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PHARMACOLOGIE :
DU MEDICAMENT AU PATIENT

/oom sur les traitements
Immunosuppresseurs



Introduction

La pharmacologie — terme dérivé du grec « pharmakon » qui veut dire
a la fois reméde et poison — est ['étude scientifique de I'action, des effets
et des interactions d’un médicament sur l'organisme. @

Cette science se divise en deux disciplines : la pharmacocinétique
et la pharmacodynamie.

L'administration d’'un médicament s'accompagne d’'un effet pharmacologique
dont l'intensité et/ou la durée dépendent généralement des concentrations
du principe actif au niveau du site d’action. L’étude de la relation « dose-
concentration » est I'objet de la pharmacocinétique. ® Paracelsus, alchimiste du
Moyen-age, a d’ailleurs théorisé son principe avant I'heure, avec son expression :
« Seule la dose fait le poison » | ®

La pharmacocinétique a pour but d’étudier les processus d’absorption,
de distribution, de métabolisme et d’élimination des principes actifs et
de les quantifier par I'intermédiaire des parametres pharmacocinétiques. L'intérét
de la pharmacocinétique pour le praticien est double®:

« d’'une part, elle débouche sur I'établissement des modalités d’administration des
médicaments permettant d’'obtenir des concentrations thérapeutiques chez la
majorité des sujets ;&

» d'autre part, connaissant les étapes du devenir du principe actif, elle permet
d’identifier les sources de variabilité interindividuelle et, ainsi, de proposer
notamment des mesures d’adaptation de posologie.®

Cette brochure a pour objectif de fournir aux cliniciens une approche en miroir
théorie/pratique sous la forme d’'un rappel des fondamentaux en pharmacologie
illustrés par une approche clinigue : de la pharmacologie du médicament au patient.

Un focus pratique sur les traitements immunosuppresseurs a base d’anticalcineurines
est proposé en fin de document.
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Etapes du devenir

des médicaments dans
'organisme :
ADME

Du processus pharmacocinétique

A partir de son site d’administration, un médicament va étre tour & tour absorbé,
distribué, métabolisé et eliminé. L'étude de ces étapes — communément
regroupées sous l'acronyme ADME — et donc de la facon dont le corps affecte
le médicament, est la pharmacocinétique. @

ABSORPTION

Passage du principe actif de son site d’administration
vers la circulation sanguine générale.

'absorption peut étre sublinguale, digestive (orale), cutanée, rectale, vaginale,
intranasale, oculaire, pulmonaire, etc. ¥

Les voies intraveineuses et intraartérielles conduisent le médicament
directement dans la circulation générale, sans phase d’absorption identifiable
et avec une biodisponibilité de 100 %.®

La voie orale est la voie d’administration la plus courante car facile et pratique,
mais elle peut étre soumise a divers facteurs de variabilité.

La vitesse de résorption est appréciée par la concentration maximale (C,..,)
et par le temps correspondant a I'obtention de cette concentration (T,
(cf page 12 du présent document).

Biodisponibilité

Fraction de la dose qui atteint la circulation sanguine générale a partir
de son site d’administration, et vitesse de ce processus.®

L’absorption a un impact direct sur la fraction de principe actif qui atteint
la circulation générale (biodisponibilité). ¢

La biodisponibilité d’un principe actif est ainsi propre a une voie d’administration
et a une forme galénique données, mais aussi propre a chaque individu. ®

Elle est estimée par le rapport des surfaces sous la courbe (aire sous la courbe,
ASC) (cf page 12 du présent document). ®



au patient

Chacune de ces étapes peut étre modifiée sous l'influence de facteurs liés
a I'individu ou a son environnement, et la pharmacocinétique d’'un méme
meédicament varie selon les sujets.®

Un grand nombre de facteurs personnels, physiologiques,

8 pathologiques ou liés au comportement du patient peuvent
avoir un impact sur ’absorption et la biodisponibilité, comme
par exemple :

* Facteurs personnels :

L'age®*>, notamment dans les populations pédiatriques et chez les sujets trés agés ;
(45)

Le sexe ;@
Des facteurs ethniques et génétiques.®

* Facteurs physiopathologiques :
La santé gastrointestinale liée a la voie orale, notamment : la diarrhée,
la constipation, les vomissements ; 1
La morphologie et la physiologie du tractus gastro-intestinal ;@ X
Les variations du pH gastrique ;
L’état de la circulation sanguine ;@
L'obésité ;“®
Certaines pathologies telles que I'insuffisance rénale ou hépatique ®, l'insuffisance
cardiaque, ® les maladies systémiques et du tractus gastro-intestinal ;@
La grossesse. ¥

* Facteurs comportementaux :
La prise ou non d’un repas avec le traitement ;&%
L’alimentation, notamment le jus de pamplemousse ; @47
Les interactions médicamenteuses, avec par exemple les pansements gastriques ;®
La polymédication.®




Etapes du devenir

des médicaments dans
I'organisme :
ADME

Du processus pharmacocinétique

DISTRIBUTION

Mouvement du médicament vers les tissus,
a partir de la circulation sanguine. ®

Le médicament doit étre distribué au niveau du site d’action, en concentration
suffisante pour générer une action thérapeutique.®

Il se distribue plus ou moins intensément dans les tissus cibles, en fonction de
sa fixation aux protéines plasmatiques, de la vascularisation et de la composition
des tissus.®

La distribution d’'un médicament a, de fait, un impact sur son efficacité et
sa durée d’action.® Enfin, seule la fraction plasmatique libre des médicaments
peut diffuser dans les tissus et les organes.®

Volume de distribution

Quantité de principe actif administrée, divisée par la concentration
plasmatique théorique extrapolée au temps d’administration. @
Volume fictif dans lequel devrait se diluer le médicament pour étre
a la méme concentration que dans le plasma.®

Le volume de distribution permet d’apprécier la distribution tissulaire d’un
médicament. Ainsi, un volume de distribution élevé signifie que le médicament
est fortement concentré dans les tissus, donc que sa diffusion est importante. ®

La liaison protéine-médicament a un impact sur le volume de distribution.®

A noter guen pratique clinique, il est important de connaitre les modifications
du volume de distribution car ce dernier influe sur les concentrations du
médicament. ®



au patient

impacter la distribution d’'un médicament et la mesure du volume
de distribution :

I-:—‘v8 De nombreux facteurs physiopathologiques liés au patient peuvent
Facteurs impactant la distribution :

* 'age® le vieillissement ;@

¢ L’hypoalbuminémie ;©

o L'obésité ;@

* La composition tissulaire : présence de protéines inflammatoires, d’cedémes
(dont lascite) ; ®

* Les médicaments : compétition entre deux médicaments pour les mémes
sites de fixation aux protéines plasmatigques.®

Facteurs impactant le volume de distribution :

« [’4ge : volumes de distribution plus importants chez les nouveau-nés
et les jeunes enfants®, et chez les sujets agés ;@

* L'obésité ;64
* Lascite ;®
 La grossesse ;@

* La présence de certaines pathologies ou conditions médicales : par exemple
mucoviscidose ou brilures (grands bralés).®




Etapes du devenir

des médicaments dans
'organisme :
ADME

Du processus pharmacocinétique

METABOLISME

Transformations métaboliques subies par le médicament dans I'organisme
permettant de le rendre plus hydrosoluble, donc plus facilement éliminable. ®

Le foie est le lieu habituel de ces biotranformations mais elles peuvent également
intervenir dans le tractus gastrointestinal, les reins, les poumons et la peau. ¢

Les biotransformations sont catalysées par des enzymes cellulaires pouvant
intervenir de maniére séquentielle. Les principaux mécanismes sont des réactions
d’oxydation, catalysées notamment par les cytochromes P450 (CYP : CYP3A4,
CYP2D6, CYP1A2..) et des réactions de conjugaison, catalysées notamment
par les UDP-glucuronyltransférases ou les sulfotransférases. ¢®

Une attention particuliére doit étre portée aux interactions médicamenteuses.
En effet, le métabolisme est le processus pharmacocinétique le plus fréguemment
concerné par celles-ci. Il peut s’agir d’inhibition ou d’induction enzymatique avec
risque de sur- ou de sous-exposition au principe actif.®

On note, parmi les plus connues, les interactions médicamenteuses médiées
par le CYP3A4 responsables d’effets indésirables par surdosage (inhibition
du métabolisme) ou d’inefficacité par sous-dosage (induction du métabolisme
de certains médicaments).®
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et inter-individuelle du métabolisme d’origine physiologique,

I-:—‘r\ Quelgues exemples des principaux facteurs de variabilité intra-
8 pathologique ou environnementale :

* L'immaturité enzymatique du nouveau-né, pouvant conduire a un risque de
surdosage. @
* Les altérations de la fonction hépatique provoquées par :
un défaut d’élimination ;©®

des maladies affectant le foie directement (hépatites, stéatose, fibrose,
cirrhose) ou indirectement (insuffisance cardiaque) ;@

le vieillissement. ®

* Les polymorphismes génétiques des enzymes de biotransformation :
concentrations différentes et donc effets pharmacologiques différents selon
le statut génétique.®




Etapes du devenir

des médicaments dans
I'organisme :
ADME

Du processus pharmacocinétique

EXCRETION/ELIMINATION

Processus d’arrét de I'activité du médicament par élimination directe ou
métabolisation et excrétion des métabolites par I'organisme. ©®

L'excrétion d’'un médicament peut se faire par plusieurs voies :

« Voie liquide : majoritairement urinaire et biliaire mais également excrétion via
la sueur, les larmes, |a salive et |e lait maternel ; @

« Voie solide : via les selles et les phanéres. ®

L'élimination rénale est souvent secondaire a la métabolisation mais aussi parfois
directe sous forme inchangée, si le médicament est suffisamment hydrosoluble. ®

Le principal facteur de variation de I'élimination rénale des médicaments est
la modification de la filtration glomérulaire.®

Temps de demi-vie

Temps nécessaire pour qu’une concentration C d’'un médicament dans
un liguide biologique ou un tissu diminue de moitié ;
exprimé en unité de temps (min, h ou j).®

Le temps de demi-vie est trés important pour définir la périodicité
d’administration des médicaments.

Aléchelle individuelle, la demi-vie d’'un médicament peut varier considérablement
sous I'influence des facteurs modifiant le métabolisme ou I'élimination. ®

10



au patient

Les facteurs physiopathologiques qui peuvent influer sur I’élimination

8 sont par exemple :

*L’age:
« Fonction rénale moins efficace chez les prématurés et les nouveau-nés,
ainsi que chez les sujets agés chez qui le débit de filtration glomérulaire
est plus faible.

* Le dysfonctionnement de certains organes :

* L'insuffisance rénale aigué ou chronique, qui conduit a une accumulation
du médicament et a une surexposition. ®

+ Des pathologies impactant le débit sanguin rénal ou le débit urinaire,
comme par exemple l'insuffisance cardiaque congestive, les pathologies
du foie et les pathologies de 'hormone anti-diurétique.

- Les pathologies du foie telles que la cirrhose, qui entrainent une
augmentation de la demi-vie des médicaments a fort métabolisme
ou élimination hépatique, ce qui contribue a leur toxicité. @

« Des pathologies diminuant le flux artériel hépatique telles 'hypovolémie
ou I'hypotension. (@
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Fig. 1: Impact de I'état de la fonction rénale sur le temps de demi-vie d’'un médicament :
évolution moyenne des concentrations suite a 'administration d’'une méme dose de médicament
par voie orale a un groupe de sujets normaux (A) et a un groupe de sujets insuffisants rénaux
(B) chez lesquels la demi-vie est trois fois plus longue.

D'aprés (3)




Parametres
pharmacocinétiques

Parametres quantifiant

CMAX ET CMIN

A I'état d’équilibre, c’est-a-dire aprés administration répétée du médicament
pendant au moins 5 demi-vies, les concentrations sanguines du médicament
fluctuent entre une concentration maximale (C,..,)
et une concentration minimale (C,;.).®

Ces parametres sont importants a déterminer en pratique clinique lorsqu’une relation
a été établie entre I'un d’eux et la réponse thérapeutique. ®

Lorsque lefficacité thérapeutique dépend d’un pic de concentration suffisant, comme
pour l'effet bactéricide des antibiotiques aminoglycosides par exemple, 'adaptation
individuelle de posologie s'attachera a maximiser la C,,, en adaptant la dose administrée
de facon a compenser les éventuelles modifications du volume de distribution, dans la limite
de la posologie recommandée pour éviter le risque de surdosage.®

La C,,;, est le parametre utilisé pour le suivi thérapeutique de la plupart des médicaments
a marge thérapeutique étroite comme la théophylline, les digitaliques, les antiépileptiques
ou les immunosuppresseurs. Elle peut varier sous 'influence des facteurs modifiant
la demi-vie d’élimination du médicament et I'adaptation de posologie reposera sur un
ajustement de la dose et de 'espacement des prises.®

AIRE SOUS LA COURBE (ASC)

Reflet de I'exposition cumulée de I'organisme au médicament dans
I'intervalle de temps considéré.®

[’ASC est calculée a partir des données expérimentales de concentrations d’un
médicament au cours du temps. Elle est exprimée en unité de concentration x unité
de temps (ex : mg.L..h).®

Leffet des médicaments n'est pas toujours bien corrélé a la dose mais dépend fortement
de l'exposition de I'organisme au médicament, c’est-a-dire de 'ASC. Des relations entre
I’ASC et I'efficacité ou la toxicité sont bien établies pour divers médicaments, comme
les immunosuppresseurs, les anticancéreux, les antibiotiques.®

['ASC est a la base du calcul d’autres parametres pharmacocinétiques, comme le facteur
de biodisponibilité (F %), qui est égal au rapport de '’ASC obtenue avec la forme
médicamenteuse considérée sur 'ASC obtenue avec la méme dose par voie intraveineuse. ®



le devenir du médicament dans l'organisme

A Iétat déquilibre, au-dela de C,.,, et C,., d'autres parameétres sont habituellement mesurés.
Il peut s’agir de l'aire sous la courbe des concentrations (ASC,.,) ou de la fluctuation et du
swing exprimés en %, dont les équations different par le dénominateur. ©

Fluctuation (%) Swing (%)

Elle correspond a l'écart relatif entre Cest I'écart des concentrations maximales
les concentrations maximales et les par rapport aux concentrations minimales :
concentrations minimales : 100 (Cpr = Coin) / Crine @

(Cmax - Cmin) / Cmoyenne' @

Souvent utilisée pour évaluer les écarts
de concentrations sanguines des
médicaments a libération prolongée. ©

" ASC peut étre estimée de plusieurs facons ®

* soit par la méthode des trapézes : 'ASC est la
somme des trapezes délimités par les points
expérimentaux,

3 * soit par I'équation exponentielle décrivant
I’évolution des concentrations en fonction du
; temps : I'ASC est obtenue par I'intégrale de
cette équation,

Concentration (mg/L)

1 * soit par estimation Bayésienne, via la clairance
orale du produit estimée a partir d'un nombre
S S O 5=~ ° =~ 55 limité de points qui conduit ensuite a 'ASC par
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 2 |gformule: ASC = dose/clairance orale.

Temps (h)

Fig. 2 : Calcul de 'ASC par la méthode des trapézes.




Modélisation pharmacocinétique-
pharmacodynamique

14

La modélisation PK-PD

['objectif des modeles décrivant les relations concentration-effet in vivo ou des modéles
pharmacocinétiques-pharmacodynamiques (PK-PD) est de servir de base a la sélection de
la posologie permettant d’obtenir le profil pharmacologique souhaité au cours du temps.™
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Fig. 3. Modélisation PK-PD (=) en utilisant la cinétique des concentrations (=) et la cinétique de
l'effet ().
D’apreés (11)

Les biomarqueurs de réponse pharmacologigue permettent une modélisation PK-PD
fondée sur ce qui est connu du mécanisme d’action du médicament. Les connaissances
biologiques sont utilisées pour transformer le schéma classique décrivant la relation
pharmacocinétique (dose concentration) et la relation PK-PD (concentration-effet),
en une vision mécanistique de la relation dose-effet. Celle-ci peut prendre en compte
la concentration au site d’action biologique, I'activation ou I'inactivation de la cible, la
transduction du signal, les effets pharmacologiques a I'échelle d’un tissu ou d’un organe et,
au final, l'effet thérapeutique. ™

Pharmacocinétique Pharmacodynamie

Conc. | Site
— -
Dose sang | dieffet Effet
Pharmacocinétique Pharmacodynamie
[ ] I ]
Dose > Conc. Conc. N Activation/ Transduction Effet Effet
sang biophase inactivation cible signal pharmacologique thérapeutique

Fig. 4 : Principe de la modélisation PK-PD basée sur le mécanisme d’action



au service du patient

Pour une modélisation PK-PD, les marqueurs quantitatifs de la réponse aux
médicaments peuvent étre utilisés selon leur vitesse de variation au cours du temps.
S’ s'agit de marqueurs d’une réponse rapide, ils peuvent étre modélisés en fonction de
la concentration ; s’ils correspondent a une réponse retardée, ils peuvent étre reliés a
'exposition cumulée, c’est-a-dire a ’ASC durant un intervalle de prise ou a '’ASC cumulée.
Les éléments prédictifs de la réponse thérapeutique (génotypiques et phénotypiques,
pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques), qu’ils soient qualitatifs ou quantitatifs,
peuvent étre utilisés comme co-variables des parameétres du modéle PK-PD. ™

Plus concretement, les biomarqueurs sont utiles si la relation concentration-effet
est complexe.

Par exemple, dans le cas des immunosuppresseurs :
« s'il y a une association médicamenteuse (ce qui est en fait toujours le cas) ;™

 s'il existe une variabilité intra-individuelle, notamment un effet du délai post-
transplantation sur la sensibilité au traitement ;™

« s'il y a une importante variabilité inter-individuelle de la relation concentration-effet. 2

Le Réseau National de Pharmacogénétique souhaite méme que les tests avec
biomarqueurs pharmacogénétiques comme le cytochrome P450 3A5 puissent étre
inscrits a la nomenclature des actes de biologie médicale et fassent I'objet d’'un
remboursement. ™




Suivi thérapeutigue

pharmacologigue

Le suivi thérapeutique pharmacologigue

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est une spécialité clinique
multidisciplinaire. Son objectif est d’améliorer les soins aux patients en ajustant de
maniére individuelle la dose des médicaments pour lesquels I'expérience clinique
ou les essais cliniques ont montré que cette pratique améliorait leur devenir, soit
chez tous les patients, soit dans des populations particuliéres. ¢4

Le STP peut étre fondé sur des informations pharmacogénétiques, biométriques ou
cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriori des concentrations sanguines
des médicaments (suivi pharmacocinétique) ou de marqueurs biologiques
d’effets, intermédiaires ou cliniques (suivi pharmacodynamique). ¢

p
Le STP pour quels médicaments ? >

Le STP intéresse en premiere intention des médicaments a marge
thérapeutique étroite et présentant une grande variabilité interindividuelle
des concentrations pour une méme dose. Cependant, ces deux parameétres
ne sont pas suffisants pour justifier un STP si des études n’ont pas montré
que des concentrations variables sont elles-mémes associées a des effets
variables, incluant ’échec thérapeutique.

Le groupe STP de la SFPT (Société Francaise de Pharmacologie et de
Thérapeutique) a évalué le niveau de preuve de l'intérét du STP (voir tableau
ci-dessous).

Niveau de
recommandation

Exemples d’arguments justifiant cette classification

Indispensable La prise en charge médicale dépend directement du résultat du STP.

Le recours au STP figure dans les recommandations de prescription ou dans
le résumé des caractéristiques du produit.

Fortement Des essais randomisés ont montré un gain en termes de réponse ou de toxicité.
recommandé Des études pharmaco-économigues ont montré I'utilité du STP.
Recommandé Des études non randomisées ont montré un gain en termes de réponse

ou de maitrise de la toxicité.

Eventuellement Le médicament présente une importante variabilité pharmacocinétique
utile et un lien a été montré dans certaines situations entre un parameétre d'exposition
et la réponse.

Restant a évaluer | La variabilité pharmacocinétique est importante, mais le lien entre
concentration et réponse n'est pas établi, souvent dans un contexte de marge
thérapeutique assez large.

Tab. 1: Recommandations pour le STP en pratique clinique 1.



pour optimiser le traitement du patient

Quelques exemples doptimisation de traitement par le STP
selon la définition de la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique

* Traitement anticancéreux (inhibiteur de la tyrosine kinase) : @

aide pour suivre I'observance, comprendre 'absence de réponse
et gérer les interactions médicamenteuses.

niveau de preuve : « recommandeé » a « éventuellement utile »

* Traitement antibiotique :

permet d’'améliorer I'atteinte de I'objectif PK PD et diminuer l'incidence de
sous et surdosage en bétalactamines chez les patients en soins critiques
permet d’'améliorer l'efficacité et de réduire la toxicité avec un rapport
coUt-efficacité favorable. ®

niveau de preuve : « indispensable » a « fortement recommandé » ®

* Traitements anti-épileptiques :
plusieurs études montrent une relation concentration-effet, mais deux
essais interventionnels ont conclu a I'absence d’intérét du STP, bien
gu’il soit de pratique courante. Cependant, de nombreuses interactions
médicamenteuses sont susceptibles de modifier les concentrations
plasmatiques.

niveau de preuve : « recommandé »

* Traitement immunosuppresseur : voir page 18




PK/PD et STP

des immunosuppresseurs

Pharmacologie des immunosuppresseurs

DES CARACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES PARTICULIERES

Contraignantes

Les immunosuppresseurs nécessitent un suivi thérapeutique personnalisé
en raison de leur marge thérapeutique étroite, de leur importante variabilité inter-
individuelle en termes de concentrations sanguines et du risque d’interactions
médicamenteuses. ¢

Comme le rappelle la Société Francophone de Transplantation, pour la FDA (Food
Drug Administration), les médicaments a marge thérapeutique étroite sont définis
comme des médicaments dont la concentration minimale toxique est inférieure
a 2 fois la concentration minimale efficace chez ’lhomme, ou nécessitant un
ajustement de posologie et une surveillance précautionneuse du patient. @

Susceptibles de nombreuses variations

* Variabilité journaliére de I'absorption ; @»

* Variations inter-individuelles de la relation dose-exposition (variabilité
pharmacocinétique) ; ®

 Variation potentielle de la fenétre thérapeutiqgue dans le temps, en raison
d’une diminution du risque de rejet au fil du temps ; @2

« Augmentation du risque cumulatif de toxicité avec le temps (néphrotoxicité
induite par certains immunosuppresseurs) ; @2

* Pour un médicament en combinaison avec d’autres immunosuppresseurs,
variation de la fenétre thérapeutique en fonction du potentiel synergique
des immunosuppresseurs et des toxicités communes éventuelles. @?

Quelgues exemples de l'intérét du STP sous immunosuppresseur :

» permet d’évaluer et d’ajuster le dosage des immunosuppresseurs @
* pourrait améliorer 'observance @®

« aide a la prise en charge des patients @

* jugé «nécessaire» et «obligatoire» 2629



influence des facteurs lies au patient

Les facteurs qui peuvent influer sur I'efficacité et la toxicité
d’un traitement immunosuppresseur, de facon directe ou indirecte,
sont multiples. 22232528

* Physiologiques :
Sexe et age du donneur et du receveur ; ?>2®
Poids ;@
Ethnie ;@2
Polymorphismes et facteurs génétiques. @®

» Pathologiques :
Insuffisance rénale et/ou hépatique ; @2
Inflammations et infections ; ¢®
Reprise retardée de fonction du greffon ; @®
Troubles de I'absorption (en particulier diarrhées), vitesse de vidange
gastrigue (ex : chez le diabétique avec gastroparésie), hématocrite
ou encore albuminémie. @

* Environnementaux :

Interactions médicamenteuses essentiellement d’ordre pharmacocinétique
(ex : étape du métabolisme hépatique par les cytochromes P450, ou
du transport intestinal par la P-glycoprotéine) ; ?22%
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STP des immunosuppresseurs

SUCCES DE LA TRANSPLANTATION

Un traitement optimal par immunosuppresseurs est essentiel au succes d’une
transplantation d’organe solide.

Le STP des immunosuppresseurs peut s'orchestrer de plusieurs facons :

* Soit par 'utilisation d’une concentration unique, c’est-a-dire une seule
concentration mesurée a un délai défini apres I'administration (concentration
résiduelle ou C, ; concentration 2 h aprés 'administration) mais cette approche
est remise en question car la pratiqgue montre que ces points ne sont parfois pas
les meilleurs indicateurs. ¢

ou

« Par 'ASC (Aire Sous la Courbe), qui est estimée comme étant de facon générale
le meilleur marqueur d’exposition mais qui nécessite un nombre important de
prélévements sanguins. @®

Pour éviter les prélevements sanguins multiples, I’estimation bayésienne
a posteriori des paramétres pharmacocinétiques individuels, reposant sur des
caractéristiques du patient et quelques concentrations mesurées, permet d’estimer
'ASCo., ou 'ASC, ., et semble une solution intéressante. ¢'*%

La valeur cible de marqueurs d’exposition est alors définie comme celle pour
laquelle le meilleur rapport bénéfice/risque est obtenu dans la population
(ou dans un groupe défini de patients). "



Adaptation indivuelle

Quelques exemples d’optimisation de traitements immuno-
suppresseurs a base d’anticalcineurines par le STP

* |dentification des facteurs a modifier pour optimiser la prise en charge
des patients ayant recu une transplantation rénale et hépatique. @

* Minimisation de 'exposition a la ciclosporine chez les transplantés rénaux a
faible risque de rejet, avec amélioration de la fonction rénale et de la pression
artérielle a deux ans. ¢
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Conclusion

En pratique clinique, le praticien doit trouver I’équilibre optimal entre
efficacité thérapeutique d’'un médicament et la survenue d’événements
indésirables, qui peuvent parfois conduire a un arrét de traitement.

La meilleure facon d’y parvenir est d’agir au cas par cas et donc
d’individualiser le traitement pour chaque patient. C’est ce que recherchent
notamment les équipes de transplantation avec les traitements
immunosuppresseurs. @

Cela implique de connaitre, comprendre et maitriser les déterminants
de la relation dose-concentration et si possible concentration-effets
du médicament d’intérét, et de savoir les utiliser pour mener au mieux
le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) qui permettra d’arriver
a cette approche spécifique pour un patient donné. ¢4

En effet, dans une ere de thérapies combinées ou les cliniciens doivent
adapter 'immunosuppression aux caractéristiques de chaque patient,
en modifiant la dose et les médicaments au fur et a mesure de I'évolution
des conditions et du temps, le STP prend toute sa place dans cet objectif
d’individualisation du traitement. ¢2®

La plupart des principes de I'individualisation des traitements
immunosuppresseurs sont déja posés depuis des années. @
L’intérét de l'utilisation de ces principes a été étudiée dans plusieurs
études. G234
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