodépendants, et les anti-TNF aux patients en échecs sous
immunosuppresseurs. La prise en charge chirurgicale est le dernier recours pour les patients
résistants a tout traitement médicamenteux. Les recommandations francaises de traitement de

la MC illustrée par la figure 3 se basent sur ce schéma.
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Maladie de Crohn

v

Evaluation de la localisation, de I'activité de la maladie
et du type des lésions (inflammatoires, sténosantes, fistulisantes)

Y
Prise en charge globale et multidisciplinaire
(médecin traitant, gastroentérologue, chirurgien digestif, etc.)

e e e

Y
Traitement d'induction de la rémission l
» ¥
Activité légére a modérée Activité sévére
Absence de complication majeure ou
complications
+ + v ou forme
étendue de
Forme iléale ou iléocolique Forme colique étendue Autres lintestin
localisations : gréle
‘ Y anorectales,
Budésonide Coticaides fistules
sauf budésonide .
anopérinéales,
—W__ | entérovésicales,
Efficacité Echec Efficacite Echec etc.
L v
Traitement de Avis spécialisé
maintien de
y rémission
Corticoides Azathioprine
voie et/ou anti-TNF
générale Q
¥ %

st | N

Prise en charge en milieu hospitalier
Corticoides + azathioprine + anti-TNF
voire védolizumab ou ustékinumab

Efficacité Echec
Traitement de maintien de rémission Chirurgie a discuter
Azathioprine et/ou anti-TNF notamment si sténose

Figure 5 : Recommandations frangaises de prise en charge de la Maladie de Crohn3!

Bien que cette stratégie ascendante soit recommandée par 1’ensemble des consensus
thérapeutiques internationaux, il existe une autre stratégie dite descendante qui consiste a
prescrire d’emblée un traitement agressif dans le but d’obtenir une cicatrisation rapide de la
muqueuse digestive. Cette stratégie se base une étude qui avait montré que 1’histoire naturelle
des MICI était plus facilement modifiable au début de la maladie’. Ainsi, les
immunosuppresseurs et les anti-TNF vont intervenir en association en premicre ligne, et si une
rémission prolongée est observée, alors le traitement sera ultérieurement simplifié. Une étude??
a montré un taux supérieur de rémission, une utilisation moins fréquente des corticoides, et un
moindre recours a la chirurgie, lorsqu’un anti-TNF était utilisé lors de la premiere poussée. Ceci

semblerait étre associé¢ a une meilleure cicatrisation endoscopique de la muqueuse apres la
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poussée. Cette stratégie ayant été assez peu étudiée, la balance bénéfice/risque est peu établie

et la stratégie ascendante reste recommandée dans la grande majorité des situations.

1.5.3 Acide 5-aminosalicylique

Initialement développés comme traitement des maladies inflammatoires rhumatologiques, leur
efficacité sur les colites associées aux spondylarthropathies a été révélée, ce qui a conduit a leur
utilisation dans les MICI pour lesquelles ils sont devenus les premiers traitements efficaces. Ils
restent beaucoup moins utilisés que dans les RCH, mais conservent une utilit¢ dans les cas de
MC a localisation colique®*. Leur action provient de leur partie salicylate qui inhibe la cascade
arachidonique, ce qui limite la synthése des prostaglandines pro-inflammatoires, et inhibe la

voie de synthése des leucotriénes™.

Acide arachidonique

NH,
. O
Y =
Acide 5-aminosalicylique

Prostaglandines Leucotriénes

Figure 6 : Structure et mécanisme d'action de l'acide 5-aminosalicylique

1.5.4 Corticoides

Les corticoides sont utilisés dans la MC comme traitement des crises, ils permettent une
régression rapide des symptomes dans 90% des cas. Ils ne peuvent toutefois pas étre utilisés
comme traitement de fond, car ils n’ont pas démontré leur efficacité au long cours dans cette
pathologie, et leur utilisation prolongée expose a de nombreux effets indésirables*®. De plus, il
a été prouvé que la réponse clinique n’était pas corrélée a la réponse endoscopique, et les
corticoides ne permettent pas d’obtenir une cicatrisation endoscopique de la muqueuse dans la

MC.*
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Les corticoides vont exercer leur effet anti-inflammatoire en agissant sur différentes cellules
mononuclées sanguines. Leur action sur les polynucléaires et les macrophages réduit la
synthése de nombreuses cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, tout en empéchant la
migration des polynucléaires sur les sites inflammatoires. Ceci inhibe 1’inflammation au niveau
local. Dans le méme temps, ils favorisent I’apoptose et la redistribution des lymphocytes T, tout

en diminuant leur prolifération.

Corticoides
Macrophages Neutrophlles
— Phospholipases -
Réduction IL1B, TNFa A2 Réduction IL6, IL8

l

Acide arachidonique

e OtTioNES Prostaglandines

Figure 7 : Mécanisme d'action des corticoides dans la Maladie de Crohn

On parle de patients corticodépendants lorsque les symptdmes réapparaissent dans les 3 mois
qui suivent 1’arrét d’une corticothérapie, ou lors de la décroissance en dessous d’une dose de
10 mg/kg. Cela représente entre 15 et 20% des patients.’’ Ils sont caractérisés cortico-résistants
lorsque leur maladie persiste activement malgré un traitement de plus de 4 semaines par
prednisolone a une posologie supérieure a 0,75 mg/kg/j. Cela concerne un peu moins de 10%

des cas.’’

Différents types de corticoides sont utilisés :
- Les corticoides a action systémique (prednisolone, méthylprednisolone, et prednisone).
Ils sont utilisés en traitement d’attaque lors des poussées a une posologie de 40 a 60
mg/j ou 1 mg/kg/j d’équivalent prednisone pendant 2 a 4 semaines. L’arrét doit se faire
de maniére progressive avec une décroissance sur plusieurs semaines. Le schéma
classique se fait avec une diminution de 10 mg d’équivalents prednisone par semaine
jusqu’a la posologie de 30 mg/j, puis une diminution de 5 mg par semaine jusqu’a la

posologie de 10 mg/j, et enfin un relais par hydrocortisone a la posologie de 20 mg/j.*8
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- Les corticoides a libération intestinale. Ils sont utilisés dans les formes légeres a
modérées de localisation iléale et/ou colique droite. On retrouve le budésonide qui est
libéré au niveau iléale et colique droite, et le dipropionate de béclométasone qui est
libéré au niveau colique gauche, tous deux grace a leur formulation sous forme de
micro-granules gastrorésistantes. La posologie classiquement utilisée est de 9 mg/j de
budésonide pendant 8 semaines, suivi d’une diminution progressive de 3 mg/j tous les
mois jusqu’a I’arrét du traitement.®

- Les corticoides topiques comme par exemple des suppositoires ou des lavements. Ils
restent rarement utilisés excepté pour les patients avec des symptomes rectaux tres

invalidants. Ces médicaments présentent une faible biodisponibilit¢ due a une

absorption par la muqueuse colique limitée, ceci limite les effets au niveau local.

L’apparition d’effets indésirables est fréquente, d’autant plus si la durée de traitement
augmente. On retrouve des signes d’imprégnation cortisonique a savoir un syndrome
cushingoide, une hyperphagie, une atrophie musculaire, divers signes neuropsychiques, une
prise de poids parfois importante, des effets ostéoarticulaires avec notamment une ostéoporose,
de I’acné ou encore un hirsutisme. D’autres effets sont a redouter dans des populations
particulieres (e.g., une augmentation du risque infectieux, un retard de croissance chez I’enfant,

la décompensation d’un diabéte ou d’une hypertension artérielle).

1.5.5 Immunosuppresseurs

Les analogues des purines que sont 1’azathioprine et son dérivé métabolique la 6-
mercaptopurine ont prouvé leur efficacité a la fois chez les patients en rémission afin de prévenir
la rechute, et dans les formes chroniques actives. Ils agissent en bloquant la syntheése de I’ADN
des cellules immunitaires, empéchant ainsi leur prolifération. Ils sont prescrits a la posologie
de 2 ou 2,5 mg/kg pour ’azathioprine et 1 ou 1,5 mg/kg pour le 6-mercaptopurine, souvent en
co-prescription avec un corticoide en début de traitement a cause de leur délai d’action retardé.
39,40

Une rémission stable sans corticoides est obtenue chez environ 60 & 70% des patients dans un
délai moyen de 3 mois.>* Comme prouvé dans I’étude SONIC, I’azathioprine utilisé en
bithérapie avec I’infliximab est plus efficace que chacun des 2 médicaments utilisés seuls, que
ce soit en traitement d’induction ou chez les patients en rémission depuis 1 an en traitement

d’entretien.*!
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Figure 8 : Métabolisation de l'azathioprine

Les patients devant bénéficier de cette classe thérapeutique doivent se voir prescrire un
génotypage de I’enzyme Thiopurine S-méthyltransférase (TPMT). Il s’agit d’une enzyme qui
dégrade la 6-mercaptopurine en un métabolite inactif. Toutefois chez environ 0,3% de la
population, on observe un déficit de cette enzyme. Ceci conduit a une augmentation de la
métabolisation de la 6-mercaptopurine par 1’Hypoxanthine Guanine Phosphoribosyl-
transférase (HGPRT) en 6-Thioguanine (6-TGN), qui est un métabolite actif mais également
toxique au niveau médullaire. A I’inverse, une partie de la population présente une enzyme
TPMT avec une activité augmentée. La détermination du génotype TPMT des patients permet
donc une adaptation de la posologie préalable a I’initiation du traitement pour les patients a
risque augmenté de toxicité, ou a I’inverse ceux a risque d’échec thérapeutique par sous-
exposition. Ce génotypage peut ultérieurement étre complété par un suivi thérapeutique de la
6-TGN.#

Malgré ces mesures, certains patients présentent tout de méme des effets indésirables de natures
variées. On peut retrouver des réactions classiques d’intolérance au médicament, notamment a
I’initiation du traitement, des cytotoxicités hématologiques et notamment des leucopénies, des
atteintes hépatiques ou plus rarement pancréatiques, des infections opportunistes, et enfin on
observe une augmentation du risque de développement d’un syndrome lymphoprolifératif.
L’utilisation de ces molécules nécessite donc un suivi biologique régulier, avec en particulier

des Numérations Formules Sanguines (NFS) et bilans hépatiques.

1.5.6 M¢éthotrexate (MTX)

Il s’agit d’un antimitotique, antagoniste de I’acide folique qui inhibe la Dihydrofolate Réductase
(DHFR), bloquant ainsi la synthése de I’ADN. Son efficacité a ét¢ démontrée dans les formes

actives. Il posséde les mémes indications que les analogues des purines. Il est prescrit a la
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posologie de 25 mg/semaine en sous-cutané (SC) ou intra-musculaire (IM) pendant 4 a 6
semaines, puis 15 a 20 mg/semaine. Il doit toujours €tre associé a une supplémentation en acide
folique afin d’améliorer la tolérance au traitement. Il est utilisé chez les patients réfractaires ou
intolérants aux anti-TNF et aux analogues de purines.*>**

Les effets indésirables les plus classiquement rencontrés sont des signes aspécifiques tels que
des nausées, vomissements, ou céphalées, une augmentation du risque d’infections
opportunistes, une toxicité hépatique nécessitant une surveillance biologique rapprochée, et il
présente un risque tératogéne imposant une contraception chez la femme en age de procréer, y

compris apres I’arrét du traitement pour une durée de 6 mois.
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Figure 9 : Mécanisme d'action du méthotrexate

1.5.7 Autres classes

Les inhibiteurs de la calcineurine que sont la ciclosporine et le tacrolimus sont parfois utilisés

dans les poussées sévéres ou en cas de maladie fistulisante.*

Le vedolizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui cible I’intégrine a47.
Il inhibe la migration lymphocytaire au niveau digestif. Il est indiqué dans la MC active,
modérée a sévere, chez les patients ayant une réponse insuffisante ou une perte de réponse aux
autres traitements, et notamment les anti-TNF. Il est prescrit a la posologie de 300 mg en intra-
vasculaire (IV), avec une 2°™ dose 2 semaines aprés la 1°°, une 3°™ 4 semaines aprés la 2°m¢,

puis toutes les 8 semaines en traitement d’entretien.*®
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L’ustekinumab est un anticorps humanisé de type IgG1 ciblant ’'IL12 et I’'IL23 qui sont des
cytokines pro-inflammatoires. Il possede les mémes indications que le vedolizumab
précédemment décrit. L.’administration démarre par une dose IV dépendante du poids, puis une

administration toutes les 8 a 12 semaines en SC comme traitement d’entretien.*’

1.5.8 Anti-TNF

Tous les mécanismes d’actions du TNF-o dans la MC n’étant pas a ce jour connus, il en est de
méme pour celui des anti-TNF. On sait tout de méme qu’il s’agit d’une cytokine pro-
inflammatoire surexprimée au niveau local dans cette pathologie, et avec un impact important
sur la pathogénie. Il est produit par des cellules sanguines comme les macrophages, les
polynucléaires, ou les lymphocytes, mais également par les fibroblastes et les cellules
endothéliales. Il entraine a la fois une inhibition des cytokines anti-inflammatoires, et une
surproduction des cytokines pro-inflammatoires, ainsi qu’une augmentation de ’activité des
polynucléaires et une migration des lymphocytes au niveau local. Il a également été montré que
le TNF-a renforce la présentation d’antigenes, et augmente la perméabilité de 1’épithélium, ce
qui favorise la réaction inflammatoire.*3

Les anti-TNF se fixent au TNF-a, aussi bien circulant que membranaire, inhibant ainsi son effet
pro-inflammatoire. Ils induisent également une apoptose des cellules mononuclées ayant
infiltrées la lamina propria, et notamment les lymphocytes T CD4, modulent la production de
cytokines pro-inflammatoires par les cellules sanguines périphériques, et induisent la

différenciation des macrophages ce qui favorise la cicatrisation de la muqueuse.*’

Il existe 3 molécules ayant une indication dans la MC. L’adalimumab qui est une IgG1 humaine,
le certolizumab qui est un fragment Fab d’IgG1l humanisée couplé & une molécule de
polyéthylene glycol (PEG), et I’infliximab qui est une IgG1 chimérique murin-humain. Ces
molécules sont indiquées dans les MC actives, modérées a séveres, apres échec d’un traitement
par corticoides seuls ou associés a un immunomodulateur, ou bien lorsque ces traitements sont
mal tolérés ou contre-indiqués.

Leur utilisation expose comme pour la majorité des autres traitement utilisés dans la MC, a une
augmentation du risque d’infections opportunistes. De manicre aspécifique, on peut retrouver
des réactions au point d’injection, ou des réactions allergiques, des syndromes pseudo-

grippaux, des troubles digestifs, ou diverses anomalies du bilan biologique.>°
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1.5.9 Chirurgie

Celle-ci intervient en dernicre ligne lorsque tous les traitements médicamenteux ont échoué.
Contrairement a la RCH, elle n’a pas d’action curative dans la MC mais seulement palliative.
En cas de 1ésions de I’intestin gréle, on peut recourir a une résection du gréle, ou bien a une
résection iléo-caecale (si les Iésions se situent au niveau de I’iléon terminal). En cas de 1ésion
du cdlon et du rectum, une colectomie segmentaire est réalisée si les 1ésions sont localisées, ou
totale en cas de colite grave. Les récidives restent fréquentes aprés une prise en charge

chirurgicale.>!

1.5.10 Traitements complémentaires

Les patients vont fréquemment avoir recours a des antalgiques de palier I ou II (non anti
inflammatoire non stéroidien), voir a des morphiniques pour certaines poussées tres séveres, en
association avec un antispasmodique (e.g., le phloroglucinol).

Une antibiothérapie probabiliste sera régulicrement mise en place afin de prévenir le risque de
complication infectieuse en cas de MC fistulisée. Le métronidazole va étre privilégié¢ pour agir
sur les germes anaérobies, et la ciprofloxacine pour agir sur les entérobactéries. Chez les
patients ayant eu une résection du gréle, les fluoroquinolones ou [’association
amoxicilline/acide clavulanique peuvent étre utilisées pour décontaminer le tube digestif. Les
durées de traitement doivent étre raccourcies au maximum afin d’éviter de trop déséquilibrer la
flore intestinale des patients.”

Les carences nutritionnelles sont le lot des maladies chroniques actives, ce qui implique un
régime particulier pour les patients. Dans le cas de la MC, un régime sans résidus est mis en
place lors des poussées afin d’éviter les premiéres étapes de la digestion, et permettre une

meilleure tolérance des aliments par le tube digestif.
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2. Infliximab

L’utilisation des anticorps monoclonaux thérapeutiques a révolutionné la prise en charge de
bon nombre de maladies extrémement variées, allant des cancers a I’allergologie, en passant
par les maladies inflammatoires. Plusieurs dizaines d’anticorps monoclonaux thérapeutiques
sont aujourd’hui commercialisés en France, et cette classe thérapeutique étant en plein essor,
ce nombre ne cesse de grimper. L’infliximab est I'un des chefs de file de cette classe
thérapeutique. 11 est utilisé¢ dans plusieurs maladies inflammatoires, y compris la maladie de
Crohn. Son utilisation a permis d’améliorer considérablement le pronostic de ces maladies.
Néanmoins des échecs thérapeutiques existent toujours, et chercher a les expliquer et a en

diminuer la fréquence est un enjeu majeur de santé publique.

2.1 Historique

L’infliximab est un anticorps monoclonal chimérique qui va lie au TNF-a et inhibe son activité.
Il a ét¢é initialement développé par le laboratoire Janssen Biotech qui le commercialisa sous le
nom de Remicade®, médicament qui fut autorisé pour la premicre fois en 1998 par la FDA
(Food and Drug Administration) pour une utilisation dans la MC. Depuis, plusieurs
biosimilaires ont été¢ développés tels que I’Inflectra®, le Remsima® et le Flixabi®, et les
indications ont été étendues a la polyarthrite rhumatoide, la rectocolite hémorragique, la
spondylarthrite ankylosante, le thumatisme psoriasique, et le psoriasis. Les biosimilaires se
doivent d’avoir les mémes propriétés physicochimiques et biologiques que le princeps, la méme
substance, et la méme forme pharmaceutique, tout en prouvant que leur efficacité et leur
sécurité d’emplois sont au moins équivalentes.>® L’infliximab fut le premier anti-TNF utilisé
dans le traitement des MICI, et a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la
MC en 1999 en France, maladie pour laquelle il est encore aujourd’hui le seul anti-TNF

possédant une AMM.>*

2.2 Les anticorps thérapeutiques
La technique permettant d’isoler in vitro une cellule plasmocytaire productrice d’anticorps, de

I’immortaliser, et de produire des anticorps qui seront donc issus d’un clone unique et ne

reconnaitront qu’un seul épitope, fut publiée par Alexis Kohler et Cesar Milstein en 1975, et
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leur vaudra le prix Nobel de médecine en 1984.%° A la suite de cette découverte, des anticorps
monoclonaux ont été produits chez la souris et le rat, et ont rapidement permis une meilleure
connaissance du systéme immunitaire en permettant d’identifier de nombreuses molécules qui
furent dénommées par la nomenclature CD (cluster de différenciation) suivie d’un chiffre. La
premiére utilisation chez ’homme fut un anticorps monoclonal murin, anti lymphocytes T,
utilisé pour prévenir le rejet de greffe.’® Depuis les diverses avancées ont permis de réduire la
proportion des molécules d’origine murine, diminuant donc leur effet immunogene, jusqu’a
obtenir de nos jours certains anticorps monoclonaux 100% humains tels que 1’adalimumab. Ces
molécules sont facilement identifiables grace a leur terminologie commune « -mab », les

syllabes précédentes caractérisant le type d’anticorps monoclonal.

Souris

Chimére

Humanisé

Humain

Figure 10 : Nomenclature des anticorps monoclonaux thérapeutiques >’

Ces anticorps sont des IgG de haut poids moléculaire, possédant les mémes propriétés
pharmacologiques et les mémes mécanismes d’action que les immunoglobulines endogenes. Ils
sont classiquement composés de 2 régions Fab (Fragment antigen binding), et d’une région Fc
(Fragment cristallisable) comme illustré sur la figure 5. Les régions Fab sont elles-mémes
composées de 3 régions hypervariables garantissant la fixation a I’antigéne ciblé de maniére
spécifique, et avec une bonne affinité. La région Fc intervient pour sa part dans le recrutement
des effecteurs du systéme immunitaire. La production de ces anticorps se fait par des cellules

(bactéries, levures, ou encore cellules de mammifére), qui vont étre exposées a 1’antigene cible,
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puis cultivées in vitro afin de produire un anticorps ciblé contre 1’antigéne ciblé, de la méme

maniére que dans une réponse immunitaire naturelle.’®

Régions 0@0
hypervariables Région &\0 &
" charniére @ &
NS S0 &
S »
Q:L / L &
S S (&
N) (l’ Ky
& /4
Q> K) & J‘/
C \ 7 Y o
Fab v \?\SS SS 4 74
OO R)
C
(@ B
/ HI |H | Chaine
2| |2 glucidique
Fc | I
C C|5
H H
3 3|s
COOH

En bleu : chaine lourde ; en vert : chaine légére ; en orange : ponts disulfures ;
en rose : chaine glucidique ; en vert foncé : régions hypervariables.

Fioure 11 : Schématisation d'un anticorps monoclonal thérapeutique >®
g yZ peutiq

2.3 Pharmacologie

L’infliximab est une IgG1 chimérique monoclonale de haut poids moléculaire (149kDa) ciblant
le TNF-o. humain. Il est composé a 75% de régions humaines et 25% de région murines.
L’infliximab, grace a sa portion Fab, se lie au TNF-a soluble, mais également celui qui est fixé
sur les membranes cellulaires, provoquant une diminution de la réponse immunitaire a la fois
locale et systémique. Chaque molécule d’infliximab peut lier jusqu’a 2 molécules de TNF-a.,
que ce celles-ci soient monomériques ou trimériques. Sa portion Fc se fixe sur des cellules

effectrices, et induit une cytotoxicité.>
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Figure 12 : Mécanisme d'action de l'infliximab. A : fixation par sa région Fab au TNFa

soluble. B : fixation par sa région Fc a des cellules effectrices. C : Fixation au TNF o fixé sur
les membranes cellulaires.

2.4 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique (PK) de I’infliximab est influencée par de nombreux paramétres
dépendants du patient et de son environnement.®® On peut tout de méme noter qu’elle suit un
modéle bicompartimental®! et qu’il s’agit d’une PK linéaire, avec une aire sous la courbe (ASC)
et une concentration maximale (Cmax) proportionnelles a la dose injectée.?

A TDinstar des autres anticorps monoclonaux, I’infliximab ne résiste pas au milieu gastro-
intestinal et ne passe pas la barriere intestinale lipophile. Son administration se fait donc par
voie IV afin de garantir une biodisponibilité de 100%.%3

Le volume de distribution a 1’état d’équilibre est indépendant de la dose administrée. Il est de
3-4 litres.** Nous ne possédons pas de données concernant la fixation de I’infliximab aux
protéines plasmatiques et notamment a 1’albumine, puisqu’elle n’a jamais été décrite dans la
littérature ni dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du médicament. Etant
donné son haut poids moléculaire et son caractére hydrophile, la molécule diffuse
essentiellement au niveau des compartiments sanguins et extracellulaires®®, et ne peut pas
pénétrer des compartiments tels que le liquide cérébrospinal (LCS) ou 1’0s.%

Les mécanismes d’¢limination de I’infliximab ne sont aujourd’hui toujours pas entierement
documentés. L’élimination ne semble pas dépendante des cytochromes P450 impliqués dans

I’élimination de trés nombreux médicaments, ni de la fonction rénale a cause de la taille
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importante de la molécule. Elle pourrait dépendre d’une dégradation de 1’anticorps par des
protéases non spécifiques et d’interactions avec le Récepteur Fc Néonatal (FcRn).®” Le
catabolisme de la molécule est augmenté par 1’état inflammatoire du patient, avec une
corrélation prouvée avec les taux de CRP.%! Le catabolisme protéolytique a lieu aprés une
internalisation de la molécule par les phagocytes du systéme réticulo-endothélial, médié par le
récepteur Fcy.5 Son relargage est quant a lui médié par le FcRn.

Des études ont évalué que la demi-vie d’¢limination de I’infliximab était approximativement
de 14 jours®, permettant au médicament de persister dans I’organisme en moyenne pendant 2
a 3 mois apres I’injection. Apres une administration unique d’Infliximab a la dose de 5 mg/kg
chez des malades de Crohn, la concentration moyenne obtenue au pic des concentrations est de

118 mg/L.

2.5 Relation concentration-effet

Tout comme son mécanisme d’action encore incomplétement documenté, il reste encore
beaucoup a découvrir sur les relations reliant les concentrations en infliximab et ses effets
thérapeutiques. Au vu de la grande variabilité de réponses observées, on peut supposer que
celle-ci est plurifactorielle, et la mise en lumiére de ces facteurs est un enjeu majeur de 1’étude
des anti-TNF afin de diminuer les taux d’échecs thérapeutiques encore treés élevés. 11 est
aujourd’hui supposé que la concentration cible en anti-TNF est dépendante de 1’objectif
thérapeutique. Il faudrait atteindre des concentrations plus élevées afin d’obtenir une
cicatrisation de la muqueuse par rapport a une réponse biologique. Des concentrations plus
¢levées seraient également nécessaires afin d’obtenir une rémission en phase d’induction, que
pour empécher les rechutes en phase d’entretien.®® Des concentrations résiduelles supérieures a
7 mg/L. seraient associées a une meilleure cicatrisation de la muqueuse, alors que des
concentrations résiduelles supérieures a 3 mg/L seraient suffisantes en phase d’entretien. C’est
ce qui justifie des administrations plus rapprochées en début de traitement, afin de conserver

des concentrations plasmatiques élevées, et obtenir ainsi une rémission.

La relation entre les concentrations en infliximab et la toxicité a été jusqu’a présent peu étudiée.
Une ¢étude a mis en évidence une augmentation de la fréquence des infections avec
I’augmentation des concentrations en anti-TNF®. Ils ont trouvé que les patients traités a des
posologies supérieures a 2,5 mg/kg par semaine faisaient en moyenne 7 fois plus d’infections

séveres que les patients traités a des posologies inférieures a 2,5 mg/kg par semaine. Rien n’a
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pour l'instant ét¢ mis en évidence concernant les autres effets indésirables connus de

I’infliximab.

2.6 Anticorps anti-infliximab

Comme les autres biothérapies, I’infliximab est une protéine étrangere a 1’organisme, qui peut
donc s’immuniser contre celle-ci en produisant des anticorps dirigés contre ce médicament. Ces
anticorps peuvent avoir plusieurs effets: (i) provoquer une réaction allergique parfois
extrémement dangereuse pour le patient, (ii) modifier sa pharmacocinétique en augmentant sa
clairance d’¢limination par le biais du systéme réticulo-endothélial qui élimine les complexes
immuns formés®, (iii) se lier a I’anticorps, ce qui va bloquer son site fixateur et diminuer son
efficacité.”® La co-prescription d’immunosuppresseurs diminue I’ immunisation de I’organisme,
et diminue ainsi le risque de développer des anticorps anti-infliximab.

Différentes études ont étudié I’apparition d’ATI et les facteurs de risque : (i) le profil HLA des
patients’!, (ii) une concentration résiduelle en infliximab inférieure a 3 mg/L7%, (iii) étre
fumeur.” Il a enfin été observé que les patients développant des ATI possédaient tous une CRP

supérieure a 5 mg/L a initiation du traitement.’

2.7 Méthode de dosage

Avec I’augmentation de la fréquence d’utilisation des anti-TNF, les laboratoires d’immunologie
ont dii développer des méthodes de dosages afin de répondre a la demande du corps médical.
La méthode la plus utilisée actuellement est la technique ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay). Elle est illustrée sur la figure 6 et sera décrite plus en détail dans la partie
Matériels et Méthodes. Elle permet de doser I’infliximab ainsi que les ATI. Différents coffrets

sont commercialisés, sans que 1’on retrouve de différences significatives entre ceux-ci.”
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Figure 13 : Schématisation de la technique ELISA™

Il y a 2 inconvénients majeurs a cette technique : (i) sous-estimer les concentrations en anti-
TNF lors de la présence d’ATI dans le sang, (ii) ne pas détecter les ATI lorsque ’anti-TNF est
détectable dans le sang. En effet, les 2 molécules forment un complexe qui empéche la
reconnaissance de la molécule d’intérét par 1’anticorps réactif. Il a ainsi ét¢ développé certaines
techniques permettant de décomplexer les 2 anticorps avant le dosage, permettant ainsi une

meilleure détection des ATI chez les patients’s.

Bien que moins utilisées en pratique hospitali¢re, d’autres techniques analytiques ont ét¢ mises
au point. On retrouve par exemple la technique HMSA (Human Mobility Shift Assay) qui n’est
pas commercialisée en France. Par rapport aux techniques ELISA classiques, elle permettrait
de doser sans interférences les ATI lorsque le patient présente des taux d’anti-TNF élevés. Le
colit du dosage plus élevé rend toutefois son utilisation compliquée en pratique hospitaliére.”’

11 existe également un dosage par RIA (Radio Immuno-Assay) qui permet de doser séparément
I’anti-TNF et les ATI. Toutefois 1’utilisation de radioactivité complique également 1’utilisation

en pratique hospitalicre.

L’utilisation de la spectrométrie de masse prend actuellement de plus en plus de place dans les
techniques analytiques, et commence a étre utilisée pour le dosage des anti-TNF. La molécule
a analyser est séparées en ions moléculaires grace a une source d’ionisation. Cette séparation
peut étre dite « douce » lorsque les ions moléculaires sont formés par addition d’un ion tel un
proton, ou par soustraction d’un électron. D’autres méthodes moins douces nécessitent une

chambre de collision qui va entrainer une fragmentation des composés en ions fils selon des
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regles de fragmentation connues et caractéristiques des molécules a analyser. Les ions formés
sont ensuite détectés par une source. IlIs vont étre représentés sur un graphique montrant
I’intensité des ions en fonction de leur rapport masse sur charge. Ce graphique est appelé spectre
de masse. La technique est souvent couplée a de la chromatographie afin de permettre une
quantification du composé en plus de son identification. L’aire du pic chromatographique est
proportionnelle a la quantité de produit injecté, et la réalisation d’'une gamme d’étalonnage

permet la quantification du composé analysé.”®

2.8 Mode d’administration

L’infliximab est administré en hospitalisation de jour, par voie IV sur une durée de 2 heures.
Les patients doivent rester en observation avec un chariot d’urgence a proximité pendant au
moins 1 heure apres la fin de la perfusion en raison du risque de réactions aigiies. La durée de
perfusion peut étre raccourcie a 1 heure pour les patients en traitement d’entretien, ayant déja
eu au minimum 3 perfusions bien tolérées, et ayant une posologie inférieure a 6 mg/kg. Le

temps de perfusion peut au contraire étre allongé si des réactions d’intolérance ont déja eu lieu.

Avant chaque administration du produit, une consultation par un médecin est réalisée afin de
garantir la bonne utilisation du produit. Le médecin fait le point sur 1’état clinique, et évalue la
qualité de vie ressentie par le patient pendant I’intercure. Il vérifie les autres médicaments pris
par le patient et I’absence de contre-indication a une perfusion d’infliximab. Le piods est
déterminé afin d’adapter le schéma posologique. Le médecin s’assure de I’absence d’infection
en cours qui nécessiterait un report de I’injection. A I’issu de cette consultation, le médecin

valide I’injection d’infliximab.

Avant la premiére injection, le médecin doit s’assurer de :
- L’absence de maladie cardiaque séveére pouvant étre aggravée par 1’injection
d’infliximab
- L’absence de cancer au cours des 5 dernic¢res années
- L’absence de maladie neurologique
- L’absence d’infection et notamment de tuberculose silencieuse non détectée
- Le carnet de vaccination pour s’assurer que tous sont a jour

- Des sérologies VHB, VHC, et VIH (plus ou moins EBV et CMV) sont réalisées
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2.9 Indications

L’infliximab posséde de nombreuses indications dans les maladies inflammatoires®* :

La MC chez les adultes présentant une maladie active modérée a sévere, et n’ayant pas
répondu a un traitement appropri¢é et bien conduit par corticoides et/ou
immunosuppresseurs, ou des patients pour qui ces médicaments sont contre-indiqués ou
mal tolérés, ou avec une maladie active fistulisée et n’ayant pas répondus au traitement
approprié.

La MC en association a un immunosuppresseur chez 1’enfant présentant une maladie
active et sévére et n’ayant pas répondu a un traitement de 1°* intention par corticoides,
immunomodulateur et traitement nutritionnel, ou bien pour qui ces traitements sont
contre-indiqués ou mal tolérés.

La Polyarthrite Rhumatoide (PR) en association avec le MTX chez les patients adultes
ayant une maladie active lorsque la réponse aux autres traitements de fond est
inappropriée, ou chez les adultes ayant une maladie active, sévére, et évolutive non
traités précédemment par MTX ou un antirhumatismal.

La RCH chez I’adulte présentant une maladie active, modérée a sévere, et n’ayant pas
répondu a un traitement par corticoides et 6-MP ou azathioprine (AZA), ou bien pour
qui ces traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés, et chez I’enfant de plus de 6 ans
présentant une maladie active sévere et n’ayant pas répondu a un traitement par
corticoides et 6-MP ou AZA, ou chez qui ce traitements sont contre-indiqués ou mal
tolérés.

La spondylarthrite ankylosante chez I’adulte présentant une maladie active, sévére, et
n’ayant pas répondu a un traitement conventionnel

Le psoriasis en plaques chez ’adulte présentant une maladie modérée a sévere, et
n’ayant pas répondu aux autres traitements systémiques, ou bien présentant une contre-
indication ou une intolérance a ces traitements.

Le rhumatisme psoriasique chez I’adulte présentant une maladie active et évolutive,
n’ayant pas répondu a un traitement par antirhumatismaux classiques, en association

avec du MTX sauf si le patient présente une contre-indication a ce médicament.
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2.10 Utilisation dans MC

Dans la MC, P'infliximab est utilis¢ a la fois comme traitement d’attaque et traitement
d’entretien. Il est débuté a la posologie de 5 mg/kg, avec une seconde injection 2 semaines apres
la premicre. En cas de non réponse apres ces 2 doses, le traitement ne doit pas étre continué. Si
par contre une réponse positive est observée, une troisiéme injection est réalisée 4 semaines
aprés la deuxiéme, avec ensuite une perfusion toutes les 8 semaines. Il existe également des
protocoles ou apres les 2 perfusions initiales, une nouvelle administration n’est réalisée que si
des symptomes de la maladie réapparaissent. Dans la MC fistulisée, la troisieme administration
6 semaines apres la premiére a toujours lieu, et ce n’est que si aucune réponse n’est observée

aprés ces 3 doses que le traitement par infliximab ne doit pas étre continué.”-%

Chez les patients présentant une perte de réponse a I’infliximab, une augmentation de la dose
ou un raccourcissement de I’intervalle entre 2 injections peuvent étre envisagés. Si le patient ne
présente pas de bénéfice thérapeutique apres ces adaptations de posologie, un changement de
stratégie thérapeutique peut étre décidé.**

L’efficacité clinique des anti-TNF diminue avec le temps. Une perte de réponse clinique de
13% par an en moyenne pour l’adalimumab dans la MC3¥' a été montré. Le suivi
pharmacologique permet de récupérer une réponse clinique a court terme chez 70 a 80% des
patients répondeurs primaire. A moyen terme, cette rémission ne se maintient que chez 40%

des patients.®?
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3 Pharmacocinétique et modélisation

3.1 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique est 1I’étude du devenir d’une substance active aprés son administration
dans I’organisme, via I’étude quantitative et qualitative des processus d’absorption, distribution,
métabolisation et enfin d’élimination. La PK est documentée tout au long du développement
d’un nouveau médicament. Elle est décrite par un ensemble de parametres chiffrés qui vont

évaluer le comportement de la molécule.

3.1.1 Absorption

L’absorption est le premier mécanisme qui va influer sur la pharmacocinétique d’un
médicament aprés son administration. Elle correspond a I’arrivée de la molécule sous forme
non modifiée dans la circulation sanguine. Elle nécessite le franchissement de barricres
physiologiques dont la nature dépend de la voie d’administration du médicament. Ces barricres
sont plus ou moins perméables au composé selon ses propriétés physico-chimiques, notamment
son poids moléculaire et sa lipophilie, mais également selon 1’état physiopathologique du
¢ 84

patien

L’administration IV est la seule voie d’administration excluant tout phénomene d’absorption.

Le paramétre PK associé au mécanisme d’absorption est la biodisponibilité. 11 s’agit du rapport
entre la quantit¢ de médicament non modifiée présente dans la circulation systémique, et la
quantité de médicament administrée. Elle est déterminée grace a I’ASC du médicament. La
formule qui permet son calcul est la suivante :

- F=(ASCa x Doses) / (ASCg x Dosea) x 100
Avec :

- F : Biodisponibilité en pourcentage

- A : formulation pour laquelle la biodisponibilité est calculée

- B : Formulation de comparaison (solution injectable le plus souvent)



On distingue la biodisponibilité absolue lorsque la forme de référence est une administration
IV, et la biodisponibilité relative par rapport a une forme de référence qui n’est pas administrée

par voie IV.

3.1.2 Distribution

Une fois arrivé dans la circulation générale, le médicament se répartit dans les différents tissus
et organes. Ce phénomene correspond a 1’étape de distribution. Elle dépend des caractéristiques
physico-chimiques du composé. En effet, la taille du composé détermine sa capacité a traverser
les membranes biologiques, et donc a pénétrer dans certains tissus. De méme, un composé de
nature plutdt hydrophile a tendance a se distribuer majoritairement dans les liquides de
I’organismes, alors qu’un composé de nature lipophile a tendance a se distribuer dans les
tissus.®

L’état du patient influe sur les capacités de distribution de la molécule. Par exemple, certains
antibiotiques pénctrent mieux dans le LCS lorsque la barriere hémato-encéphalique (BHE) est

inflammatoire.

Le parametre PK associé aux mécanismes de distribution est le volume de distribution. Il s’agit
d’un volume fictif qui n’a aucune composante physiologique, mais qui représente les capacités
de distribution d’une molécule. II est souvent exprimé Vd et se calcule en faisant le rapport
entre la quantité de médicament présente dans I’organisme et la concentration plasmatique en
médicament :

- Vd=Quantité¢ totale de médicament dans I’organisme / Concentration sanguine mesurée

3.1.3 Métabolisation

Cette étape correspond a la modification de la molécule par I’organisme, et notamment par les
enzymes de I’hdte. Le rdle physiologique principal de ces réactions est d’augmenter
I’hydrophilie des molécules afin d’en favoriser I’¢limination. Ces réactions modifient a la fois
’activité du médicament en produisant des métabolites plus ou moins actifs selon les cas, ainsi
que la toxicité. Ces mécanismes sont anticipés lors de la conception de prodrogues qui sont des

médicaments inactifs sous leur forme initiales, et qui ne deviennent actives qu’apres

42



métabolisation par I’organisme. Ces réactions de métabolisation ont majoritairement lieu dans

les hépatocytes. Toutefois il existe aussi des métabolisations pulmonaires ou encore rénales.

On distingue 2 types de réactions de métabolisation :

- Les réactions de phase 1 aussi appelées réactions de fonctionnalisation, qui conduisent
a la formation de métabolites plus hydrophiles par des réactions d’oxydation/réduction,
ou d’hydrolyse. Les enzymes impliquées dans ces réactions sont majoritairement de la
famille des cytochromes P450 pour lesquels il existe des polymorphismes génétiques
entrainant donc de la variabilité interindividuelle. Ces cytochromes sont de plus la cause
de nombreuses interactions médicamenteuses, avec par exemple le CYP3A4 qui est
impliqué dans la métabolisation de plus de 50% des médicaments.

- Les réactions de phase 2 aussi appelées réactions de conjugaison, augmentent
I’hydrophilie de la molécule en lui conjuguant une biomolécule de I’organisme, ceci

favorise son élimination urinaire.

3.1.4 Excrétion

Les mécanismes d’excrétion les plus fréquents sont par voies rénales ou hépatiques. Toutefois
il en existe de nombreuses autres, par exemple respiratoire via I’air expiré, dans le lait maternel,
ou encore par la sueur. Elle peut concerner la molécule mére comme ses métabolites préformés.
L’¢limination rénale, a lieu dans le néphron, et se fait en mélant des phénomenes de filtration
glomérulaire et de sécrétion tubulaire, contrebalancés par un phénomeéne de réabsorption.
L’¢limination au niveau hépatique se fait via la sécrétion biliaire et peut étre contrebalancée par

un cycle entéro-hépatique qui permet la résorption d’une partie du médicament.

Le paramétre PK associé a 1’¢élimination est la clairance. Elle représente le volume de plasma
épuré en fonction du temps. Il existe des clairances spécifiques de chaque organe épurateur, et

la clairance totale (somme de toutes les clairances d’organes).

La clairance totale est calculée par la formule :
- CLr=Dose/ASCo»o

Et la clairance spécifique d’un organe est calculée par la formule :
- CL=QxE

Avec :
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Q : le débit sanguin irriguant I’organe en question
- E=(Ce-Cs)/Ce:E étant le coefficient d’extraction de I’organe
- Ce : concentration sanguine en médicament a ’entrée de 1’organe

- Cs: concentration sanguine en médicament a la sortie de I’organe

3.2 Approche non compartimentale

Le principe de I’approche non compartimentale est de ne pas faire d’hypothése a priori sur le
type de modele compartimental susceptible de décrire au mieux le profil pharmacocinétique de
la molécule d’intérét. On utilise seulement des équations simples et des concepts de
physiologie. Ce type d’approche est donc plutot utilis¢é dans les phases précoces de
développement (phase préclinique notamment). Son objectif est de déterminer les
caractéristiques pharmacocinétiques principales du médicament de maniére graphique a partir
de nombreux échantillons mais sur un faible nombre d’individus. En effet avec les doses
administrées et les concentrations observées, on peut déterminer 1’aire sous la courbe des
concentrations en fonction du temps, ainsi que les pentes des différentes parties de la courbe de
la concentration sanguine du médicament en fonction du temps. Ces données permettront
ensuite de calculer la demi-vie d’élimination, le volume apparent de distribution, ou encore la
clairance totale du médicament.®’

L’approche non compartimentale n’est souvent qu’une premicre étape dans I’étude d’une

molécule puisqu’elle ne permet pas d’étudier la variabilité interindividuelle.

3.3 Approche compartimentale

A D’inverse de I’approche compartimentale, on fait I’hypothese a priori sur le type de modele
compartimental le plus adapté. L’approche compartimentale se base sur le fait que la
pharmacocinétique est décrite par la modélisation des variations au cours du temps des quantités
de médicaments dans 1 & n compartiments fictifs qui communiquent entre eux et avec le milieu
extérieur. Il est important de noter que ces compartiments n’ont pas forcément de fondement
anatomique et peuvent étre caractérisés par des volumes sans réalités physiologiques, au sein
desquels la concentration en médicament est homogéne.3®

Les déplacements de médicament entre les différents compartiments se font a des vitesses

définies, et décrites par des constantes de transfert d’unité inverse de temps et représentées
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graphiquement par des fleches. On dit que cette vitesse suit une cinétique d’ordre O si elle est
proportionnelle au cours du temps, et d’ordre 1 si elle est proportionnelle au compartiment

présent en amont.

Le compartiment dit central correspond a la circulation sanguine et c’est dans ce compartiment
que sont récupérées dans la majeur partie des cas les concentrations étudiées étant donné la
facilit¢ d’accés aux concentrations plasmatiques. Lorsqu’un médicament nécessite une
absorption et ne possede pas une biodisponibilité égale a 100%, il existe un compartiment dit
de dépot, qui correspond au lieu d’administration du médicament. Les compartiments dits

périphériques correspondent aux lieux de diffusion du médicament.

La concentration dans le compartiment central a un instant t (C;) est égale a la quantité de
médicament présente dans le compartiment au temps t (Q;) divisée par le volume du
compartiment central (Vc) :

Ci=Q:/Vc
Pour chaque compartiment, I’équation différentielle décrivant 1’évolution de la quantité de
médicament au cours du temps est la suivante :

dQ:/ dt = Zentrées pendant dt - Zsorties pendant dt

Les parameétres du modele vont étre les parameétres pharmacocinétiques du médicament.

3.3.1 Mod¢le monocompartimental

L’organisme est représenté par un seul compartiment de volume V. La dose (Q) peut étre
administrée soit directement dans le compartiment (voie d’administration IV), soit
indirectement (voies d’administration EV). Le médicament est éliminé par un processus décrit

par une constante de premier ordre notée Kio.

3.3.1.1 Sans absorption
Si I’administration se fait par voie IV, la concentration initiale Co est calculée a partir de la dose

administrée et du volume de distribution :

Co=Q/V
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L’évolution des concentrations plasmatiques au cours du temps peut étre décrite par les
€quations suivantes :

dQ:/dt=Q x -Ke

Qi=Qox ekt

Ci=Cox ekt

Avec Kc=CL /V , CL étant la clairance d’élimination

Compartiment central

vd

Ke

Figure 14 : Représentation graphique d’un modele monocompartimental sans absorption,
avec V le volume du compartiment central, Q la quantité de médicament présente dans ce

compartiment, et K. la constante d’élimination

3.3.1.2 Avec absorption

L’évolution des concentrations plasmatiques au cours du temps peut étre décrite par les
€quations suivantes :

dQa /dt=-Ka x Qa

dQi/dt=KaxQa—-KcxQ

Ci=Cox (e'Ket — e'KAt)
On observe un pic de concentration décalé par rapport a I’administration, dont on peut calculer

le temps (Tmax) :
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/7 N\ /7 N\

vd

Ke

Figure 15 : Représentation graphique d’un modéle monocompartimental avec absorption,
avec V le volume du compartiment central, Q; la quantité de médicament présente dans ce
compartiment, K. la constante d’élimination, K4 la constante d’absorption, et Q4 la quantité

de médicament présente dans le compartiment d’absorption

3.3.2 Modele bicompartimental

Le plus souvent, le modele monocompartimental n’est pas applicable, et lors de I’expression
des concentrations en fonction du temps en coordonnées semi-logarithmiques, on observe une
courbe bi-exponentielle qui traduit un modéle bicompartimental. Cela traduit le fait que les
médicaments ne sont pas instantanément distribués de fagcon homogene dans tout I’organisme,

justifiant la présence d’un compartiment périphérique.

3.3.2.1 Sans absorption

Ce systéme sera décrit par les équations suivantes :
dQ: /dt =Kz x Q2 — (Ke + Ki2) x Q1
dQ>/ dt=(Ki2 x Q1) — (K21 x Q2)
Ci=Ae™ + BePt
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N 4

V, K21

0.1 K1z Qz
) \

Ke

Figure 16 : Représentation graphique d’un modele bicompartimental sans absorption, avec
Vi le volume du compartiment central, Qi la quantité de médicament dans ce compartiment,
Ke la constante d’élimination, Q2 la quantité de médicament dans le compartiment
périphérique, K> la constante de transfert du compartiment central vers le compartiment
periphérique, et K>; la constante de transfert du compartiment périphérique vers le

compartiment central

3.3.2.2 Avec absorption

Ce systeéme sera décrit par les équations suivantes :
dQa/dt=-Kax Qa
dQi/dt=Kax Qa—(Ke+ Ki2) x Q1 + Ko1 x Q2
dQ2/dt=Ki2x Q1 — K21 x Q2

Compartiment de dépét Compartiment central Compartiment périphérique
N 4
Vi K21
Ka
Qa Q Ky Q,
/ -
Ke

Figure 17 : Représentation graphique d’un modele bicompartimental avec absorption, avec
Vi le volume du compartiment central, Qi la quantité de médicament dans ce compartiment,
K. la constante d’élimination, Q> la quantité de médicament dans le compartiment
périphérique, K> la constante de transfert du compartiment central vers le compartiment

peériphérique, K>; la constante de transfert du compartiment périphérique vers le
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compartiment central, K4 la constante d’absorption, et Q4 la quantité de médicament dans le

compartiment d’absorption

3.4 Approche par modélisation

3.4.1 Approche de population

Cette approche a été présentée par Sheiner en 1977%. Elle permet d’estimer conjointement les
parametres PK moyens d’une population, et les variabilités inter et intra-individuelles associées.
L’objectif est d’identifier les causes de ces variabilités, qui sont appelées des covariables, et
d’évaluer I’impact de chacune sur les différents parameétres PK. L’analyse est réalisée sur un
échantillon représentatif de la population cible dans des conditions cliniques aussi proches que

possible de la réalité.

Par rapport a une démarche classique, I’analyse de population présente I’avantage d’étudier une
population hétérogene, avec des prélévements dont le nombre et 1’instant peuvent varier pour
chaque patient et n’ont pas besoin d’étre nombreux, et d’analyser tous les individus
simultanément. Elle nécessite par contre d’avoir un nombre conséquent de patients a étudier.
Cette approche est la plus adaptée pour les dernieres phases de développement d’une nouvelle

molécule thérapeutique.

3.4.2 Approche bayésienne

A partir des parametres de population, I’approche bayésienne va nous permettre d’estimer des
parametres pharmacocinétiques individuels. Cette approche se base sur les probabilités
conditionnelles. Le calcul se base a la fois sur les moyennes et variabilités obtenues par
I’analyse de population, mais également sur les données de 1’individu. Les moyennes des
paramétres individuels se doivent d’étre proches des moyennes des paramétres de population,

sinon le modé¢le de population n’est pas applicable a ces individus.
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3.4.3 Description d’un modele

Un modéle PK est une représentation mathématique des phénoménes d’absorption, de
distribution, de métabolisation et d’élimination chez les patients, ou le comportement du
médicament est décrit sous forme d’équations. Le développement de la modélisation PK a
permis d’améliorer grandement le développement de nouvelles molécules par les industries
pharmaceutiques, mais également I’optimisation des schémas posologiques dans les phases plus
avancées. L’objectif est de décrire une variable dépendante Y (les concentrations plasmatiques
en médicament étudié), en fonction d’une variable indépendante « X » (le temps), grace a des
parametres ¢ identifiés comme influents, avec une variabilité résiduelle € propre aux données
recueillies et qui doit étre la plus petite possible afin d’avoir la meilleure précision dans nos
estimations. On peut I’exprimer comme suit :

Y = f(X,0) + ¢

3.4.4 Expression mathématique et statistique

D’un point de vue mathématique et statistique, le modele peut étre décrit de la fagcon suivante :
Cij = f(xij;00) + g(xij500) * &
Avec : j~N(0;0?)
La fonction f correspond au modéle de structure et la fonction g au modele statistique. Les 2
fonctions étant non linéaires.
C;j correspond a la concentration du patient
@; correspond au vecteur contenant tous les parametres du modele

&;j correspond a erreur résiduelle de loi normale centrée sur 0 et de variance 0.

3.4.4.1 Le modéle de structure

Il correspond aux équations mathématiques qui permettent de décrire les processus biologiques
que I’on cherche a modéliser. Il décrit les relations entre la concentration en médicament, le
temps, la dose, et les parametres PK. Le modele est identique entre tous les patients. Par contre,
il comprend des parameétres qui varient en fonction des patients, reflétant la variabilité
interindividuelle. On peut décrire cette structure par un ensemble de compartiments

interconnectés avec des constantes de transferts entre eux, et ou chaque compartiment présente
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un bilan dans le temps entre des entrées et des sorties de la molécule étudiée, que I’on exprime
a I’aide d’une équation différentielle :
dA(t) / dt = Xentrées - Zsorties

Cette équation est ensuite transformée selon le type modele (voir chapitres 3.2.3.1 et 3.2.3.2).

3.4.4.2 Le modgele statistique

- Variabilité inter-individuelle et intra-individuelle :

La valeur individuelle d’un parametre PK @i est obtenue a partir du parametre moyen dans la
population @pop, et d’un écart ni qui représente la déviation au sein de la population et qui suit
une loi normale centrée sur 0 et de variance w?. Cela correspond a la variabilité interindividuelle
et se traduit par I’équation suivante :

@i = @pop + ni ou Ni~N(0;w?)

Chez un méme individu peut également étre observée de la variabilité a différentes occasions,
cela correspond a la variabilité intra-individuelle ou inter-occasion. Cette variabilité correspond
aux modifications physiopathologiques qui interviennent chez un individu, telles qu’un
syndrome inflammatoire, une dégradation de la fonction rénale, ou la prise d’un nouveau
médicament. En prenant en compte cette variabilité inter-occasion nilOV, on peut donc écrire
I’équation suivante :

@i = @pop +nillV +nilOV

Avec toujours nillV~ N(0; w?) et niloV~ N(0;y?)

- Erreur résiduelle :

L’erreur résiduelle € décrit 1’écart entre les concentrations observées, et les concentrations
prédites par le modele. L’objectif est d’avoir une erreur résiduelle la plus faible possible qui
témoigne de la qualité du modéle créé. Elle a 2 composantes, une part d’erreur additive, qui
sera une valeur constante quelle que soit la concentration mesurée, et une part d’erreur
proportionnelle qui augmente en méme temps que les concentrations mesurées.

On pourra exprimer :

Yiji = Cyj x (1 + &ijp) + €ija
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Avec : Yij: la concentration prédite
Cjj : la concentration observée
gijp : I’erreur résiduelle proportionnelle

&ija : I’erreur résiduelle additive

3.4.5 Recherche de covariables

Plusieurs éléments sont connus pour influencer la PK de nombreux médicaments et comme
source de variabilité interindividuelle. Parmi ceux-ci on retrouve :

- des facteurs environnementaux tels que le tabac, I’alcool, ou 1’alimentation

- des facteurs génétiques

- des facteurs intrinséques au patient : son age, son sexe, ses origines ethnique

- des facteurs physiopathologiques: pathologies, état inflammatoire, dénutrition,

fonction rénale, autres médicament provoquant des interactions
- D’état clinique du patient, parfois représenté¢ par des scores typiques de certaines

pathologies

Afin de faire le tri parmi toutes les covariables possibles et de n’étudier que les plus susceptibles
d’étre pertinentes, il faut s’appuyer sur les caractéristiques physicochimiques du médicament,
la physiopathologie de la maladie traitée, les données publiées concernant des médicaments
proches de celui a étudier. Il faut également trier les covariables a retenir et ne pas en prendre
avec une forte corrélation entre elles.

On va distinguer les covariables dites continues, par exemple 1’dge du patient, ou dans
I’équation mathématique 1’age sera remplacé par la valeur correspondante a I’age du patient, et
les covariables catégorielles telles que le sexe d’un patient, ou dans I’équation mathématique le
sexe sera remplacé par une valeur donnée selon la catégorie auquel appartient le patient.

L’impact d’une covariable sur un parametre PK doit étre testé statistiquement.

3.4.6 Le Visual Predictive Check (VPC)
Il s’agit d’un des principaux outils d’évaluation d’un modéle de pharmacocinétique de

population. Il est obtenu en faisant un grand nombre de simulations dans les mémes conditions

a partir du modéle retenu, et en calculant les 5°™ et 95°™¢ percentiles des concentrations pour
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chaque temps simulés, puis en représentant graphiquement les courbes correspondantes. On

calcule également souvent le profil médian qui correspond au 50°™ percentile.

concentrations

T T T T temps

Figure 18 : Représentation graphique de VPC

3.5 Spécificités des anticorps thérapeutiques

Ce sont des molécules de nature protéique avec un trés haut poids moléculaire et donc des
caractéristiques pharmacocinétiques particulieres.

Ils ne sont pas absorbés lorsqu’administrés par voie orale, ne sont donc commercialisées que
des formulations injectables, que ce soit en SC, IM ou en IV. Lorsque I’administration se fait
en SC ou en IM, I’absorption peut étre trés lente en comparaison a de plus petites molécules.
Leur distribution tissulaire est limitée par leur poids moléculaire et leur hydrophilie, les ratios
de concentrations tissus/plasma chez I’animal sont inférieurs ou égaux a 0,2, et le volume de
distribution est souvent égal au volume plasmatique®®. On peut toutefois observer une
augmentation de la diffusion dans les tissus qui contiennent 1’antigéne cible, sans doute en lien
avec une diminution de 1’anticorps libre dans ces tissus puisqu’il s’est fixé a sa cible, ce qui
attire plus de molécules d’anticorps dans cette zone.”!

Les anticorps thérapeutiques ne subissent pas de réactions de métabolisation que ce soit de
phase 1 ou de phase 2. Les mécanismes d’élimination sont encore mal connus, au vu de la taille
des molécules. Celles-ci ne peuvent pas étre filtrés au niveau glomérulaire. Cependant, certaines
¢tudes ont montré la présence d’anticorps monoclonaux dans les urines en concentrations
importantes.”? Cela pourrait étre en lien avec la présence de FcRn dans certains épithéliums
rénaux, ou d’éventuelles I1ésions rénales.”> De méme, il a été montré que dans les MICI les

anticorps monoclonaux pouvaient étre retrouvés dans les selles, sans doute via une exsudation
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colique.®® Une partie importante de 1’élimination de ces molécules semble toutefois se faire par
endocytose de I’anticorps et destruction de I’anticorps par le systtme immunitaire apres avoir
lié sa cible.? Les différents anticorps thérapeutique partage en tout cas une demi-vie
d’¢limination longue, de plusieurs jours voire semaines, permettant des administrations

espacées plus confortables pour le patient.

3.6 Suivi Thérapeutique Pharmacologie (STP)

Maximiser les chances de guérison des patients requiert une prise en charge personnalisée
impliquant une individualisation du schéma posologique. En effet, individualiser la dose et la
fréquence d’administration du médicament a pour objectif de garantir une exposition suffisante
au niveau de la cible pharmacologique, tout en diminuant le risque de surexposition pouvant
étre a ’origine de toxicité. Cette individualisation peut étre réalisée grace a la mesure de
concentrations. L’interprétation de la concentration mesurée peut étre réalisée selon différentes

modalités.

3.6.1 Le STP traditionnel

Le STP traditionnel, arbitrairement dénommé STP de "Niveau 1" dans la Figure 11 consiste a

vérifier que les concentrations mesurées a des instants précis, habituellement le pic (i.e. Tmax

moyen) et/ou la résiduelle (i.e., juste avant réadministration du médicament), appartiennent a

des intervalles de référence généralement obtenus par consensus et publiés dans des

recommandations nationales et/ou internationales. Le STP de "Niveau 1" présente I'avantage
d'étre directement accessible aux équipes médicales. En revanche, il présente trois limites
majeures :

- il impose que la cinétique du médicament ait atteint 1’état d’équilibre (i.e., profil des
concentrations en fonction du temps reproductible d’une administration a 1’autre), exception
faite pour certains médicaments (par exemple les aminosides)

- il impose de respecter un instant de prélévement (i.e., soit le Tmax moyen, soit I’instant
précédent la réadministration)

- il donne une information trés approximative de I’exposition du patient a un médicament (en
particulier pour des populations connues pour avoir un comportement pharmacocinétique

tres différent de celui rapporté dans les essais cliniques de phases I/II/I11).
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Figure 19 : Interprétation des concentrations mesurées : STP de "Niveau 1" (schéma
provenant du laboratoire de Pharmacocinétique et Toxicologie du CHU de Toulouse)

C’est la raison pour laquelle certaines équipes en France et dans le reste du monde utilisent une

approche reposant sur I’utilisation de modéles de PK POP. Ainsi, a partir d’un modele de PK

POP choisi selon des criteres de sélection préétablis, il est possible de prédire le profil des

concentrations en fonction du temps pour :

- une population présentant les mémes caractéristiques clinicobiologiques que celles du
patient pour lequel un dosage plasmatique a été réalisé

- un mé€me schéma posologique (i.e., dose et fréquence d’administration)

- quelque soit I’instant de prélévement apres initiation du traitement

- quelque soit ’instant de prélévement entre deux administrations

Ainsi, la modélisation, associée au dosage quantitatif, permet a la fois une interprétation affinée

de I’exposition du patient en médicament et de proposer un schéma posologique individualisé.
3.6.2 Le STP selon une approche de population

Dés lors qu’un modele de PK POP est utilisé dans le cadre du STP, la concentration mesurée
est interprétée selon une approche tres différente de celle appliquée pour le STP de "Niveau 1".
Nous avons arbitrairement attribu¢ I’appellation de "Niveau 2" au STP reposant sur I’utilisation
d’un modele de PK POP (Figure 12). Ce "Niveau 2" permet de vérifier que la concentration

mesurée est bien en adéquation avec les valeurs attendues pour un méme instant de
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prélevement. Si tel est le cas, les profils simulés délimités par le 5™¢ et le 95°™¢ percentiles (plus
couramment appelés les VPC) renseignent sur les expositions minimale et maximale attendues

pour le patient faisant 1’objet d’un STP.

Niveau3
Intervalle de référence pour une méme population
Niveau2 . M%me fonction ré'nale_
* Méme fonction hépatique
+ Méme age
Niveaul * Méme poids..

Concentrations (mg/L)
4
1

Times (hours)

Figure 20 : Interprétation des concentrations mesurées : STP de " Niveau 2 ", exemple de

I’Isavuconazole (schéma provenant du laboratoire de Pharmacocinétique et Toxicologie du
CHU de Toulouse)

De fagon contre-intuitive, 'appartenance de plusieurs concentrations du méme patient au cours
d'une ou de plusieurs administrations aux VPC, ne garantit pas selon l'approche strictement
visuelle que le modé¢le est adapté au patient. En revanche, dans le cas ou le patient présente une
concentration en dehors des profils attendus, cela signifie que ce dernier n’appartient pas a la
population qui a servi a créer le modele. De facon plus explicite, cela signifie que le patient
présente une ou plusieurs covariables clinico-biologiques non retenues dans le modéle et qui
lui conférent un comportement pharmacocinétique atypique. Auquel cas et en I’absence de tout
autre modele plus adapté, la seule option possible est de faire des prélévements sanguins
multiples entre deux administrations pour déterminer l’exposition par approche non
compartimentale et/ou compartimentale. Ce dernier point constitue le principal inconvénient du

"Niveau 2".
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3.6.3 Le STP par approche Bayésienne

Avec ce méme modele associé aux informations inhérentes au patient (i.e., données clinico-
biologiques, concentrations mesurées, schéma posologique), il est possible par approche
Bayésienne d’estimer les parameétres pharmacocinétiques du patient et donc son profil cinétique
le plus probable, comme cela est représenté par la courbe rouge sur la Figure 13. Nous avons
arbitrairement dénommé cette approche le "Niveau 3".

Ce "Niveau 3" a pour intérét de pouvoir définir les schémas posologiques (i.e., dose
quotidienne, dose par administration, durée de la perfusion si perfusion, délai entre deux
administrations...) a appliquer au patient de sorte a garantir une efficacité tout en limitant la
survenant d’effets indésirables/toxicité. On parle alors d’ajustement individualisé du schéma
posologique. De la méme fagon que pour le "Niveau 2", cette approche ne peut étre appliquée
que si le profil cinétique du patient est en adéquation avec ceux de la population ayant servi a
la création du modele de PK POP. Dans le cas contraire et en 1’absence de tout autre modele
adapté, la seule option possible est de faire des prélevements sanguins multiples entre deux

administrations.

Avant d’utiliser un modele de PK POP en routine, il est nécessaire de 1’évaluer avec des données
de vie réelles de la population ciblée. Cela permet de vérifier que le modele choisi est applicable
a notre population d’intérét. Il est possible que cette derniere présente des différences avec la

population ayant servi a créer le modéle, et dans ce cas celui-ci ne sera pas utilisable.
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Figure 21 : Interprétation des concentrations mesurées : STP de " Niveau 3 " (i.e., approche
Bayésienne), exemple de |’ Isavuconazole
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Lors de I’estimation des paramétres pharmacocinétiques individuels par approche Bayésienne
et en raison du fait que peu de prélévements sanguins (généralement un seul) sont
habituellement réalisés entre deux administrations (épargne sanguine) dans le cadre du STP,
cette estimation peut souffrir de ce qui est communément appelé le "shrinkage individuel"
connu de tous les cinéticiens-modélisateurs mais jamais corrigé en pratique courante. De fagcon
simplifiée, cela signifie que la valeur des parametres pharmacocinétiques individuels est plus
ou moins biaisée car "tirée" vers la valeur moyenne de ces mémes parametres au sein de la
population d’intérét. Or il est logique de penser que la cinétique des médicaments pour les
patients hospitalisés est assez ¢loignée de la moyenne et par conséquent souffre d'un fort
"shrinkage individuel" qui nécessite une correction pour rendre l'information

pharmacocinétique exploitable.

Dans le cas des anti-TNF utilisés comme traitement dans les MICI, il a été¢ montré que le STP

présentait a la fois un intérét économique, et une augmentation des réponses au traitement. 63

On distingue 2 stratégies de STP :

- Le STP proactif: tous les patients en bénéficient, on a un suivi des concentrations a
intervalle régulier quelles que soit la réponse actuelle au traitement

- Le STP réactif : il n’est réalisé que pour les patients en situation d’échec clinique
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Le gain économique est variable selon les études et le type de STP mis en place. Dans I’étude
TAXIT, il a été estimé a 3008 par patient et par année pour du STP proactif. ° Dans le cadre
d’un STP réactif, ce gain économique pourrait aller jusqu’a 7000$ par patient et par année.”’
Ces chiffres sont majoritairement expliqués par une diminution des augmentations de

posologies et donc un gain en colit médicamenteux.

Dans les situations d’échec clinique, le STP a montré qu’il entrainait une meilleure réponse
clinique, plus de rémissions endoscopiques, et moins d’hospitalisations, par rapport a des
décisions basées uniquement sur la clinique. Le STP proactif en comparaison du STP réactif
permet une meilleure exposition en infliximab sur la durée, moins de chirurgies et
d’hospitalisations, et moins de développement d’ATL.%®

Un autre travail a montré un taux de réponse clinique augmenté a 1 an (98% contre 64%) et a

2 ans (100% contre 79%) pour les patients ayant bénéficié de STP proactif.”®
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Partie 2 : Evaluation d’un modéle de pharmacocinétique de
population de I’infliximab dans la maladie de Crohn a partir de

données de patients du CHU de Toulouse

Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) permet une optimisation de la stratégie
thérapeutique des patients. Dans cet optique, on utilise une approche de modélisation qui va
renseigner sur I’exposition globale en médicament et sera plus informative qu’une simple
concentration résiduelle. Afin de s’affranchir d’études cliniques extrémement longues, on
utilise des modeles de PK POP déja publiés. La premicre étape pour la mise en place d’un STP
pour un médicament, est donc le choix du modéle PK POP le plus intéressant a utiliser. Et sa
validation sur la population locale d’intérét. C’est le travail que nous avons réalisé dans cette

étude.

1. Matériels et méthodes

1. Choix du modele de pharmacocinétique de population

Une revue de la littérature a été effectuée dans Pubmed a partir des mots clés « Infliximab »,
« Pharmacokinetic », « Population », et « Modeling ». Une premiére sélection a été faite a ce
stade en ne conservant que les articles publiant un nouveau modé¢le de pharmacocinétique de
population concernant I’infliximab dans une pathologie inflammatoire. Pour chaque mod¢le
présélectionné, il été ensuite analysé différents points afin de vérifier la qualité du modele, et
son application éventuelle au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Toulouse. Les points
évalués pour chaque mode¢le étaient les suivants :
- la population sélectionnée pour 1’étude : celle-ci ne devait pas avoir de caractéristiques
particulieres qui rendraient le modele spécifique de cette population et donc inapplicable
a la population du CHU de Toulouse.
- la taille de I’échantillon étudié : le seuil que nous avons fix¢é était de 30 patients

minimum, de sorte a garantir un modéle de PK POP le plus robuste possible.
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les covariables étudiées : celles-ci devaient pouvoir étre colligées sans difficulté pour
les patients que nous allions incorporer dans notre étude.

la variabilité interindividuelle restante pour chaque paramétre PK : celle-ci devait avant
tout étre indiquée dans I’article, et ensuite étre la plus faible possible. Ce parametre
témoigne de la qualité du modele

la variabilité inter-occasion : celle-ci devait étre indiquée dans I’article. C’est également
un parametre témoignant de la qualité du modéle

I’erreur résiduelle, aussi bien additive que proportionnelle : celles-ci devaient étre
indiquées dans I’article. Ce paramétre témoigne également de la qualité du modele. Une
erreur résiduelle trés basse montrant que le modele prend en compte toutes les sources

de variabilité.

Un tableau de synthése a été réalisé afin de regrouper tous les modéles sélectionnés. Pour

chacun apparait également les points décrits ci-dessous.

2. Choix des patients et recueil des données

Nous avons réalisé une sélection des patients en vue d’évaluer le modele retenu. Pour cela une

extraction de données a été réalisée depuis le logiciel MOLIS®, qui est le logiciel utilisé par le

Laboratoire de Biologie Médicale du CHU de Toulouse. Celle-ci portait sur tous les dosages

d’infliximab réalisés entre janvier 2020 et mars 2022 au Laboratoire d’Immunologie. Pour

chaque dosage réalisé, étaient indiquées les informations suivantes :

Numéro de dossier MOLIS® associé au dosage

La date du prélévement analysé

La date de réception du prélévement

Les 3 premicres lettres du nom de famille du patient et les 2 premiéres lettres de son
prénom

La date de naissance du patient

Son numéro de sé¢jour

Le sexe du patient

La valeur du dosage de I’infliximab

La valeur du dosage des anticorps anti-infliximab
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Puis nous avons exclus tous les dosages correspondants a des controles qualités (6 dossiers), ou
ceux concernant des patients de moins de 18 ans au moment de la réalisation du dosage (154
dossiers). Pour les dosages restants, le dossier médical des patients a été consulté sur le logiciel
Orbis®. Les patients dont I’indication de la biothérapie n’était pas une maladie de Crohn ont été
écartés. Dans les autres cas, nous avons récupéré la posologie prescrite, la date d’administration,
le poids au moment de I’administration, I’albuminémie au moment de I’administration, et la co-
prescription ou non d’un autre immunosuppresseur. Les patients pour lesquels une de ces

informations était manquante étaient exclus de 1’étude.

3. Dosage Infliximab et ATI

Au Laboratoire du CHU de Toulouse, le dosage de I’infliximab et des anticorps anti-infliximab
dans le sang se fait grace au coffret « LISA-TRACKER Duo Infliximab » commercialisé par
les Laboratoires Theradiag. Les 2 techniques analytiques ont le méme principe et sont basées

sur de la spectrophotométrie, ils peuvent se faire aussi bien sur plasma ou sur sérum.

Le dosage de I’infliximab est réalis¢ grace a une fixation de la molécule d’intérét a du TNFa
fix¢é dans des micropuits. Le complexe préformé est ensuite mis en contact avec un anticorps
polyclonal de lapin anti-infliximab biotinylé, ce qui entraine la formation d’un complexe
TNFao/infliximab/anti-INF. Ce complexe est lui-méme mis en contact avec de la streptavidine
conjuguée a de la peroxydase de Raifort. Enfin, un substrat enzymatique, le TMB, permet
d’initier la réaction chromogénique. La densité optique est lue a 450nm sur un
spectrophotométre, et est proportionnelle a la quantité d’infliximab dans le prélévement. Une
gamme ¢étalon réalisée au préalable permet de quantifier I’infliximab selon la densité optique

lue.
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Figure 22 : Méthode de dosage de l'infliximab

Le dosage des anticorps anti-infliximab se fait via un processus similaire. La fixation des ATI
se fait sur de I’infliximab fixé au fond des micropuits. Le complexe préformé est ensuite mis
en contact avec de I’infliximab biotinyl¢, ce qui entraine la formation d’un complexe
infliximab/ATl/infliximab biotinylé. Ce complexe est mis en contact avec de la streptavidine
conjuguée a de la peroxydase de Raifort. Ensuite, un substrat enzymatique, toujours le TMB,
permet d’initier la réaction chromogénique. La densité optique est également lue a 450nm sur
un spectrophotometre, et est proportionnelle a la quantité d’ATI dans le prélevement. Une

gamme ¢étalon réalisée au préalable permet de quantifier les ATI selon la densité optique lue.

* Biotine
Infliximab

ATI

Infliximab

plaque micropuits

Figure 23 : Méthode de dosage des anticorps anti-infliximab (ATI)
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4. Modélisations

2.1 Ecriture du modéle

Toutes les modélisations pharmacocinétiques, et tous les calculs ont été réalisées avec le logiciel
RStudio®.

Nous avons d’abord créé le modele mathématique de structure correspondant a I’infliximab, en
écrivant les équations pharmacocinétiques correspondantes a un modele bicompartimental sans
absorption aprés une administration en bolus IV. Nous avons ensuite intégré les équations de
calculs des différents parameétres pharmacocinétiques décrits dans le modele, a savoir la
clairance d’¢limination totale (CL), le volume du compartiment central (V1), le volume du
compartiment périphérique (V2), et la clairance intercompartimentale (Q), en fonction des
covariables identifi¢es dans I’étude sélectionné, ainsi que les valeurs des variabilités
interindividuelles restantes pour chaque paramétre. Et nous avons enfin intégré les valeurs

d’erreurs résiduelles additives et proportionnelles.

2.2 Mod¢élisations des profils de chaque patient

A chaque calcul d’une concentration par le logiciel informatique, il associe un coefficient de
variabilit¢ choisi de maniére aléatoire a chaque paramétre PK selon la variabilité
interindividuelle indiquée pour chaque paramétre correspondant. Il va également modifier la
concentration calculée en fonction des valeurs d’erreurs résiduelles additives et
proportionnelles. Lorsqu’un grand nombre de profils seront simulés dans des conditions
inchangées, on pourra ainsi observer 1’éventail des profils pharmacocinétiques possibles pour
cette situation précise, profils dont la disparité sera proportionnelle a I’importance de I’erreur

résiduelle.

Pour chaque concentration mesurée, 1000 profils ont été simulés. A chaque fois étaient
renseignées :
- la dose administrée
- les valeurs des covariables a savoir :
o le poids du patient

o [l’albuminémie
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o la co-prescription ou non d’immunosuppresseurs

o ladétection d’ATI

Les modélisations étaient réalisées sur 12 semaines car il s’agissait du délai maximum entre 2
injections dans notre population. Au vu de I’'impossibilit¢ de connaitre pour tous les dosages
d’infliximab le numéro de la cure auquel il correspondait, il a été décidé de réaliser toutes les
modélisations avec une concentration initiale nulle comme s’il s’agissait d’une premicre

administration.

Pour les dosages inférieurs a la limite de quantification (0,3 mg/L), la concentration a été fixée
arbitrairement a la moitié¢ de la limite de quantification a savoir 0,15 mg/L. Pour les patients
avec des concentrations supérieures a la limite supérieure de quantification (20 mg/L), la

concentration a été fixée arbitrairement a cette limite supérieure de quantification.

2.3 Calcul du percentile correspondant a chaque dosage

Pour chaque modélisation, il est renseigné la concentration mesurée, et I’instant de prélévement.
Le logiciel compare cette concentration aux 1000 concentrations calculées des profils simulés
pour un méme temps t. Il calcule le pourcentage de concentrations simulées inférieures a la
concentration mesurée. Cette valeur correspond au percentile que I’on va associer a ce dosage.

Ce travail est réalisé pour chaque concentre mesurée.
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Figure 24 : Méthodologie d'évaluation du modele de PK POP retenu

2.4 Mod¢élisation d’un profil patient avec des administrations répétées

Nous avons également réalis¢ une modélisation pour un patient fictif pour qui le poids,
I’albuminémie, et la posologie ont été fixées aux valeurs médianes de notre population. Il a été
considéré comme ayant une co-prescription d’immunosuppresseur et sans ATI car cela
correspondait a la majorité des patients de notre étude. La modélisation a été réalisé¢ avec des
administrations répétées sur un temps total correspondant a 7 durées d’intercures. L’objectif
était de voir si un phénomeéne d’accumulation était observé au fur et a mesure des

administrations.
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I1. Résultats

1. Sélection du modeéle d’étude

A partir de la recherche effectuée sur Pubmed, 18 nouveaux modé¢les de pharmacocinétique de
population concernant ’infliximab utilisé dans le traitement d’une maladie inflammatoire ont
été retenus. Pour chaque modele, différentes données (voir Tableau 2) ont été comparées afin
de sélectionner le mod¢le le plus intéressant a appliquer a notre population.

Nous avions plusieurs critéres de choix concernant le mod¢le a étudier, afin de maximiser les
chances que celui-ci soit applicable a notre population. Nous voulions tout d’abord que la
population décrite dans le modele ne soit pas ethniquement trop éloignée de la population que
nous allions étudier a Toulouse. Il fallait également que I’échantillon sur lequel les auteurs
avaient travaillé au cours de leur étude soit d’au minimum 30 individus afin de garantir la
fiabilit¢ des parametres pharmacocinétiques calculés. Nous avons fait attention a ne pas
sélectionner un modele qui utilisait des covariables que nous aurions eus du mal a recueillir,
tels que certains scores cliniques ou endoscopiques peu utilisés en France. Nous avons enfin
analysé les variabilités inter-individuelles, variabilités inter-occasion, et erreurs résiduelles qui

sont tous des bons marqueurs de la qualité¢ d’un modele de PK POP.
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Tableau 2 : Récapitulatif des différents modeles de pharmacocinétique de population publiés
concernant l’infliximab et des caractéristiques des différentes études avec les parameétres que

nous avons analysés pour choisir le modele que nous allions utiliser.

Article Pathologie Population Covariables d'intérét 1V (%) 10V (%) | Emeuradditive (ug/mL) | Ereurproportionnelle
-CL:19.2%
Temant etal., 2008 Micl 33 patients francais Poids, sexe, ATI -V1:274% NRE NRE NRE
-V2:15,0%
) ) ) CL:37,68%
Fasanmade etal., 2009 RCH 728 patients CRP, poids, ATI, albumine, et sexe VL 2211% NRE 0,0413 40,30%
112 enfants d'Amérique du -CL:252%
Fasnmade etal., 2011 MC Nord, d'Europe de I'ouest, et Albuminémie, poids -V1:16,3% CL:21,9% 0,244 27,50%
d'lsraél -V2:349%
580 adutes dAmérique du Albuminémie, ATI, co-prescription d'autre Q3.0
Fasnmade etal., 2011 MC Nord, d'Europe de ['ouest, et o prescp ) -V1:95% CL:17,0% 0391 29,70%
) immunosuppresseur, poids
d'lsraél -V2:61,6%
Dotanetal., 2014 Micl 44 adultes israéliens Poids, albumine, ATI NRE NRE NRE NRE
) . L . -CL:18,0%
Buurman etal., 2015 Micl 42 patients neerlandais | Albuminémie, sexe, ATI, score HBI, phase de traitement V:i171% NRE 098 21,70%
-CL: 24%
Brandse etal., 2015 RCH 20 adultes neerlandais Albuminémie, ATI -V1:20% NRE 0,26 NRE
-V2:42%
. ) Poids, sexe, type de maladie, co-prescription d'autre -CL:304%
Passot etal., 2016 MI 218 patients frangais ) NRE 072 22,30%
immunosuppresseur, age -V1:224%
Edlund etal., 2017 MC 69 adultes allemands Poids, ATI -CL:33,6% NRE 0,249 NRE
Albuminémie, poids, ATI, co-prescription d'autre ":381%
Brandse etal, 2017 MIC 332 patients neerlandais ,__”oas.éc‘ a_”zsu V1:686% NRE NRE NRE
a4 V2:T20%
T . ) CL:37.2%
Petitcollin et al., 2018 MC 20 enfants francais Aucune de celles étudiées V:320% NRE 0,253 18,98%
. . ) -CL:16,1%
Palaparthy etal., 2019 AR 649 Adultes d'origines variées ATI, sexe, poids V1: 006% NRE NRE 77,00%
Albuminémie, CRP, co-prescription d'autre -Ke:8,5%
Dreesen etal., 2019 RCH 204 Patients belges ) uminem! 4 ) P y -Ke:34% 0,09 3,60%
immunosuppresseur, pancolite, Score de Mayo -V:68%
B 19 femmes européenes -CL:30,7%
Grisic etal., 2020 Micl ) ATI NRE 0371 NRE
enceintes -V1:533%
Xiong etal., 2021 MC 78 enfants américains Poids, Albumine, ATI, Hématocrite, neutrophiles CD64 CL:251% NRE 0,435 NRE
Ping Chang etal., 2021 MI 141 enfants américains Aucune de celles étudiées Kdeg : 33,6% NRE NRE 32,30%
-CL:29,6%
Kantasiripitak etal., 2021 Micl 104 adultes belges Age, albuminémie, CRP, ATI, poids V1:815% NRE 124 26,90%
Dreesenetal., 2021 MC 116 patients Albuminémie, ATI, score CDAI, calprotectine fécale -CL:285% NRE 0,364 NRE

ATI : Anticorps anti-infliximab, CL : Clairance totale, IIV : Variabilité inter-individuelle,
IOV : Variabilité inter-occasion, Ke : Constante d’élimination, MC : Maladie de Crohn, MI :

Maladie Inflammatoire, MICI : Maladie inflammatoire chronique de I’intestin, NRE : Non

renseignée, RCH : Rectocolite hémorragique, V1 : Volume du compartiment central, V2 :

volume du compartiment périphérique
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Le modele qui répondait au mieux aux criteres d’exigence et qui fut sélectionné est le modéle

publié par Fasanmade et al., en 2011 dans Clinical Therapeutics. Cet article décrit un modele

de PK POP de I’infliximab utilisé comme traitement de la maladie de Crohn chez ’adulte.

2. Analyse de la population étudiée

A partir des 979 concentrations mesurées recueillies, nous avons sélectionné 132 concentrations

déterminées chez 60 patients, qui remplissaient tous les critéres d’inclusion dans notre travail.

L’indication du traitement devait étre une maladie de Crohn, et toutes les covariables

nécessaires aux simulations devaient étre disponibles afin que les patients soient retenus. Tous

les patients étudiés avaient plus de 18 ans au moment de la détermination de leurs

concentrations en infliximab. Le Tableau 3 résume les données démographiques et clinico-

biologiques de ces patients.

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population étudiée

Nombre de dosages 132
Nombre de patients 60
Minimum 1
Nombre de dosages par patients Médiane 2
Maximum 7
Minimum 18
Age (années) Médiane 31
Maximum 73
Minimum 37
Poids (kg) Médiane 62
Maximum 102
Minimum 26
Albuminémie (g/L) Médiane 41
Maximum 53
Co-prescription d’immunosuppresseur Nombre 80
Pourcentage 59%
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Minimum 5
Posologie infliximab (mg/kg) Médiane 7,5
Maximum 12,5
Minimum 1
Temps dosage (jours) Médiane 42
Maximum 84
Présence d’ATI Nb de patients 10
Nb de dosages 11

3. Modélisation d’un profil avec plusieurs administrations

Nous avons modélisé un profil pharmacocinétique pour un patient fictif qui recevrait des
administrations répétées. L’objectif était de rechercher si une accumulation en médicament
avait lieu au fil des administrations, ou si le patient se trouvait a 1’état d’équilibre des sa
premicre administration. Pour réaliser les simulations, nous avons fixé les valeurs des
covariables de ce patient fictif aux valeurs médianes de notre population pour chaque paramétre.
Nous avons réalisé 1000 simulations, et les courbes représentant les 5°mes, 50mes et g5emes
percentiles ont été tracées (Figure 14). La concentration résiduelle médiane estimée apres la
premiére administration était 6,5 mg/L, et celle aprés la 7°m¢ administration était 7,7 mg/L, soit
un rapport de concentrations de 1,18. Cela a pour conséquence que dans des conditions
similaires, une concentration qui correspond au 50°™ percentile aprés la 7°™® administration

correspond au 58°™ percentile aprés la premiére administration.
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Figure 25 : Modélisation d'un profil pharmacocinétique avec des administrations répétées en
Infliximab. La courbe rouge représentant le profil médian, et les courbes bleus les 5emes et
95emes percentiles.

4. Analyse des dosages d’infliximab

Le Tableau 4 montre la répartition des concentrations mesurées en infliximab, et des percentiles
associés a ces concentrations apres modélisation de 1000 profils pour chaque dosage. On
observe que la moyenne des percentiles obtenus est de 58,7% contre une valeur théorique de

50%, tandis que la médiane se situe a 68,2% contre une valeur théorique de 50% également.

Tableau 4 : Répartition des concentrations mesurées en infliximab pour les 132 patients
inclus dans l'étude, et des percentiles associés apres modélisation

Moyenne | Minimum | 1°" quartile | Médiane | 3°™ quartile | Maximum
Infliximab
7,49 0,15 2,93 6,31 10,7 22,30
(mg/L)
Percentile
58,7 0 41,7 68,2 82,0 100
(%)

Parmi les 132 concentrations, 9 correspondaient a des prélévements effectués moins de 3 jours
aprés I’administration. Ces données ont été €cartées en raison de la non pertinence d’ un dosage
au pic de I’infliximab, et des résultats biaisés qui en découlaient. Les résultats obtenus a partir
des 123 dosages restants sont présentés dans le tableau 5.

Pour 3 de ces dosages la concentration mesurée en infliximab était supérieure a la limite

supérieure de quantification de la méthode de dosage (20 mg/L), mais elles correspondaient
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tout de méme a un percentile inférieur a 1 du fait du temps de prélévement trés précoce, et des
concentrations extrémement élevées attendus aussi peu de temps apres 1’administration.

Pour les 6 autres, la concentration mesurée était inférieure a 10 mg/L, ce qui est incohérent avec
un dosage réalisé¢ si précocement aprés 1’administration, et peut faire suspecter une erreur au

niveau des saisies des jours d’administration ou de prélévement.

Tableau 5 : Répartition des concentrations mesurées en infliximab pour les 123 patients
conservés dans [’étude, et des percentiles associés apres modélisation

Moyenne | Minimum | 1 quartile | Médiane | 3°™ quartile | Maximum
Infliximab
7,30 0,15 2,83 6,13 10,62 22,30
(mg/L)
Percentile
62,2 1,9 45,25 69,6 82,3 99,9
(%)

La moyenne des percentiles obtenus est de 62,2%, et leur médiane est supérieure puisqu’elle
est de 69,6%, contre des valeurs théoriques qui sont toutes 2 de 50%.

On peut noter que 87 des 123 concentrations étudiées (soit 70,7%) correspondent a un percentile
supérieur a 50%, ce qui est en faveur d’une anomalie de répartition des percentiles obtenus. On
peut dire que les concentrations mesurées au laboratoire sont en moyenne plus élevées que les
concentrations attendues apres simulation des profils pharmacocinétiques selon le modele
¢tudié. Ceci implique que ce modele aurait donc tendance a sous-estimer I’exposition en

infliximab des patients.

La figure 15 est une représentation de la courbe de densité des percentiles obtenus. La
représentation théorique attendue serait une courbe représentant la loi normale centrée sur une
moyenne de 50%. Or on peut observer sur la courbe obtenue que le pic est décalé vers la droite

par rapport a la moyenne théorique.
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Figure 26 : Représentation graphique de la densité des percentiles obtenus apres
modélisations des profils pharmacocinétiques des patients

La figure 16 représente les percentiles obtenus en fonction de I’instant de prélévement de la
concentration en infliximab, et donc du délai entre 2 administrations puisqu’il ne s’agit que de
concentrations résiduelles. On peut observer que la majorité des points se trouvent sur la partie
supérieure du graphique. Néanmoins il ne semble pas y avoir de lien avec le délai post-
administration, puisque les points sont répartis de la méme manicre en allant vers la droite de

I’axe des abscisses, soit avec des instants de prélevement qui augmentent.
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Figure 27 : Répartition des percentiles obtenus en fonction des instants de prélevement
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III. Discussion

L’infliximab est une biothérapie appartenant a la classe des anti-TNF. Il est aujourd’hui
réguliérement utilisé dans la maladie de Crohn chez les patients en échec thérapeutique avec
les classes médicamenteuses de premicére ligne. Il existe des échecs thérapeutiques avec cette
molécule, qui sont pour certains en lien direct avec une mauvaise exposition en médicament.
La pharmacocinétique de I’infliximab présentant une forte variabilité inter-individuelle, il n’est

pas possible de définir un schéma posologique convenant a tous les patients.

Dans l'optique de diminuer les échecs thérapeutiques, la mise en place d’un Suivi
Thérapeutique Pharmacologique est primordiale. Pour ce faire on privilégie une approche de
modélisation qui permet une description de 1’exposition globale en infliximab du patient. On a
recours a des modeles de PK POP afin de modéliser les profils pharmacocinétiques des patients.
Notre travail a consisté a sélectionner le modele PK POP qui nous semblait le plus pertinent a

utiliser. Et ensuite a le valider sur la population toulousaine.

Nous avons pu observer que le modéle de PK POP de I’infliximab dans la maladie de Crohn,
décrit par Fasanmade ef al. 2011, a tendance a sous-estimer les concentrations attendues pour
les patients du CHU de Toulouse. La représentation graphique de la densité des percentiles
obtenus ne correspond pas a celle d’une loi normale centrée sur 50%, qui serait attendue si le

modele était parfaitement prédictif des concentrations mesurées chez nos patients toulousains.

L’hypothese principale qui permet d’expliquer que ce modele sous-estime les valeurs, est que
la population qui a permis de construire le modele est différente de la population toulousaine.
Le modéle a été créé en utilisant la population de I’étude ACCENT I%°. 1l s’agit d’une étude
prospective sur 54 semaines, multicentrique, randomisée en double aveugle, évaluant
I’efficacité et la tolérance d’un traitement par infliximab chez ’adulte atteint d’'une maladie de
Crohn modérée a sévere versus un placebo. Cing cent quatre-vingt patients ont été recrutés. Ils
avaient tous un score d’activité CDAI entre 220 et 400 malgré un traitement par corticoides
seuls ou associés a un immunosuppresseur. Nous pouvons déja observer une différence avec

notre étude puisque nous avons pris tous les patients traités par infliximab, quelle que soit
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I’étendue de leur maladie. Or le stade de la maladie a parfois été décrit comme une covariable
pertinente dans des modéles de PK POP.!%

Tous les patients de 1’étude ACCENT I recevaient une dose d’infliximab initiale de 5 mg/kg,
puis étaient séparés en 3 groupes : un premier recevant ensuite un placebo, un deuxieme
recevant une nouvelle dose de 5 mg/kg 2 semaines plus tard, puis 4 semaines plus tard, et enfin
toutes les 8 semaines, et un troisiéme groupe recevant ¢galement une nouvelle dose de 5 mg/kg
2 semaines plus tard, puis 4 semaines plus tard, et ensuite une dose de 10 mg/kg toutes les 8
semaines. Les dosages des concentrations en infliximab étaient réalisés juste avant chaque
injection.

L’age médian de la population était de 35 ans contre 31 ans dans notre étude, et leur poids
médian était de 68kg contre 62 dans notre population. Onze pourcents de leur population avait
des ATI détectables contre 8% dans notre population. Aucune différence majeure n’est visible
entre les 2 populations décrites. Toutefois on ne peut écarter une différence de polymorphismes
génétiques entre 2 populations provenant de régions géographiques bien distinctes. Il a par
exemple été montré que le génotype VNTR2/3 du geéne codant pour le FcRn était associé a des
aires sous la courbe d’infliximab 14% plus basses que pour les patients ayant un génotype
VNTR3/3.1°" On ne peut également pas écarter I’influence d’autres paramétres qui n’auraient

pas encore été décrits et qui seraient différents entre nos 2 populations.

De plus, une des limites de notre travail réside dans le fait que toutes les simulations ont été
réalisées comme s’il s’agissait d’une premicre administration en infliximab. Or nous pouvons
supposer que pour de nombreux patients recrutés pour cette étude il s’agissait en réalité d’une
énieme cure. Nous avons montré qu’une certaine accumulation en médicament avait lieu au fil
des intercures. En effet, aprés 7 administrations espacées de 42 jours, I’état d’équilibre est
largement atteint, et la concentration résiduelle médiane est 1,18 fois supérieure a celle estimée
apreés une administration unique. La majorité des concentrations que nous avons modélisées
pourraient donc étre sous-estimées. Afin d’explorer cette hypothése, une nouvelle étude
pourrait étre menée en collectant le nombre de cures du patient afin d’incorporer cette nouvelle
information dans le mod¢le.

De plus, nous avons observé que la concentration résiduelle médiane mesurée aprés 7
administrations, correspondait au 58 percentile lorsqu’elle était reportée comme
concentration résiduelle aprés une administration unique pour un méme instant de préleévement.
Or dans notre ¢étude la médiane des percentiles obtenus est de 69,6%. Bien qu’ayant une

influence, 1’absence de prise en compte d’une possible accumulation du médicament ne semble

76



donc pas étre le seul parametre expliquant la différence entre les résultats obtenus et ceux

attendus.

En outre, il n’a pas été pris en compte, ni dans notre étude, ni dans celle de Fasanmade ef al.
2011, la phase de traitement. Or il a été montré que la clairance de I’infliximab augmentait de
manicre importante lorsqu’il était administré en phase d’entretien par rapport a un traitement
d’induction.!® Nous savons néanmoins qu’un des facteurs principaux expliquant ce phénoméne
est I’'immunisation des patients contre 1’infliximab, avec la production d’ATI qui accélerent
I’élimination du médicament. Or les ATI sont une des covariables prises en considération dans

le mode¢le utilis¢, permettant ainsi une prise en compte partielle de la phase de traitement.

Comme déja évoqué, une autre hypothese pouvant expliquer nos résultats, serait I’absence de
prise en compte de certaines covariables pertinentes dans le modele de Fasanmade et al. 201 1.
En effet dans leur étude, les auteurs ont trouvé une erreur résiduelle proportionnelle de 29,2%.
Or bien que cette valeur soit faible et t¢émoigne d’un modéle de qualité, elle pourrait indiquer
I’absence de prise en compte de certaine(s) covariable(s) pourtant influente(s) sur la
pharmacocinétique de I’infliximab. Les covariables prises en compte dans ce modele sont le
poids, I’albuminémie, la co-prescription d’immunosuppresseurs, et la présence d’ATIL.

Dans la littérature, d’autres covariables ont été relevées comme pertinentes dans différentes
¢tudes portant sur la maladie de Crohn ou sur d’autres pathologies inflammatoires. On retrouve
parmi celles-ci le sexe des patients!'?*1%2, |e taux de CRP a I’initiation du traitement®!-!%, [e taux
initial de TNF-a'%, ou encore la phase de traitement de la maladie et différents scores cliniques
ou endoscopiques!%%104,

Néanmoins il est important de noter que plusieurs études n’ont pas retenu les covariables citées
précédemment. En effet, elles n’ont retenu que le poids, I’albuminémie, la présence d’ATI, et
la coprescription d’autres IS, ou tout du moins certains de ces quatre paramétres, comme
covariables pertinentes.’%73:105-107

De plus le modéle de Fasanmade et al. 2011, est celui qui est le plus souvent cité dans les études

lorsqu’un modéle de PK POP sur I’infliximab doit étre étudié ou utilisé.”>105:108-110

Un autre paramétre pouvant également expliquer nos résultats serait des différences sur les
techniques analytiques. La détermination des concentrations plasmatiques a été réalisée dans
les deux cas par technique ELISA, et pour des mémes instants de prélévements, a savoir des

concentrations résiduelles. On peut toutefois observer une différence au niveau de la limite de
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quantification, puisque celle-ci est de 0,3 mg/L pour les dosages réalisés au CHU de Toulouse,
quand elle est de 0,1 mg/L avec la technique utilisée pour réaliser les dosages recueillis dans
ACCENT 1. Cette différence ne semble pas pour autant pouvoir expliquer a elle seule

d’éventuelles différences au niveau des résultats rendus.

Une limite de notre étude concerne les patients qui ont été écartés car leurs prélévements avaient
été réalisés peu de temps apreés I’administration. Dans ces conditions une concentration en
infliximab basse pouvait faire suspecter une erreur analytique ou une erreur dans le
renseignement des temps de prélévement ou d’administration. A 1’inverse, une concentration
¢levée n’était pas interprétable en raison de la limite supérieure de quantification de 1’analyse
bien inférieure aux valeurs attendues a cet instant. Afin d’incorporer ces patients a notre étude,
une dilution du prélévement avant analyse pourrait permettre de retrouver une concentration
dans les limites de quantification. L’exclusion de ces patients nous a limité a 1’analyse de
concentrations uniquement résiduelles. Or bien que ce soit le seul instant de prélévement
recommandé dans le suivi pharmacologique des anti-TNF, des dosages plus précoces pourraient
permettre une meilleure appréciation de 1I’exposition globale en médicament des patients. Cela
permettrait également d’étudier la précision de notre modele sur la premiére partie de notre
courbe des concentrations et non pas uniquement sur la partie terminale de la cinétique des

concentrations.

Notre étude a été centrée sur un modele de PK POP uniquement applicables aux patients atteins
d’une MC. Toutefois, il pourrait étre intéressant de réaliser le méme travail dans les autres
indications de I’infliximab, et notamment dans la RCH. Des modé¢les de PK POP ont été
développés dans cette indication!!!, et notamment par le méme auteur que celui du modéle que
nous avons étudié. ®! 11 est intéressant d’observer que la pathologie du patient a également été

100 g>appliquant ainsi aux MICI de maniére générale.

intégrée comme covariable dans un modele
A terme, I'utilisation d’un mode¢le intégrant le type de maladie comme covariable, et donc
pouvant étre utilisable dans plusieurs indications, permettrait la mise en place d’un STP pour

un plus grand nombre de patient, et donc une amélioration du service médical rendu.
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Conclusion et perspectives

L’amélioration de la prise en charge thérapeutique de la maladie de Crohn est un enjeu de santé
publique. Les anti-TNF et notamment 1’infliximab ont déja permis de grandes avancées, mais
les échecs thérapeutiques restent trop nombreux. Le recours au Suivi Thérapeutique
Pharmacologique doit permettre que chaque patient puisse se voir prescrire ce médicament a la
posologie qui lui garantira une exposition optimale. Pour ce faire on doit avoir recours a des
modeles de pharmacocinétique de population qui permettent de prédire les profils
pharmacocinétiques des patients a partir de leurs caractéristiques et d’un nombre minimal de
concentrations.

Notre travail a consisté a référencer I’ensemble des modeles disponibles a ce jour, en
sélectionner celui qui nous semblait le plus pertinent, et évaluer s’il semblait transposable a
notre population. Nous avons montré que le modele publié en 2011 par Fasanmade et al., dans
Clinical Therapeutics ne prédisait pas avec précision les concentrations attendus pour nos
patients. Les concentrations mesurées ¢taient majoritairement supérieures aux concentrations
simulées.

La mise en place d’un STP des malades ce Crohn traités par infliximab au CHU de Toulouse

nécessitera donc 1’utilisation d’un autre modéle de pharmacocinétique de population.
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L'infliximab est une biothérapie couramment utilisée dans la maladie de Crohn. Néanmoins il
peut étre observé des sous-expositions d'origines multifactorielles, conduisant & des échecs
thérapeutiques. Ce probléme peut étre contourné a [’aide du suivi thérapeutique
pharmacologique adossé a une approche de modélisation (pharmacocinétique de population ;
PK POP). L’utilisation d'un modéle de PK POP en pratique hospitaliere nécessite une
validation préalable du mod¢le, basée sur une approche statistique, c’est ce qui a fait I’objet de
ce sujet de thése. A I’aide de 132 patients issus du CHU de Toulouse, pour lesquels nous
disposions de concentrations plasmatiques en infliximab, du schéma posologique, et de
covariables (poids, albuminémie, co-prescription d’immunosuppresseurs, et anticorps anti-
infliximab), nos résultats ont montré qu’aucun des 18 mode¢les issus de la littérature n’est adapté
pour notre population toulousaine. Ce probléme récurrent fait I’objet de discussion a 1’échelle
nationale et internationale.

Evaluation of a population pharmacokinetic model of infliximab in Crohn’s
disease using patient data from the Toulouse University Hospital

Infliximab is a biotherapy commonly used in Crohn’s disease. Nevertheless, under-exposure of
multifactorial origins can be observed, leading to therapeutic failures. This problem can be
circumvented by using pharmacological therapeutic monitoring supported by a modeling
approach (population pharmacokinetic; PK POP). The use of a PK POP model in hospital
practice requires a prior model validation, based on a statistical approach, which was the subject
of this thesis. Using 132 patients from the Toulouse University Hospital, for whom we had
plasma concentrations of infliximab, the dosage regimen, and covariates (weigh, albuminemia,
co-prescription of immunosuppressants, and anti-infliximab antibodies), our results showed
that none of the 18 models from the literature is suitable for our Toulouse population. This
recurrent problem is discussed at the national and international levels.
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