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Résumé :

La gestion de la variation d’exposition médicamenteuse en cas de pathologie ou
d’interaction associée est une préoccupation quotidienne des pharmaciens cliniques
et des pharmacologues. Anticiper et prédire la variation d’exposition en substrat
chez un patient polymédiqué ou dégradant une fonction physiologique est une des
clés permettant d’éviter un grand nombre d’événements iatrogénes. La question
des interactions pharmacocinétiques est un probléme pharmacologique bien connu,
et réglementairement encadré lors de la conception d’un dossier d’autorisation de
mise sur le marché d’une nouvelle molécule. Cependant, les études d’interactions
ne concernent que certains interacteurs chefs de file, et ne sont pas couplées aux
études portant sur les variations physiopathologiques, du sujet insuffisant rénal par
exemple. Il peut alors devenir ardu d’adapter la posologie d'un traitement sur la
seule base du résumé des caractéristiques du produit, ce dernier apportant peu d’in-
formations précises a ’heure d’une médecine de plus en plus personnalisée.

La modélisation pharmacocinétique est un des moyens permettant de pallier
cette absence ou insuffisance de données. En se servant des données publiées de
la littérature pour établir un modéle prédictif adaptable a d’autres substrats, il
est possible d’offrir au clinicien comme au pharmacien ou au pharmacologue une
estimation quantitative de la variation d’exposition en la molécule d’intérét, et ainsi
renforcer la prise de décision sur la juste prescription thérapeutique.

Dans une premiére partie, en partant d’'un modele déja publié, nous avons évalué
et comparé I'ensemble des interactions impliquant les substrats disponibles dans la
base de données de DDI-Predictor et deux inducteurs majeurs. A efficacité clinique
identique, nous avons pu démontrer que la rifabutine provoque moins d’interactions
médicamenteuses majeures que la rifampicine et pourrait devenir, sous réserves d’es-
sais cliniques randomisés controlés, une nouvelle ligne thérapeutique validée dans le
traitement des infections ostéo-articulaires a Staphyloccocus spp.

Nous nous sommes ensuite intéressés a I'impact de la fonction rénale sur le mé-
tabolisme hépatique. Les données de la littérature indiquent une baisse effective de
I'activité enzymatique aux stades les plus graves de l'insuffisance rénale chronique,
sans pour autant proposer d’estimation quantitative de cette variation. A 'aide d’un
modéle non linéaire sous contrainte, nous avons pu estimer 'impact de la baisse de
la fonction rénale sur I'inhibition du métabolisme cytochromique, et ceci pour une
valeur continue de débit de filtration glomérulaire. Ce modéle cross-validé met en lu-
miére une baisse d’activité enzymatique dés le stade de I'insuffisance rénale modérée
pour certains cytochromes. Ce modéle demande cependant encore une validation ex-
terne pour pouvoir étre utilisé en routine clinique, du fait de la paucité des données
publiées.

Enfin, nous avons étudié I'impact du changement de voie d’administration sur la
force d’interaction. La plupart des études d’interactions pharmacocinétiques publiées
étant réalisées sur des formes orales, le manque de publications avec des substrats
intraveineux oblige a estimer la force d’une interaction a partir d’une extrapolation
sur la voie orale. Cependant, de nombreuses équipes ont démontré I'importance de
la part du métabolisme gastro-intestinal dans le métabolisme total. A 'aide d’une
estimation bayesienne des paramétres, nous avons développé un modele statique
semi-mécanistique permettant ’estimation de la fraction métabolisée d’un substrat



administré par voie intraveineuse, avant de comparer I'impact de I'interaction entre
la voie orale et la voie intraveineuse.

Nous avons proposé dans ce travail, trois approches de modélisation différentes,
autour des modéles statiques semi-mécanistiques. Nous avons pu démontrer qu'un
modeéle peut prédire de maniére quantitative 'impact de la pathologie rénale sur
I'exposition en un substrat, mais aussi I'impact de la voie d’administration sur la
force de l'interaction médicamenteuse. Nous avons également pu extrapoler & un
grand nombre de substrats disponibles les données limitées d’étude d’interactions
avec les rifamycines, soulignant le réle prépondérant de la modélisation pharmaco-
cinétique dans le développement d’un nouveau candidat médicament et lors de la
conception de recommandations de bonnes pratiques.

Ce travail met en lumiére le role de support majeur de la modélisation phar-
macocinétique a la juste prescription médicamenteuse. Elle demeure un outil pré-
pondérant pour le pharmacologue et le pharmacien, permettant I'individualisation
de la prise en charge thérapeutique aux données clinico-biologiques et limitant la
iatrogénie. Le travail collaboratif entre clinicien, pharmacologue et pharmacien est
fondamental pour faciliter le développement de nouveaux outils de pharmacociné-
tique de population, leur enseignement et leur juste utilisation au service de la prise
en charge des patients.
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1 Partie I : Introduction

1.1 Cibles et mécanisme d’action des interactions médica-

menteuses
1.1.1 Les cytochromes

La premiére apparition dans la littérature des cytochromes P450 (CYP) remonte
a 1962. Tsuneo Omura et al publient une étude sur ’absorption d’un "pigment"
possédant un maximum d’absorption a 450 nm dans des microsomes hépatiques
murins [1] . Parallelement, Irwin Gunsalus et al investigérent un systéme d’oxydation
membranaire soluble permettant 'oxydation du camphre, qui les conduisirent a la
détermination des fonctions des CYP en 1968 (cite Mixed function oxidation. IV. An
induced methylene hydroxylase in camphor oxidation J Hedegaard, I C Gunsalus).

Il faudra cependant attendre plus d’une décennie que puissent étre isolées et
purifiées des enzymes humaines, dont les 5 cytochromes majeurs. Guengerich F,
Shimada T, Tabor H et al entre autres équipes pavérent la voie pour une recherche
fondamentale sur la caractérisation et le role de cette superfamille de protéines, mais

aussi une recherche appliquée en pharmacologie humaine.

Les cytochromes (CYP) sont des protéines de membrane servant a la détoxifi-
cation des substances endogénes ou xénobiotiques et a leur métabolisme. Le méta-
bolisme des composés exogénes ou endogénes médié par les cytochromes peut faire
intervenir une ou plusieurs enzymes , dans des proportions différentes, ainsi que
diverses cascades de cytochromes, conduisant a des métabolites intermédiaires (ac-
tifs ou non), avant d’obtenir des composés terminaux hydrosolubles excrétés dans le
tractus urinaire. La distribution des cytochromes dans l'organisme est ubiquitaire.
Guenguerich et al [2| rapporte la diversité de répartition des 57 CYP450, regroupés
en 18 familles et 45 sous-familles, avec une prédominance hépatique, surrénalienne
et intestinale, comme représenté selon les travaux de Watanabe et Bhamre compilés

en 2007 par 1’équipe d’Hrycay en figure 1 suivante [3]



Tissue

CYP content
(nmol/mg microsomal protein)

Liver 0.30-0.60
Adrenal 0.23-0.54
Small intestine 0.03-0.21
Brain 0.10
Kidney 0.03
Lung 0.01
Testis 0.01

FI1GURE 1 — Répartition des CYP450 dans les tissus humains

Cette distribution varie en fonction de ’age et atteint son stade final au cours

de la deuxiéme année de vie. Auparavant, un processus de maturation débutant

durant la vie foetale permet la maturation des systémes enzymatiques. Malgré la

pauvreté des données anténatales, il est admis une baisse de 'activité du CYP3Ab5

et du CYP3AT durant les premiers mois de vie, tandis que 'activité de I'isoenzyme

CYP3A4 augmente continuellement, dépassant & un an 'activité enregistrée chez

un adulte [4]. Dix cytochromes sont impliqués dans plus de 75% des réactions de

métabolisation hépatiques : CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4

et 3A5. [5] La figure 2 représente les CYP450 majeurs et leurs différents substrats,

inhibiteurs et inducteurs préférentiels.

Spartei "
SUBSTRATES == Midazolam
. Erythromycin
Paclitaxel iz
o Tolbutamide Cyclosporine
Repaglinide e oo x
Nicotine S-Warfarin Testosterone
Coumarin Phenytoin Simvastatin

El 3A4/5/7

<5% ~5% >35%
R
INHIBITORS Quinidine v

Montelukast
Methoxsalen Sulfafenazole Ketoconazole
Tranylcypromine Fluconazole Itraconazole
INDUCERS nk  Rifampicin  Phenob. Phenob. Phenob.
Rifampicin Rifampicin
Carbamazepine
Dexamethasone

Chlorzoxazone
Acetaminophen
Ethanol

Pyridine
Disulfiram

Ethanol
Isoniazid

Bupropion
Efavirenz
Omeprazole
S-Mephenytoin
Caffeine pheny!
Phenacetin
2C19 2B6
<5% <5%
v
ThioTEPA
Fluconazole
Furafylline
Fluvoxamine
TCDD Phenob. Phenob.

Smoking  Rifampicin Rifampicin
Omeprazole

FIGURE 2 — Abondance relative des CYP450 au niveau hépatique, avec substrats et

interacteurs majeurs
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1.1.2 Les interactions médicamenteuses : définition

Les interactions médicamenteuses (DDI) relévent d’une altération d'une des
phases de la pharmacocinétique d’'un médicament victime, ou substrat par une autre
molécule, appelée interacteur. Ces interactions ont lieu majoritairement au niveau
des enzymes et transporteurs permettant le transport membranaire et la dégradation
du substrat. Ainsi il est aisé de constater que chaque phase de la pharmacocinétique
d’un médicament peut étre siége d’interactions. L’absorption d’un substrat admi-
nistré par voie orale est la premiére occasion possible de DDI. Sa distribution dans
les tissus via des transports passifs ou actifs (pompes d’influx et d’efflux) est égale-
ment soumise & de possibles interactions sur ces transporteurs. Un des plus connus
et a risque de DDI de cette famille est la protéine MDRI, aussi appelée glycopro-
téine P ou P-gp. Le biotransformation des composés xénobiotiques ou endogénes est
une phase cruciale dans la pharmacocinétique de ces molécules. En effet, elle repose
sur activité de nombreuses enzymes de phase I et/ou II, sujettes a de multiples
interactions.

L’inhibition du métabolisme d’un substrat par un inhibiteur enzymatique est
immédiate lorsque ce dernier est en concentration sanguine efficace. Cette inhibition
peut étre réversible a 'arrét du traitement ou se prolonger dans le temps, on parlera
alors de substrat suicide nécessitant une liaison covalente de 'enzyme avec la partie
protéique métabolisée. L’effet de I'interaction s’estompera en plusieurs jours avec le
renouvellement du pool d’enzymes disponibles. Une adaptation des posologies sera
donc potentiellement nécessaire méme apres arrét du traitement interacteur [6].Les
AUC ratio observés dans la littérature ou prédits par modélisation sont compris sur
I'intervalle [1 - oo [ , méme si 'immense majorité est comprise entre 1 et 16. (cite
TOD). Un ratio égal a 1 correspond a une absence d’interaction, et I’'on considérera
une interaction comme majeure lorsque 'AUC ratio est supérieur a 2 (hors médica-
ment & marge thérapeutique étroite ou cinétique non linéaire), soit un doublement
de I'exposition.

A Tinverse, I'induction d’un cytochrome par un inducteur enzymatique est un phé-

11



noméne prenant en quelques jours et 3 semaines. En effet, 'induction par fixation
des récepteurs PXR et CAR qui régulent la production de génes codant pour les cy-
tochromes (mais aussi les enzymes de phase II et certaines protéines d’eflux comme
la P-gp) dépend de la demi-vie de I'inducteur, et de la vitesse du turn-over du pool
d’enzyme ciblé [7]. Il est donc important de noter que la variation d’exposition telle
que définie en équation 3 et 5 correspond & celle observable lors du plateau d’in-
duction. En effet, il n’est pas encore publié de modéle simple hors du champ des
modeéles PBPK (Physiological Based Pharmacokinetic Modeling ou modéle phar-
macocinétique physiologique) [8] introduisant un coefficient correcteur en fonction
du jour d’instauration de l'interacteur. Les ratio d’AUC observés sont compris sur
'intervalle [0-1], 0 équivalent & la limite théorique d’une induction totale. De méme
que pour une inhibition, on considérera qu’un ratio d’exposition inférieur a 0.5 cor-

respond a une interaction majeure.

1.2 Interactions pharmacocinétiques : modélisation

Les interactions médicamenteuses peuvent induire une inefficacité du substrat
victime, une toxicité lors d’un surdosage, ou bien encore ne pas engendrer d’effet
spécifique lorsque la magnitude de l'interaction est inférieure a la marge thérapeu-
tique. La magnitude de la DDI est quantifiée par le rapport de I’Aire sous la Courbe
de la Concentration en médicament en présence ou non de l'interacteur, autrement
exprimé comme le rapport des expositions, abbrévié communément et dans ce ma-
nuscript : AUC ratio. Nous pouvons distinguer de nombreuses méthodes d’estimation
et de prédiction de ces interactions, méme si 3 d’entre elles sont les plus utilisées.
Toutes ces méthodes divergent par leur approche de 'interaction et leur complexité

dans la description et la modélisation du rapport des AUC.

1.2.1 Approche "[I]/Ki"

La premiére de ces méthodes est la référence de la Food & Drug Agency améri-

caine, déja décrite par Tucker et al en 1992. Cette approche utilise le rapport" [I] /Ki"

12



avec |I| la concentration systémique maximale totale en un inhibiteur compétitif ou
non compétitif. Ce modéle comprend plusieurs hypothéses prédéfinies, telles qu’ex-

posées ici :

1. Le substrat est administré exclusivement par voie orale
2. Le substrat ne subit pas de métabolisme extra-hépatique

3. Le métabolisme par un CYP est la seule voie métabolique affectée par la

présence d’un inhibiteur et la seule élimination de ce substrat
4. La clairance hépatique est régie par le modeéle "well-stired"

5. Le débit sanguin hépatique, la fraction absorbée et la fraction libre du sub-

strat sont des constantes, non influencées par la présence d’un inhibiteur

6. La concentration sanguine en inhibiteur est constante au cours du temps

Sous ces hypothéses, le ratio d’exposition d’'un médicament en présence ou non

d’un inhibiteur est exprimé sous la forme suivante :

AUCy _ Fy/CL" 0
AUCpo  Fy/CL

ou Fy représente la part d’un substrat per os qui ne subit pas un effet de premier
passage hépatique en présence ou absence d’inhibiteur et C'L sa clairance par voie
orale . Tout changement de clairance orale peut donc étre imputé & un changement
de la clairance intrinséque hépatique. Il est donc possible d’introduire les parameétres

Vmax et Km dans I’équation :

AUCHy  Fr/CL*  CLyim Vmax/Km . 1]
AUCpo  Fy/CL  CLj;  Vmaz/[Kmx1+ 1] Ki

(2)

Ce modéle incorpore le plus souvent des données mixtes humaines et animales

ou in-vitro. La concentration [I| est mesurée lors d’études préliminaires murines ou
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humaines, tandis que la valeur du Ki est le plus souvent déduite d’études enzyma-
tiques in-vitro. Cette approche a tendance & surestimer 'impact d’une inhibtion
non-compétitive bien que divers critéres de substitution de la concentration en inhi-
biteur ont été proposés depuis le début des années 2000 afin d’améliorer la précision
de I'approche. La mesure de la concentration libre en interacteur, la concentration
intra-hépatique ou bien la concentration moyenne sanguine sont autant de proxys dé-
veloppés, bien que la mesure de la concentration libre maximale inhibitrice semble
la plus pertinente. Ceci peut s’expliquer par la prise en compte de la liaison aux

protéines plasmatiques que ne permettent pas les hypothéses a prior: de ce modéle.

1.2.2 Approche "Mechanistic Static Model"

La deuxiéeme approche présentée, et que nous développerons tout au long de
ce mémoire est celle du modéle statique méchanistique, aussi abrégé MSM. Il peut
étre employé sous sa forme classique in vitro mais également monté sur des données
humaines in vivo, abrégé IMSM.

De la méme maniére que la premiére approche, les modéles MSM reposent sur

"well-stirred", et sur une concentration maxi-

I’assomption d’un modéle hépatique
male invariable d’un inhibiteur. En revanche, ces modéles prennent en compte les
différentes voies d’élimination possible, notamment multi-enzymatiques.

Le travail de Hizaka, Ohno et al [9] introduit la notion de ratio de contribution
d’un cytochrome dans la clairance totale d’un substrat. Le ratio de contribution C' R,

d’une Xéme voie métabolique est exprimé par la formule suivante, dans laquelle la

vole est entiérement abolie :

o OLorale - CL;

CR;B orale 3
CLorale ( )

Ces modeles ont une meilleure prédiction de la magnitude des DDI que celle

de I'approche "[I]/Ki". Elle peut cependant encore étre améliorée par la prise en

Fg

Fa© F'g repré-

compte de I'inhibition gastro-intestinale par I'introduction du ratio

sentant la biodisponibilité intestinale dans I’équation. Ce terme permet en outre de
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réduire 'imprécision observée lors de 'interaction avec des inhibiteurs réversibles du
CYP3A4.

En généralisant encore ce modéle, et a partir de données non plus n vitro mais
mesurées chez 'homme, a été batie la dérivée IMSM de ces modéles. La formule de
calcul développée par Ohno et al puis reprise par Tod, Goutelle et al [10] exprime

le ratio des clairances comme l'inverse du ratio des AUC :

AUO* _ Clsubstrat (4)
AUC Clx

substrat

Ravec =

Ce ratio des clairances peut étre divisé en ratio des diverses clairances du médi-
cament. Par souci de simplification et clarté, nous pouvons représenter ce rapport
comme celui des clairances rénales et métaboliques, dont les activités sont largement

supérieures a celles des clairances biliaires ou pulmonaires.

Olrenale + Clmmbolique
)
Cl +Cl; (5)

renale mtabolique

Rayc =

De méme, la clairance métabolique peut elle aussi étre décomposée en une somme
de la contribution de chaque cytochrome a la clairance métabolique, chaque terme
pouvant étre pondéré d’un facteur représentant l'induction ou l'inhibtion de I'en-
zyme, respectivement nommé IX (induction potency) et IR (inhibtion ratio). Pour
un cytochrome donné, toutes choses étant égales par ailleurs, on peut exprimer le
ratio des expositions de la maniére suivante :

1

Rave = 15 CRovp * [Xevp en cas d’induction (6)

1 e
Riyc = L~ CRoyp# [Rovr en cas d’inhibtion (7)

Une généralisation a ’ensemble des cytochromes majeurs pour un médicament donné

est possible selon la formule suivante :
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1

R = d’inducti 8
Ave =7 S (CRiovr * IRiCYP)en cas d’induction (8)
R L d’inhibti (9)
= en cas d’inhibtion
e 1= S(CRjeyp * IRicyp)

Toutes ces équations ont été écrites dans I’hypothése d’'une élimination entiére-
ment par la voie métabolique d’intérét. Pour un médicament partiellement métabo-
lisé et partiellement éliminé par voie urinaire sous forme de molécule mére, le ratio

des AUC s’exprime de cette maniére :

1
1 = (CRjcyp *IRicyp) — X (CRjcyp * I Ricyp)

Ravc =

Une comparaison des approches MSM et IMSM a été réalisée par Hisaka et al.
comme présenté en figure 3 ci-dessous. La majeure partie des fractions métabolisées
déterminées in vitro sont prédites conformément par une méthode IMSM. Les points
excentrés sous-prédits correspondent majoritairement a des études d’interactions
avec des molécules présentant des profils mixtes a la fois inducteurs et inhibiteurs
enzymatique. Ces résultats supportent I’hypothése d’une détermination in vitro ou
in vivo des CR, suivant les études pharmacocinétiques disponibles.

Cette approche MSM permet, au-deld d’une interaction pharmacocinétique, de-
prédire I'impact d’un polymorphisme génétique sur l'exposition en substrat [10],
mais aussi celui d’une pathologie comme la cirrhose [11] ou linsuffisance rénale
comme nous le verrons dans la suite de ce manuscrit. Les termes variables de po-
tentiel d’induction et d’inhibition peuvent alors concerner tant 'interaction qu’une

variation physiopathologique.
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Fig. 3. Comparison of CReypaas for in vivo and in vitro determi-
nations

FIGURE 3 — Fraction métavolisée In vitro vs Ratio de contribution in vivo, d’aprés
Hisaka et al, Drug Metabolism and Pharmacokinetics, 2010

1.2.3 Approche PBPK

Les deux premiéres approches, bien qu’assez abordables dans leur construction
et leur résolution souffrent de plusieurs problémes. Ce sont des modéles statiques
se basant sur une approche analytique non compartimentale (NCA, non compar-
timental analysis). Le postulat de la NCA est que la dose administrée (par voie
orale ou intraveineuse) se répartit uniformément dans I'organisme, sans variation de
concentration en fonction du tissu. L’élimination du produit d’intérét est définie via
une constante d’élimination qui ne tient pas compte de la physiologie. De méme,
dans le cas de la modélisation d’une interaction pharmacocinétique, le modele MSM
fixe une valeur constante de concentration en inhibiteur au cours du temps, sans
variation physiologique possible entre les tissus.

Les modeéles pharmacocinétiques basés sur la physiologie ( Physiological based
pharmacokinetic model and simulation) simulent le corps humain comme une série

de compartiments interconnectés représentant les différents organes, tissus et fluides
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corporels. Chaque compartiment représente une région anatomique spécifique avec
des propriétés physiologiques distinctes telles que le débit sanguin, le volume, le pH,
la concentration de protéines et I'activité enzymatique a partir des données physico-
chimiques et physiologiques de la littérature.. Les modeles PBPK peuvent inclure
plusieurs compartiments pour représenter différents organes et tissus, y compris le
foie, les reins, les poumons, le cerveau, les muscles et la graisse.

Le modéle ne se décrit plus comme une équation ou une suite d’équations a plu-
sieurs termes fixés pondérés par une variable explicative, comme dans le cadre du
modéle MSM, mais comme la somme de plusieurs équations différentielles, chacune
correspondant a la variation de concentration du substrat d’intérét en fonction du
temps dans un compartiment donné. Ces modeéles sont a rapprocher d’'un mécanisme
MDM (Mechanistic Dynamic Model), & opposer au MSM précédemment illustré. Du
fait de ’architecture de ces modéles, tant la concentration en substrat que celle en
interacteur sont des variables dépendantes du temps. La figure suivante propose un
modeéle pluricompartimental de 3 molécules différentes|12]. Il est & noter la présence
possible d’un compartiment théorique pour chaque voie métabolique, comme ici pour
le midazolam en figure 4.b , afin de modéliser avec précision I'impact de chacune de

ces voies dans I'exposition finale au traitement.

Ces modeéles PBPK sont cependant difficilement extrapolables d’une molécule
a l'autre, d’'une enzyme a l'autre. En effet, la description précise des voies méta-
boliques, des différentes diffusions tissulaires a ’aide de paramétres expérimentaux
ou fixés arbitrairements rendent 1’exploitation d’'un modéle figée sur un molécule ou
un couple substrat interacteur, contrairement aux modéles MSM dont la moindre
complexité offre une plus grande versatilité. Il appartient ainsi au pharmacologue
clinicien de choisir I'outil le plus adapté a sa pratique clinique. La ot un modéle
MSM de type general framework comme DDI-predictor le propose permet d’ex-
plorer une a une l’ensemble des interactions d’une prescription médicamenteuse en

quelques minutes et leur impact dans une population, un modéle PBPK sera plus
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précis et adapté a une molécule ou une interaction précise avec un substrat a marge
thérapeutique étroite ou une cinétique non linéaire. De plus, la compréhension des
mécanismes de modélisation est un facteur essentiel pour I'utilisation rationnelle des
résultats. Il est encore aujourd’hui plus abordable pour un clinicien ou un pharma-
cologue de manipuler et avoir un regard critique sur un modele MSM qu'un modéle
PBPK. Ces propos sont cependant a modérer du fait de 'apport grandissant d’ap-
plications bureautiques ou web, a 'instar des applications Shiny développées sur R
pour permettre une expérience utilisateur simplifiée et une meilleure compréhension

des résultats des modéles PBPK.
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1.3 Conclusion

Nous avons développé dans cette premiére partie les concepts d’interactions phar-
macocinétiques, leurs cibles et leurs mécanismes. Nous avons pu présenter les 3
grands courants de modélisation de ces interactions en détaillant leurs avantages
respectifs.

Nous allons maintenant dans une premiére partie technique illustrer I'impact de
la modélisation des interactions dans la pratique clinique. Pour tout clinicien ou
pharmacien, estimer I'impact de la variation d’exposition d’un substrat en présence
d’un interacteur est nécessaire a la prescription et a la validation d’un traitement
pharmacologique. Devant une interaction cliniquement significative, I’ensemble des
possibilités doit étre envisagé :

1. Adapter la posologie du substrat afin d’obtenir un effet thérapeutique sans
majoration de la toxicité (dans le cas d’une inhibition) ou d’un sous-dosage
et d’une inefficacité (dans le cas d’une induction). Nota Bene : ces effets sont
observés dans le cas d’une molécule directement active. Lorsque le substrat est
une pro-drogue et ’activité majoritairement portée par le ou les métabolites,

les adaptations posologiques se feront a 'inverse.

2. Changer de substrat dans la méme classe thérapeutique afin de dispenser
une molécule moins soumise aux interactions pharmacocinétiques, que ce soit
définitivement ou le temps du traitement si 'interacteur est prescrit sur une
durée limitée.

3. Changer d’interacteur pour une molécule de méme effet thérapeutique mais
aux propriétés interactrices limitées, afin de réduire la significativité de la

variation d’exposition.

Dans cette premiére partie, nous allons illustrer cette réflexion par I’exemple de la
prescription de rifamycines dans le cas des infections ostéo-articulaires. La rifampi-
cine est un inducteur majeur nécessitant de nombreuses adaptations de traitement
chez les patients polymédiqués. Nous avons modélisé I'ensemble des interactions

possibles entre la rifampicine et les substrats présents sur la base de DDI predictor
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avant de les comparer avec les interactions prédites lors de 1'utilisation de rifabu-
tine, une autre rifamycine d’action similaire sur les Staphylococcus aureus selon la
littérature mais moins pourvoyeuse d’interactions. De telles études permettent de
proposer une alternative thérapeutique hors AMM & la rifampicine, avant de voir

un jour la rifabutine officiellement promue dans les indications de rifampicine.
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2 Partie II Modélisation des interactions et impact

clinique

2.1 Contexte de I’étude et état de ’art

Cette étude s’inscrit dans la prévention et la gestion des interactions médica-
menteuses dans une stratégie de prise en charge thérapeutique globale du patient.
La rifampicine dont la structure est représentée en figure 5 est un antibiotique de la
famille des rifamycines, indiqué dans le traitement des mycobactéries, des brucella
spp et des infections & Staphyloccocus spp, notamment dans le cas des endocardites

infectieuses et des infections osseuses et de prothéses.

FIGURE 5 — Représentation de la rifampicine depuis la base PubChem

Au dela des effets secondaires reconnus (coloration des fluides biologiques, troubles
gastro-intestinaux, douleurs musculaires, etc...) la rifampicine est un inducteur ma-
jeur des cytochromes P450, notamment du CYP3A4. Son action s’étend également
sur le CYP2C19 puis le 2C9 et 1A2 dans une moindre mesure, mais aussi sur les
glycoprotéines P intestinales et hépatiques (cite NIEMI 2003).

L’induction enzymatique par la rifampicine s’explique par la liaison du médica-
ment au récepteur Pregnane X (PXR). Ce complexe est ensuite internalisé dans le
noyau cellulaire pour former un hétérodymeére avec le récepteur a ’acide retinoique
(retinoic acid receptor RXR). Le dimére se fixera par la suite sur diverses séquences

promotrices, dont la séquence du géne codant pour le CYP450 3A4, mais aussi le
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CYP2C9 et le CYP2B6. D’'une efficacité relative par rapport a la force de 'induc-
tion via le systéme PXR-RXR, la rifampicine peut aussi induire la transcription du
CYP3A4 via la liaison au récepteur CAR (constitutive androstane receptor) lui aussi
impliqué dans la transcription du CYP3A4. Ce récepteur partage plusieurs ligands
avec le PXR, et peut lui aussi se dimériser sur le RXR. Il est admis depuis les tra-
vaux de Maglich et al que ces deux voies d’inductions sont partiellement similaires
a des fins compensatoires, si 'une venait a étre réprimée [13].

La rifampicine est reconnue pour son activité sur la famille des mycobactéries par
complexation stable & ’ARN polymérase bactérienne, d’oti sa place dans le traite-
ment de premiére intention des tuberculoses maladies en quadrithérapie ( izoniazide
- rifampicine - éthambutol - pyrazinamide ¢sp 2 mois puis izoniazide - rifampicine
gsp 6 mois.

Depuis les essais de I’équipe de Zimmerli dans les années 90 sur la bi-antibiothérapie
par rifampicine + levofloxacine dans le traitement des infections de prothése [14], ce
traitement est entré dans les recommandations internationales, bien que des études
solent encore discordantes sur la posologie et la durée de traitement [15]. C’est pour-
quoi il est licite de proposer une prescription de rifampicine 900mg / jour sur des
durées allant de 6 semaines a 3 mois dans le cas d’une infection ostéoarticulaire a
Staphyloccocus spp. Une fois le plateau d’induction atteint aprés une semaine a 10
jours de traitement, on estime que I’exposition a un substrat majeur du CYP3A4 (tel
qu'un anticoagulant oral direct comme le rivaroxaban) est diminuée & environ 27%
de I'exposition chez un patient sans rifampicine, et a seulement 12% restante dans
le cas d’une posologie a 1200mg/j. Il n’est cependant pas envisageable de quadru-
pler les doses d’anticoagulant pour rétablir une exposition thérapeutique, les risques
de surdosage majeur et d"hémorragie étant trop importants en cas d’arrét ou de
meésobservance du traitement antibiotique. Il est donc recommandé de modifier le
traitement anticoagulant oral par une héparine de bas poids moléculaire non méta-
bolisée le temps du traitement par rifampicine [16]. Cependant, certains traitements

uniques dans leur indication ou leur classe ne peuvent étre substitués ou interrom-

24



pus pendant 6 semaines. La problématique d’une co-prescription est donc encore
toujours présente.

La rifabutine est également une molécule de la classe des rifamycines qui différe
structurellement de la rifampicine, comme montré en figure 6. Elle est utilisée dans le
traitement des tuberculoses a Mycobacterium tuberculosis chez des patients porteur
du Virus de 'lmmunodéficience Humaine (VIH), du fait de son plus faible potentiel
d’interaction par rapport a la rifampicine contre les inhibiteurs de protéase [17, 18].
Ainsi, Ghannad et al en 2019 trouvaient une AUC du maraviroc diminuée de 17% en
cas de co-administration répétée avec de la rifabutine 300mg / jour, tandis qu’Abel
et al rapportent une AUC diminuée de 70% en cas de co-prescription avec 600mg

journaliers de rifampicine.

FIGURE 6 — Représentation de la rifabutine depuis la base PubChem

La pharmacocinétique de la rifabutine en fait une molécule candidate accep-
table pour le traitement des infections ostéo-articulaires, avec notamment une trés
bonne diffusion et concentration tissulaire, pour une meilleure tolérance clinique
que la rifampicine. Les concentrations minimales inhibitrices étant similaires entre
les 2 rifamycines pour le Stahylococcus epidermidis bien que plus élevées pour la
rifampicine pour le Stahylococcus aureus il semble que la rifabutine pourrait étre
une alternative a un traitement lourd en interactions pharmacologiques par rifam-
picine [empty citation| (CITE THILL 2022). Avant de mettre en place un essai
clinique comparateur dans une grande population de sujets, il semblait opportun

de proposer une évaluation in silico du risque d’interactions médicamenteuses pour
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la rifampincine et la rifabutine face a un large panel de médicaments a élimination

partiellement ou majoritairement métabolique.
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2.2 Article I : Model-Based Comparative Analysis of Rifam-

picin and Rifabutin Drug-Drug Interaction Profile
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ABSTRACT Rifamycins are widely used for treating mycobacterial and staphylococcal
infections. Drug-drug interactions (DDI) caused by rifampicin (RIF) are a major issue. We
used a model-based approach to predict the magnitude of DDI with RIF and rifabutin
(RBT) for 217 cytochrome P450 (CYP) substrates. On average, DDI caused by low-dose
RIF were twice as potent as those caused by RBT. Contrary to RIF, RBT appears unlikely
to cause severe DDI, even with sensitive CYP substrates.

KEYWORDS rifampicin, rifabutin, drug-drug interaction, pharmacokinetics

ifampicin (RIF [also known as rifampin]) is a first-line antimicrobial agent for various in-
fectious diseases, such as tuberculosis (TB), brucellosis, and some staphylococcal infec-
tions, including infectious endocarditis and bone and joint infections. A major issue associ-
ated with rifampicin use is drug-drug interactions (DDI). Rifampicin is a potent inducer of
several cytochrome P450 (CYP) and drug transporters, including P-glycoprotein (P-gP).
Rifampicin may be responsible for strong DDI when coadministered with sensitive CYP sub-
strate drugs (1). Rifabutin (RBT) is another rifamycin agent that shows a similar antimicrobial
activity (2). It is considered an alternative to rifampicin for TB therapy (3, 4). In addition,
increasing data suggest its potential for staphylococcal infections (2, 5-8). The induction po-
tency of rifabutin is significant in vitro (9). However, rifabutin is considered a less potent
drug inducer in vivo and should cause fewer strong DDI than rifampicin (10, 11), but com-
parative data are limited (12, 13). The aim of this study was to compare the magnitudes of
DDI caused by rifampicin and rifabutin by using a modeling approach.
We used the In vivo Mechanistic Static Model (IMSM) implemented in the DDI-
Predictor website (14-16) to calculate and compare the magnitudes of DDI caused by
rifampicin (450 to 600 mg per day [RIF600]) and rifabutin (300 mg/day [RBT300]) for
substrates of CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, and CYP1A2. The model implemented in the
DDI-Predictor website has been previously validated for a large number of CYP sub- AIEGED TR v, AEmse () Gl R Elzyze
N, Bourguignon L, Tod M, Goutelle S. 2021.
strates and interactors (17-20). Model-based comparative analysis of rifampicin
The metric used to quantify DDI magnitude was Ry, defined as the ratio of area and rifabutin drug-drug interaction profile.
under the concentration-time curve of the substrate drug coadministered with the in- Antimicrob Agents Chemother 65:01043-21.
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FIG 1 Predicted versus observed AUC ratio of substrate drugs for DDI caused by rifampicin and
rifabutin reported in the literature. The solid line is the line of identity (y = x). The dotted line is y = 0.5x,
and the combined dashed and dotted line is y = 2x. Abbreviations: RBT300, rifabutin at 300 mg/day
(red circles); RIF600, rifampicin at 600 mg/day (cyan circles).

(RBT300) and rifampicin at 600 mg/day (RIF600) were 2.15 and 7.7, 0.67 and 1.22, 4.2
and 4.2, and 0.03 and 1.44 for CYP3A4, -2C9, -2C19, and -1A2, respectively. External val-
idation of the model was performed by comparing the predicted R, to observed
data reported in the literature for DDI caused by the two drugs.

Then, we predicted the R, for every drug recorded in the DDI-Predictor database,
except those metabolized only by CYP2D6, as the activity of this CYP cannot be
induced (17). The interactions were classified as weak (0.5 = R,,c = 1), moderate (0.2 <
Rauc < 0.5), and strong (Ryyc = 0.2) (21). We compared the magnitudes of drug interac-
tions caused by rifabutin at 300 mg/day (RBT300) and rifampicin at 450 to 600 mg/day
(RIF600).

Detailed results of external validation are shown in the supplemental material. The
supplemental material also provides data on CYP substrate drugs and other metabo-
lism and transporter pathways (12, 13, 22-106). Figure 1 shows the plot of predicted
versus observed AUC ratios. Model-based predictions correlated well with observed
AUC ratios for both drugs.

Model predictions for 217 substrates of the DDI-Predictor database are summarized in
Fig. 2. For RIF600 and RBT300, the median (with interquartile range in parentheses) R ¢
values were 0.22 (0.16 to 0.41) and 0.47 (0.36 to 0.61), respectively. On average, DDI caused
by RIF600 were twice as potent than those caused by RBT300. Strong DDI were observed
for 44% of substrates when coadministered with RIF600 and for only 1.05% of substrates
when coadministered with RBT300. Moderate DDI were observed for 42% and 56% of sub-
strates when coadministered with RIF600 and RBT300, respectively. Weak DDI were
observed in 14% and 43% of cases with RIF600 and RBT300, respectively. Table 1 shows
the proportion of DDI classified as strong, moderate, and weak when switching from
RIF600 to RBT300, those dosages being considered equivalent, at least for TB therapy
(107). The use of RBT300 instead of RIF600 would be associated with a lower magnitude of
DDI for most CYP substrates.

As an illustration, Table 2 shows the predicted AUC for a selection of 10 CYP substrate
drugs when coadministered with RIF600 and RBT300. We selected some substrates
highly selective of a given CYP pathway and others with a multiple-CYP metabolism.
Predictions for all 217 substrates are available on the DDI-Predictor website (https://
www.ddi-predictor.org/).

Our model-based analysis confirmed that the magnitudes of DDI caused by rifampi-
cin and rifabutin are quite different. Rifabutin at 300 mg/day has lower induction po-
tency than the equivalent dosage of rifampicin (600 mg/day). Consequently, rifabutin
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FIG 2 Box plot of predicted AUC ratios for 217 drug-drug interactions between CYP substrates and
rifamycin agents. Abbreviations: RIF 600; rifampicin at 600 mg/day; RBT 300, rifabutin at 300 mg/day.

is associated with much lower proportions of severe and moderate DDI. Indeed, rifam-
picin is the most potent CYP inducer in the DDI-Predictor database, and its induction
potency is even greater when used at a higher dose of 1,200 mg/day (13), which is
common in the therapy of bone and joint infections. Our results suggest that rifabutin
could be more convenient and safer than rifampicin regarding DDI. While the pre-
dicted AUC ratio could be used for dosage adjustment of substrate drugs when coad-
ministered with rifamycin agents, strong DDI with a predicted AUC ratio of = 0.2 would
require very large dose increases, which raises safety concerns. Such strong DDI are
usually considered contraindications. As rifabutin can only cause weak to moderate
DD, rates of drug switch or dose increases of the substrate drug would be lower.

This study has several limitations. Only CYP pathways are formally incorporated in the
model (equation 1). This means that the CR parameters and AUC ratios may be less accu-
rate for drugs with non-CYP pathways that are also altered by RIF or RBT. However,
because our approach is only based on in vivo data, the influence of drug inducers on
other pathways may be indirectly quantified and considered. Indeed, the model prediction
correlates well with observations, even for drugs that are known substrates of transporters
and enzymes other than CYP, as shown in Table S1 in the supplemental material. It is note-
worthy that rifabutin is also a substrate of CYP3A4, unlike rifampicin. Therefore, coadminis-
tration with CYP3A4 inducers and inhibitors may alter rifabutin pharmacokinetics and its
induction potency. We only considered one dosage of rifabutin in our predictions, because
no data were available to derive estimates for other dosages. It is possible that higher dos-
ages of rifabutin could result in a greater magnitude of DDI.

Further clinical evaluation is necessary to assess whether rifabutin can be a safe and
effective alternative to rifampicin. However, our model-based analysis confirms that rifa-
butin has a more favorable DDI profile than rifampicin. Contrary to rifampicin, rifabutin
appears unlikely to cause strong DDI (i.e., with an R, ¢ of <0.2), even with sensitive CYP
substrate drugs.

TABLE 1 Compared classification of DDI caused by rifampicin and rifabutin®
No. (%) of DDI with RIF600

DDI with RBT300 Moderate (n=91) Strong (n=95)
Strong 0(0) 1(1)

Moderate 28 (30.8) 94 (99)

Weak 63 (69.2) 0(0)

9RBT300, rifabutin at 300 mg/day; RIF600, rifampicin at 600 mg/day.
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TABLE 2 Predicted AUC ratios of DDI for a selection of 10 CYP substrate drugs when coadministered with RIF600 and RBT3007

CR of CYP to substrate oral clearance

Mean R, (95% Cl) with®:

Substrate CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9 CYP2C19 CYP1A2 RBT300 RIF600

Acenocoumarol 0.99 0.60 (0.40-0.90) 0.45 (0.28-0.73)
Agomelatine 0.99 0.97 (0.73-1.29) 0.41 (0.25-068)
Gliclazide 0.24 0.76 0.23(0.12-0.43) 0.22 (0.12-0.42)
Ibrutinib (fasting) 0.98 0.32(0.18-0.56) 0.12 (0.06-0.23)
Lansoprazole 0.27 0.73 0.22 (0.11-0.40) 0.16 (0.08-0.32)
Oxycodone 0.54 0.2 0.46 (0.29-0.75) 0.19(0.10-0.37)
Risperidone 0.25 0.75 0.65 (0.45-0.95) 0.34 (0.20-0.59)
Simvastatin 0.97 0.32(0.19-0.57) 0.12 (0.06-0.24)
Tacrolimus 0.91 0.34 (0.19-0.59) 0.12 (0.06-0.25)
Vortioxetine 0.24 0.6 0.13 0.48 (0.30-0.77) 0.29 (0.17-0.53)
Warfarin S 0.99 0.60 (0.40-0.90) 0.45 (0.28-0.73)

aAbbreviations: CR, contribution ratio; CYP, cytochrome P450; R,,, ratio of AUC* to AUG; RIF600, rifampicin at 600 mg/day; RBT300, rifabutin at 300 mg/day.

bRyuc Values are given as the mean with 95% confidence interval (Cl) in parentheses.
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2.3 Discussion

Nous avons pu évaluer dans ce travail les différences de ratio d’AUC en fonc-
tion de la rifamycine prescrite et donc estimer 'impact sur 'exposition en substrats
d’intérét. Sous réserve d’'une équivalence d’efficacité ou tout au moins d’une non-
infériorité sur un critére clinique dans le traitement des infections & Staphyloccocus
spp, il semble licite de promouvoir 1'utilisation de la rifabutine comme une alterna-
tive plausible a la rifampicine, du fait de sa moindre influence sur le métabolisme
hépatique. Nous avons pu montrer dans cet article que la trés grande majorité des in-
teractions pharmacocinétiques liées a la rifabutine étaient d’influence modérée pour
128 d’entre elles et 1 seule d"influence forte, 1a ot 95 interactions avec la rifampicine
600mg étaient considérées comme fortes et 91 modérées.

La diminution potentielle de I'induction des co-traitements prescrits permet-
traient une utilisation plus répandue des rifamycines sans nécessiter pour autant de
trop grandes modifications de traitement chez des patients souvent polymédiqués. Il
peut en effet étre contre-productif de vouloir adapter I'intégralité des co-traitements
prescrits si ce sont également des médicaments & marge thérapeutique étroite ou
permettant la stabilité clinique d’une maladie chronique sans traitement étiologique
curatif : épilepsie, cirrhose, leucémie myéloide chronique sous inhibiteurs de tyrosine
kinase, etc... Dans ces cas particuliers, la décision de changer de ligne de traitement
sans recourir a la rifampicine peut raccourcir les chances de guérison du patient dont
le germe peut n’étre sensible qu’a un tres petit nombre de molécules, combinatoires
comprises, avant un traitement chirurgical définitif.

L’utilisation de modeéles n silico permet de prédire la variation d’exposition d’un
grand nombre de molécules simultanéement, tant qualitativement que quantitati-
vement, afin de concentrer les efforts de suivi pharmacologique sur les traitements
les plus a risque. Cependant, le modéle IMSM présenté ci-dessus refléte le ratio des
AUC dans une population sans comorbidités associées. Nous savons cependant que
de nombreuses pathologies associées peuvent avoir un impact sur chaque phase de

la pharmacocinétique des médicaments, La cirrhose est surement 1’'une de ces patho-
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logie dont I'impact est le plus marqué a ses stades avancés, du fait de la progression
du tissu fibrotique arégénératif au détriment du tissu sain porteur des activités de
production et de métabolisme enzymatique. Il semblait donc nécessaire d’adapter
ces modéles afin d’incorporer dans I'impact d’une pathologie modifiant 'efficacité
des enzymes hépatiques. Un tel modeéle a été publié par Steelandt et al en 2015. Les
auteurs ont utilisé un modeéle IMSM pour adjoindre l'effet de la cirrhose a celui de
'interaction médicamenteuse [11]. Du fait de I’absence de recommandations précises
dans les résumés de caractéristiques des produits commercialisés, ces modéles per-
mettent aux pharmaciens et cliniciens d’adapter les posologies d’un grand nombre

de substrats.
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2.4 Conclusion et transition

Nous avons conclu sur I'impact non négligeable des comorbidités pouvant entrai-
ner une variation dans la pharmacocinétique d’un substrat d’intérét, en évoquant
le cas de la cirrhose. Une autre pathologie de forte prévalence dans la population
générale ayant un impact potentiel si ce n’est avéré sur I'exposition des traitements
est I'insuffisance rénale, chronique ou de présentation aigiie. De par le role des né-
phrons dans I’élimination des molécules méres hydrosolubles et des métabolites plus
ou moins actifs, il est recommandé une étude pharmacocinétique dans le dossier
d’autorisation de mise sur le marché pour chaque stade de la classification de I'in-
suffisance rénale. Mais bien que ces mesures soient similaires entre I’European Me-
dicines Agency et la Food Drug Agency étasunienne, la quantification de l'effet
de cette insuffisance rénale sur le métabolisme hépatique est encore mal connu et
codifié dans les demandes d’agréement aux autorités de santé. Nous allons exposer
dans une troisiéme partie technique ci-aprés quel peut étre I'impact quantitatif de
I'insuffisance rénale chronique sur la capacité enzymatique des cytochromes d’intérét

majeur.

37



3 Partie IIl : Modélisation de ’effet de I’'insuffisance

rénale sur le métabolisme hépatique

3.1 Contexte de I’étude

3.1.1 La maladie rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se définit indépendamment de sa cause par
un critére biologique de présence pendant plus de trois mois consécutifs de mar-
queurs sériques d’atteinte rénale ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire
en dessous de la valeur de 60mL/min selon la formule de Cockcroft et Gault ou
60 ml/min/1.73m? selon la formule MDRD simplifiée [19, 20]. L’IRC se répartit en
deux classes, les néphropathies primitives et secondaires.

Les néphropathies primitives regroupent les pathologies glomérulaires comme
la maladie de Berger, les néphropathies interstitielles chroniques ( d’origine infec-
tieuses, obstructives ou iatrogénes pour les plus fréquentes), la néphro-angiosclérose
hypertensive et les néphropathies héréditaires. Les néphropathies secondaires re-
groupent quant a elles les néphropathies diabétiques et atteintes secondaires aux
maladies systémiques de type lupique, myélomateuses ou dans les suites de vascula-
rites.

Les facteurs de risques sont multiples. L’age élevé, le sexe masculin et les anté-
cédents familiaux sont des facteurs aggravants reconnus, de méme que le tabagisme,
I'obésité morbide, le diabéte ou I’hypertension [21] . L’incidence de I'IRC augmente
chaque année en France, avec en 2006 137 patients par million d’habitants atteints
d’une IRC au stade terminal, ce qui correspond a environ 8500 nouveaux patients
par an. L’épidémiologie de la maladie chronique modérée ou sévére est encore mal
connue, en France ou dans le monde, 'observatoire de l'insuffisance rénale se fo-
calisant sur l'utilisation des traitements de suppléance pour évaluer le nombre de
patients, méthode inappropriée dans le cas des patients aux stades 1 a 4 d’'IRC. Drey

et al. retrouvaient en 2003 une incidence de 1701 patients par million d’habitants
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par an sur une cohorte rétrospective de 405 000 patients du sud du Royaume-Uni

22].

3.1.2 Estimation de la fonction rénale

Le dosage de la créatinine sanguine est actuellement le marqueur le plus utilisé
en pratique clinique pour évaluer 1’état rénal d’un patient. La variation de ce bio-
marqueur permet d’apprécier la gravité d’'une IRA a un instant donné, et le suivi
cinétique a plus long terme permet d’estimer une progression de I'IRC lors du suivi
des patients. Le calcul de la clairance de la créatinine s’effectue par diverses for-
mules mathématiques, dont la plus connue est celle de Cockcroft et Gault, proposée

en 1976 [19] :

(140 — age) * Poids * K
cratiminmaie

Clairance = Avec K = 1 pour les hommes et 0.85 pour les femmes.

(11)

Une autre équation fut proposée en 1999 par Levey et al. [23| partant de celle de
Cockeroft et Gault : Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) pour estimer le

débit de filtration glomérulaire (DFG) :

eGFR = 175%(SCr)—1.154%(age)—0.203%0.742 [si femme|*1.212 [si patient afro-américain]
(12)
La formule la plus largement recommandée désormais est la formule CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease EPIdemiology collaboration) également proposée par I’équipe
de Levey et al. en 2005 [20] qui permet également 'estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG).
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Creat® Creat

eDFG = 141sxmin *maxﬂ—l,209*0,993*Age*1,018(si femme) (13)

Avec a = -0.329 (femme) ou -0.411 (homme)
et K = 0.7 (femme) or 0.9 (homme)

D’autres méthodes d’estimation coexistent en paralléle dont des dérivés de ces
trois formules. Nous pourrions citer ici la formule du CKD-EPI par la Cystatine C,

moins usitée du fait de la complexité plus importante du dosage de la cystatine.

3.1.3 Les différents stades d’insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale chronique se classe selon 5 stades différents, en fonction de
la baisse du débit de filtration. La figure 7 ci-dessous récapitule les 5 stades de 'IRC

avec leur conséquence sur 'organe et l'excrétion [20] :

Table 5| GFR categories in CKD

GFR category GFR (ml/min/1.73 m?) Terms

G1 >90 Normal or high

G2 60-89 Mildly decreased*

G3a 45-59 Mildly to moderately decreased
G3b 30-44 Moderately to severely decreased
G4 15-29 Severely decreased

G5 =13 Kidney failure

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate.
*Relative to young adult level

In the absence of evidence of kidney damage, neither GFR category G1 nor G2 fulfill
the criteria for CKD.

FI1GURE 7 — Classification des 5 stades d’insuffisance rénale chronique selon la confé-
rence du KDIGO en 2011

Une maladie rénale chronique est considérée comme évolutive et a risque de
progression vers un stade terminal nécessitant une suppléance dans le cas d'un dé-

clin annuel rapide du DFG, qui correspond & une perte annuelle de DFG >= 5
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ml/min/1.73m?, avec une présence d’albuminurie et une absence du controle de la

pression artérielle malgré les thérapeutiques en place.

3.2 Impact des toxines urémiques circulantes sur le métabo-
lisme hépatique :
3.2.1 Deéfinition et classification

Il est aujourd’hui établi que I'insuffisance rénale entraine des modifications phy-
siopathologiques sur la clairance non-rénale, en particulier sur la clairance métabo-
lique hépatique. L’intégralité des mécanismes n’est pas connue, mais la participation
des résidus toxiques dont la hausse de la concentration résulte du défaut d’élimina-
tion rénale est démontrée [24]. Ces toxines circulantes proviennent de sources exo-
genes, telles que celles de la classe des phénols, ou le p-cresol. Ces toxines pénétrent
dans I'organisme via un contact avec les muqueuses, la peau, une ingestion d’aliments
porteurs ou de médicaments. La digestion du bol alimentaire par le microbiote in-
testinal est une seconde voie de production de toxines. L’homocysteine, le p-cresol,
I'indoxyle sulfate sont des toxines produites lors du processus de dégradation des
protéines et acides aminés (majoritairement tryptophane et phénylalanine) par le
microbiote intestinal. Une étude de Aronov et al de 2011 comparant des patients in-
suffisants rénaux terminaux ayant subi ou non une colectomie retrouvait par ailleurs
des taux plus faibles de toxines circulantes chez les patients colectomisés, dont le
microbiote est significativement amoindri par rapport a la population générale [25].

Ces toxines urémiques répondent a une définition établie par I’European Uremic

Toxin Work Group (EUTox) et doivent regrouper plusieurs critéres [26, 27, 28] :

1. une concentration totale et plasmatique supérieure chez 'individu insuffisant

rénal & celle d’un volontaire sain

2. une relation entre la concentration en toxine urémique et 'ampleur des effets

systémiques

41



3. une administration de la toxine urémique chez un volontaire sain engendre
un syndrome urémique similaire a celui observé chez un patient insuffisant

rénal
4. enfin une caractérisation physico-chimique possible de la molécule d’intérét

Ces critéres ont permis d’identifier a ce jour 85 composés, classés en fonction
de leur poids moléculaire et de leur liaison aux protéines plasmatiques. Le groupe
EUTox propose une classification en 3 familles, présentée en figure 8, comprenant les
petites molécules hydrosolubles de poids moléculaire inférieur a 500 Da, les molécules
de poids moléculaire compris entre 500 et 60000 Da et enfin les molécules fortement
liées aux protéines |26]. Cette classification admet cependant des variations dans le
classement de certains composés pouvant rentrer dans deux sous-classes, du fait de
leurs propriétés physico-chimiques. Cette classification a été composée en 2003 et
réévaluée en 2012 par I’équipe de Duranton et al [28].

Les composés de faible poids moléculaire sont principalement représentés par les
composés carbonyles, I'urée, la créatinine, la guanidine et 'asymetric dimethyl argi-
nine (ADMA). Tous ces composeés de faible poids moléculaires (PM) sont dialysables
et hydrosolubles. En conséquence, ils pourront étre éliminés par les techniques de
suppléance rénale comme 1’hémodialyse, intermittente, péritonéale ou continue. Les
composés de PM moyen, entre 500 et 60 00 Da regroupent entre 20 et 30 solutés selon
les sous-classifications. Les cytokines pro-inflammatoires telles que 'interleukine 1
(IL-1), 'IL 6, le tumor necrosis factor (TNF ) mais aussi la parathormone (PTH) ou
la B2-microglobuline sont les principaux composés de cette classe. Le dernier groupe
de la classification EUTox comprend les molécules de faible poids moléculaire liées
aux protéines plasmatiques, comme l'indoxyle sulfate et I’acide hippurique. La frac-
tion libre de ces molécules dont le PM est le plus souvent inférieur a 500 Da est de

lordre de 10%. La fraction restante est en grande majorité liée a ’albumine.
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Table 1. Contingency table of uremic retention solutes depending on solute
classification, solute status, and number of records retrieved for each solute

Solute Status
Solute Classification Known Newly Identified  Total
Retention Retention Solute  (Count)
Solute (Count) {Count)
Free water-soluble low molecular weight
molecules
results based on one report (count) 8 25 33
results based on several reports (count) 3 4 7
total 1 29 40 (46%)
Protein-bound solutes
results based on one report (count) 3 4 7
results based on several reports (count) 8 8 16
total 1 12 23 (25%)
Middle molecules
results based on one report (count) 2 10 12
results based on several reports (count) g 5 13
total 10 15 25(28%)

Total (count) 32 (37%) 56 (63%) 88 (100%)

FIGURE 8 — Classification EUTOX des composés urémiques, d’aprés Duranton et
al. 2012

3.2.2 Impact sur les enzymes hépatiques :

L’une des premiéres études indexées sur I'impact de 'insuffisance rénale est celle
de Van Peer et al en 1977 [29]. En induisant par ligature des uretéres une insuf-
fisance rénale aigue chez des rats, Van Peer observait une diminution de 'activité
de "'aminopyrine N-demethylase. Il reporte également, contrairement a ce qui était
théorisé chez ’lhomme une absence d’impact sur l'activité des cytochromes P450.
Cette conclusion portant sur l'insuffisance rénale aigue uniquement fut débattue
dés 1984 par Patterson et al. En effet, leur modéle in vitro et murin d’insuffisance
rénale chronique rapporte de maniére paralléle une diminution de 'activité enzyma-
tique des CYP450 et des enzymes de phase IT [30]. Il est intéressant de noter que
Patterson rapporte une corrélation entre le degré d’altération de la fonction enzy-
matique et la concentration sanguine en urée. Leblond, Pichette et al au début des
années 2000 produisirent plusieurs travaux sur des hépatocytes et des microsomes
murins, notamment en incubant des hépatocytes de rat controle dans du sérum
de rat néphrectomisé [31]. Leurs différentes études confirment la corrélation entre la
concentration en produits urémiques et la baisse de ’expression des CYP3A2 comme
présenté en figure 9 ci-dessous.

Cette corrélation se retrouve également sur le temps d’exposition entre hépato-
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F1GURE 9 — Niveau d’expression du CYP 3A2 en fonction de la concentration en
sérum urémique. D’aprés Guévin et al, 2009, British Journal of Pharmacology

cytes et sérum urémié, sans pour autant permettre une extrapolation entre insuf-
fisance rénale aigue ou chronique chez 'hommme. Guévin note cependant que ces
composés urémiques présents dans le sérum d’un rat néphrectomisé n’a pas d’impact
sur les CYP2D, supposant une certaine sélectivité des composants sur 'inhibition
des promoteurs de la synthése enzymatique [31]|. Ce résultat consolide ceux de Rege
et al en 2003 évaluant I'activité microsomale apres 36 jours d’IR provoquée chirur-
gicalement. Les baisses d’activité enzymatiques étaient les plus élevées chez les rats
dont les créatininémies et urémie étaient les plus élevées, d’environ 2 a 2.5 fois la ba-
seline d'un rat controle [32]. De méme que Guévin, Leblond et al, Rege observe une
absence d’effet de I'IR sur la famille des CYP1A et 2D, a contrario de la famille des
CYP3A. Ces résultats ne sont cependant pas extrapolables & I’homme du fait d’une
variation de la conformation des isoenzymes entre espéces. Lee et al le rappelle dans
un article en 2004, démontrant que les isoenzymes du CYP3A1 et CYP3A2 respon-
sables du métabolisme de la clarythromycine chez le rat(CYP3A4 chez 'homme),
n’étaient pas exprimées majoritairement chez le rat, pouvant entrainer des résul-
tats discordants, comme une absence de variation de la clairance métabolique et

de TAUC en cas d'IRA dans un modéle murin [33]. De plus, 'équipe de Velenosi
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en 2012 montera I'impact d’'une insuffisance rénale sévére mais également modérée
sur le métabolisme hépatique, avec un coefficient de corrélation acceptable entre la
créatininémie et I'expression des CYP3A, comme présenté ci-dessous en figure 10
[34].
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FiG. 2. Protein expression of hepatic
CYP3A2 (A) and CYP2C11 (B) in con-
trol, moderate, and severe kidney disease
rats. Correlation between hepatic
CYP3A2 (p < 0.001) (C) and CYP2C11
(p < 0.01) (D) protein expression with
0 serum creatinine of control (O), moderate
(C), and severe (A) kidney disease rats.
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FIGURE 10 — Niveau d’expression du CYP 3A2 en fonction de la créatininémie.
D’aprés Velenosi et al, 2014. Drug Metabolism and disposition.

Les études humaines proposent des résultats contradictoires selon leur méthodo-
logie et la clairance rénale des sujets inclus. L’équipe de Lanchote en 1996 retrouve
une augmentation statistiquement significative de la clairance de 'antipryine et de
la nifédipine chez des patients insuffisants rénaux modérés (clairance a la créatinine
médiane des 9 sujets IRC = 44.2 mL/min) comparée & des volontaires sains, et une
augmentation de ’AUC des métabolites sanguins chez les patients en IRC [35]. Ces
résultats sont en opposition aux études de Jordd, Doyle et al sur I'exposition au
métoprolol ou a la paroxétine en fonction du degré d’IR dans les années 1980 |36,
37] . Ces études montraient toutes une augmentation de ’AUC du médicament testé
selon le degré d’insuffisance rénale, sans qu'un seuil de significativité statistique ne
soit atteint dans tous les travaux. Ces divergences et I'absence de significativité peut

s’expliquer par une forte variabilité inter-individuelle et une faible puissance au vu
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du nombre de patients inclus (entre 6 et 12 patients par étude). L'effet de 'age
et du veillissement avait été évoqué comme un facteur confondant. Wan et al ont
publié¢ en 1996 des travaux sur de plus grandes cohortes (n =206) sur I’absence d’in-
fluence significative de ’age sur ’exposition au métoprolol. L'impact sur la variation
d’AUC revenait donc, indépendamment de ’age a d’autres facteurs comme le de-
gré d’insuffisance rénale. Un essai clinique conduit sur 18 patients (12 atteints de
glomérulonéphrite et 6 d’IRC hors glomérulonéphrite) retrouve une diminution de
lactivité des CYP3A4, 2C9 et des transporteurs majeurs comme la P-gp [3]. Il est
intéressant de noter que cette baisse de 'activité se retrouve tant chez les patients en
insuffisance rénale terminale (ESRD, end-staged renal disease) que chez les patients
atteints de glomérulonéphrite sans répercussion sur la clairance rénale (Clairance
moyenne du sous-groupe = 102+ /- 43 mL/min) [38].

Les travaux de Liprott et al. en 2009 ont démontré I'importance des cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF alpha, I'IL-1 et I'IL-6 [39]. Ces cytokines induisent
la diminution de I'expression des récepteurs CAR et PXR qui sont des inducteurs
de lexpression des génes codants pour les cytochromes [40]. Cette inhibition est
accompagnée d’une réduction de 'acétylation des histones 3 et 4 sur les séquences
promotrices des génes des cytochromes. Une telle action au niveau génétique suggere
un mécanisme épigénétique important, qui reste encore a évaluer.

L’action de la parathormone dans l'inhibition du métabolisme enzymatique a
été envisagée a la suite des travaux de J. Michaud et al. [41]. La diminution de
Pactivité des CYP a été objectivé par une baisse du nombre d’ARNm codant pour
ces CYP, lorsque était injecté du sérum de patients insuffisants rénaux terminaux a
des rats. Dans le but de caractériser précisément les composés urémiques présents et
leur activité, Michaud et al ont observés une forte corrélation entre la concentration
en PTH et I'impact sur les variant de maniére linéaire avec I'augmentation de la
concentration en PTH qui pouvait atteindre 7 fois la concentration observée chez le
sujet adulte sain. L’ajout d’un anticorps anti-PTH dans le sérum testé permet de

restaurer le métabolisme des cytochromes. Des modéles murins souffrants d’hyper-
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parathyroidie secondaire ont été élaborés, démontrant une diminution significative
de l'activité des CYP 3A4 hépatiques et intestinaux [42]. L’injection d'un suppres-
seur de la PTH comme le cinacalcet permet de retrouver une activité enzymatique
statistiquement non différente de la normale. De la méme maniére, lors d’une injec-
tion d’un substrat spécifique de ce CYP3A4 comme le midazolam chez des rats en
hyperparathyroidie secondaire, on observe une augmentation de son AUC d’un fac-
teur 5, corrigée aprés administration de cinacalcet. L’effet de la PTH est également
ubiquitaire, comme démontré en 2016 sur une cohorte murine. Outre des expérimen-
tations sur 'activité des CYP au niveau hépatique et intestinal, Naud et et reportent
une baisse de l'activité du CYP3A4 dans les astrocytes lors d’une injection de sé-
rum de rat insuffisant rénal chez un rat sain, ou de serum additionné de PTH. Ces
différents travaux démontrent qu'un processus d’hyperparathyroidisme induit par
I'IRC serait associé a une variation de la réponse pharmacologique via une baisse
du métabolisme ubiquitaire [43] . Bien que ces expériences aient cependant été ma-
joritairement menées in-vitro ou sur des sujets murins et restent donc & démontrer
sur un sujet humain, des situations similaires d’hyperparathyroidies secondaires se
rencontrent dans prés de 23% de la population des insuffisants rénaux chroniques
[44], ce qui devrait amener & la conduite d’études portant sur la régulation de la
PTH et son impact sur la prise en charge médicale et thérapeutique des patients
insuffisants rénaux.

Le mécanisme d’action de la PTH n’est pas encore entiérement élucidé, mais I'une
des principales hypothéses impliquerait I’augmentation du taux d’AMP cyclique in-
tracellulaire, entrainant une hypercalcémie intracellulaire. Les voies enzymatiques
dépendantes du calcium comme celles du récepteur NF-kB entrainent ’apoptose
cellulaire a la suite de cette hypercalcémie. Il est connu que 'expression du facteur
NFB est fortement corrélée a 1’état inflammatoire d’un sujet. L’insuffisance rénale —
aigué ou chronique — entraine ou peut entretenir un état inflammatoire et de nom-
breux travaux sur modéles murins ont démontré que NK-B décroit la transcription

des CYP4503A4 par son association au complexe PXR/RXR sur la partie promo-
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trice du geéne [45]. La suppression du facteur NK-B sur des modéles murins permet
de retrouver une activité cytochromique proche de la normale. Xun et al en 2021
ont montré sur un modéle murin que l'injection de produits d’oxydation avancée des
protéines (AOPPs, advanced oxydation protein products) est associée a une aug-
mentation de la synthése de NFK-B, IkBalpha et IKKalpha/beta, qui entrainaient
la downregulation de la production de CYP1A2 et 3A4. Ici encore, I’'administration
d’inhibiteurs du NFK-B entrave la downregulation et permet un retour de ’expres-
sion standard des CYP concernés [46].

Les composés urémiques ont également une action dirigée contre les cytochromes,
par inhibition compétitive directe. Les essais évaluant la réponse pharmacocinétique
chez un patient insuffisant rénal terminal et chez le dialysé rapportent un retour de
la clairance hépatique a la normale a la suite de la séance de dialyse, corrélé a la
diminution des concentrations en composés urémiques [47|. Ces résultats confirment
les essais murins qui montrent une diminution globale des ARNm CYP450 synthéti-
sés lorsque les rats sains sont perfusés avec un sérum murin urémique [41|. L’action
de ces composés ne semble pas dépendre de la fraction libre fu ou de la fraction liée,
les deux identités interagissant avec les CYP450 [48], et procéde de la fixation sur
les récepteurs PXR/RXR, HNF4, et ’ARN polymérase I1. La fixation se produisant
sur le site liant PADN, I'inhibition compétitive empéche toute transcription [34].

Les composés urémiques toxiques ne sont pas tous interacteurs de l'ensemble
de la super-famille des cytochromes. Ainsi, I'indoxyl sulfate et la xanthine inhibent
la transcription du CYP4501A2, mais n’ont pas d’effet sur le CYP3A4. A contra-
rio, l'acide indole-3-acétique n’a pas d’effet sur ces CYP [49]. Les études murines
comme celle de Kusaba et al en 2012 montraient en Western-Blot une baisse de
Iexpression des CYP3A2 et 3A9, tandis que 'expression du CYP3A1 était inchan-
gée pendant une insuffisance rénale aigué provoquée [50]. Etant donné que chaque
substrat présente des spécificités différentes pour les protéines membres de la sous-
famille du CYP3A, les altérations individuelles de 'expression des CYP3A hépa-

tiques semblent sous-tendre les diverses altérations du métabolisme hépatique des
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substrats du CYP3A chez les rats atteints d’IRA.

De la méme maniére, la détermination des potentiels effets inhibiteurs de ces
composés urémiques se réalise chez ’homme en présence de substrats spécifiques
des cytochromes, en comparant les demi-vie d’élimination et aires sous la courbe
(AUC) des concentrations du substrat victime contre celles d'un groupe controle de
patients sains [51].

Les CYP ne sont cependant pas les seules enzymes du métabolisme inhibées par les
toxines urémiques. Ces derniéres sont également responsables de la décroissance de
lactivité des enzymes de phase 11 telles que les UDP-glucuronosyltransferase (UGT)
rénales et hépatiques. Ces enzymes participent au métabolisme des xénobiotiques
mais également au maintien de 'homéostasie cardiovasculaire ou cérébrale. Dani,
Leblond et al en 2010 présentaient des résultats sur modéle murin montrant une di-
minution de l'expression des protéines de la N-Acétyltransferase 1T (NAT2) de 33%
sur des souris néphrectomisées, et une baisse du niveau d’expression des ARNm d’en-
viron 23% [52]. Plusieurs composés d’intérét comme 'indoxyl sulfate, le p-cresol ou
I’alcool benzylique ont été identifiés comme susceptibles d’inhiber partiellement 1’ac-
tivité enzymatique. L’indoxyl sulfate, par exemple cause une inhibition incompléte
d’environ 10% sur certains CYP mais aussi les UGT1A1 et UGT1A9. Le p-cresol, lui
inhibe & plus de 60% les UGT1A1, UGT1A9 et UGT2B7, de maniére réversible et
non-compétitive [48|. Les conséquences en thérapeutique sont potentiellement ma-
jeures, du fait de I'importance de ces enzymes. L’activité des protéines de transport
subit également 'impact des composés urémiques. Les travaux de Naud et collégues
en 2011 montraient que parallélement a I'inhibtion des CYP1A lors d’une IRC in-
duite chez des rats, les transporteurs organiques d’anions OAT1,2 et 3, K1 et K2,
la protéine de transport de phosphate sodium-dépendante (SLC3A4) et la glycopro-
téine P (P-gp) étaient également inhibés. A l'inverse, chez ces mémes animaux, les
MRP2-3 (multi-drug resistant Protein) et OATP 2 et 3 (organic anion transporting
polypeptide) étaient surexprimés [53]. Ces résultats produits au niveau rénal sont

également retrouvés au niveau gastro-intestinal, cérébral, et hépatique, démontrant
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un impact ubiquitaire de 'IRC sur les transporteurs.
Un récapitulatif des diverses actions des composés urémiques est proposé par
Yeung et al dans leurs travaux publiés en 2014 et repris dans la figure 11 suivante

[54] :

Effects of uremia on drug distribution
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CYP2C9,CYP3A4/5

|" Em of uremia on drug transporters
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FIGURE 11 — Résumé des effets des toxines urémiques sur le métabolisme et les
transporteurs. D’aprés Yeung, C. K., Shen, D. D., Thummel, K. E., Himmelfarb,
J. (2014). Effects of chronic kidney disease and uremia on hepatic drug metabolism
and transport. Kidney International, 85(3), 522-528

3.3 Modélisation de l'effet de I’'insuffisance rénale : état de
Part

L’un des premiers modéles publiés est celui de Rostami-Hodjegan et al en 1996.
A partir de données publiées de concentrations sanguines et urinaires de dextromé-
thorphane et spartéine, deux probes du CYP2D6, ils théorisent un modéle cinétique
général par voie orale incluant les métabolites, comme présenté ci-dessous en figure
12.

De ce modele, ils tirent la relation entre le composé parent et les métabolites

excrétés par voie rénale. Le ratio du composé parent sur les métabolites s’exprime
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FIGURE 12 — Modéle général cinétique décrivant une métabolisation séquentielle
et parallele. M1, m2 et m3 représentant respectivement les métabolites primaires,
secondaires et tertiaires. D’aprés Rostami-Hodjegan et al. 1993 In-vivo indices of
enzyme activity Pharmacogenetics 9(3), 277-286

comme le ratio des clairances urinaires. Sous le modele "well-stired" théorisé par
Wilkinson et Shand en 1975, la part urinaire de chacun des composés d’intéréts

s’exprime selon les équations suivantes :

B D, * fax CL.Qg
A = Clumem s fus (CL.Ow)] + [CLOn] (14)
A€<m1) _ Dpo * fa'OLuint,ml * fu * (CLT’QH) (15>

[C Lttintm * fux (CL.Qu)] + [CLQpl

Ces équations concernant respectivement l'excrétion du composé parent et d'un
métabolite, il est ensuite possible de calculer la clairance intrinséque en fonction
de données cliniques humaines afin de simuler l'effet du changement de l'activité
enzymatique ( théorisée variable entre 100% jusqu’a 20% ici) sur lexcrétion du
composé d’'intérét, comme sur la figure 13 suivante :

Plusieurs équipes ont travaillé sur la modélisation et la prédiction de I'impact de
I'insuffisance rénale sur le métabolisme hépatique, afin d’en promouvoir un modéle
extrapolable & une grande variété de xénobiotiques. Diverses études pharmacociné-

tiques ont été conduites sur la variation d’exposition d’'un médicament particulier
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Fig. 4. Simulations showing the effect of changing renal function (% normal) on the relationship between urinary recovery
of metabolite 1 (formed by CYP2D6) and the intrinsic activity of the enzyme. Depending on the relative magnitude of renal
drug clearance and the intrinsic metabolic clearance of parent drug (CL,/CLu,, ). urinary recovery of metabolite may (a) or
may not (b) be sensitive to change in renal function. (Q,, was set at 1500 ml/min and fu for parent drug and metabolites was
assumed to be 1).

FIGURE 13 — D’aprés Rostami-Hodjegan et al. 1993 In-vivo indices of enzyme acti-
vity Pharmacogenetics 9(3), 277-286

en fonction du degré d’insuffisance rénale chronique, en mesurant le rapport des
AUC selon le degré d’'IRC. Cette méthodologie d’essai, sans modélisation des para-
meétres influencés par 'TRC, est nécessaire a ’obtention d’'une autorisation de mise
sur le marché, sans permettre pour autant d’évaluer précisément et quantitative-
ment 'impact sur les cytochromes de 'IRC. En 2011, Rowland-Yeo et al. publient
I'un des premiers modeéles IVIVE (in vitro in vivo extrapolation) permettant 1'in-
corporation des modifications physiopathologiques de I'IRC dans un modeéle PBPK
[55, 56]. Cette approche permet de séparer les paramétres physico-chimiques du mé-
dicament d’intérét des parameétres biologiques des organes étudiés. La concentration
en médicament dans chaque organe, et les paramétres pharmacocinétiques associés
sont décrits selon plusieurs équations différentielles, pour chaque phase du systéme
ADME (Absorption, distribution, métabolisme, élimination). La clairance hépatique
intrinséque est extrapolée in vivo depuis des données in-vitro murines et humaines,
ajustée par les facteurs correcteurs précédemment décrits par Rostami-Hodjegan et
al. en 2004 [57|. L’ensemble de ces paramétres est utilisé dans le logiciel Sim-Cyp
Simulator pour prédire par simulations de Monte Carlo les variations d’exposition en
médicament dans une population insuffisante rénale virtuelle. La variation d’AUC
de la paroxétine, du diltiazem et du répaglinide ont ainsi pu étre modélisés chez le

patient en IRC, avant validation contre un set de données observées, sur trois mo-
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deles distincts, comme présenté pour le répaglinide en figure 14. Une force de cette
approche est la possibilité d’introduire un coefficient de variation sur chacun des pa-
ramétres renseignés dans le modéle, et ce afin d’obtenir une variabilité intrinséque
permettant la création d’une population virtuelle "réaliste" a I’aide d’un algorythme

MCMC (Markov Chain Monte Carlo).
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Figure 4. Simulated and observed plasma concentration—time profiles of repaglinide on the last day during a dosing
schedule of a single dose of 2 mg repaglinide on day 1 followed by 2 mg repaglinide three-times daily on days 2-6 to
healthy subjects (A) and patients with renal impairment (B). The gray lines represent individual trials (10 x 6) and the solid black
lines are the mean of the population (n = 60). The circles are mean observed values from Marbury et al. [115].

FIGURE 14 — D’aprés Rowland Yeo K et al. 2011, Expert Rev. Clin. Pharmacol.
Prédiction des concentrations en répaglinide chez des patients normorénaux et des
insuffisants rénaux sévéres

Contrairement a cette approche PBPK, Yoshida, Tan et al ont publié en 2016 et
2018 deux études estimant la variation de clairance métabolique liée a I'insuffisance
rénale sans utiliser d’estimation IVIVE [58, 59]. A partir de la base DIDB, les sondes
des différents cytochromes d’intérét ont été identifiées. [Une sonde, ou probe, est une
molécule spécifique d'une enzyme ou d’une protéine permettant de par son dosage
I'observation des mécanismes physiopathologiques de l’enzyme d’intérét]. Ont été
conservées les sondes disposant d’études pharmacocinétiques comparant la clairance
et/ou '’AUC du médicament chez le volontaire sain et au moins un stade d’insuf-
fisance rénale chronique. Les auteurs ont ensuite comparé les rapports de clairance
hépatique totale et libre entre patients volontaires sains et insuffisants rénaux, en
soustrayant la clairance rénale de I'équation.

Une des limites majeures de ces études est le faible nombre de patients inclus,
entre 1 et 12 selon les sous-groupes de patients, entrainant une grande variabilité au

niveau des résultats publiés pour un médicament donné, et un cytochrome donné.
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De plus, seules 2 études sur 53 utilisées comportaient un échantillon de patients
incluant tous les stades de I'IRC, jusqu’a l'insuffisance rénale terminale (avec ou
sans dialyse). Les résultats groupés par cytochrome sont cependant consistants avec
la littérature in vitro ou in vivo, avec une diminution globale de la clairance corrélée
avec la gravité de la pathologie rénale. Il semblerait que les intervalles de confiance
soient tres larges, que le cytochrome 2C19 subisse moins 'impact de la dégradation
rénale que les autres cytochromes, avec un ratio de clairance totale supérieur ou égal
a 1 pour 'RC modérée, sévére ou terminale.

En 2018, 'équipe de Kim et al ont enrolé 66 sujets atteints d’insuffisance rénale,
allant d’un stade modéré a sévére. Le but de cette cohorte était de déterminer 1’exis-
tence ou non d’une relation entre un parameétre biologique marqueurs de l'insuffi-
sance rénale, 'indoxyl-sulfate et des marqueurs hépatiques de I'activité des CYP3A.
Bien qu’on retrouve une corrélation significative entre la baisse de la clairance rénale
et 'augmentation de la concentration sanguine en indoxyle sulfate, aucune corréla-
tion n’a été retrouvée entre les produits urémiques et les concentrations en 6B-OH
cortisol urinaire ou 4B-OH cholestérol sanguin. Les auteurs concluent a une absence
d’effet de 'indoxyle sulfate sur les CYP3A, sans pour autant écarter la nécessité de
trouver d’autres biomarqueurs pouvant évoque une relation entre IRC et fonction-
nement enzymatique hépatique [60].

Plus récemment, Takita et collégues ont publié en 2020 une étude sur les interac-
tions médiées par la créatinine au niveau des transporteurs [61]. A partir d’'un modele
PBPK de créatinine modifiée selon les paramétres pharmacocinétiques d’une popu-
lation de patients insuffisants rénaux, les auteurs ont simulé les interactions entre la
créatinine et des médicaments d’intéréts (triméthoprime, famotidine et cimétidine),
conjointement. Ces données simulées ont ensuite été comparées avec 12 études cli-
niques réalisées sur des patients en IRC stade 3 ou 4, pour valider ces modeles.
Les modéles d’insuffisance rénale prédisaient correctement les concentrations de ces
trois médicaments en fonction de la variation de concentration en créatinine sérique

selon le stade de la pathologie, bien qu'une trés grande part de variabilité interindi-
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viduelle ne soit pas captée par le modéle, selon les auteurs. Cette sous-estimation de
la variabilité interindividuelle pourrait provenir sur la pauvreté des données sur la
concentration en créatinine au niveau tissulaire, mais aussi sur les données de concen-
tration chez les patients ainsi que sur la variabilité dans le rapport [concentration
en créatinine / DFG]|. Les auteurs recommandaient des travaux complémentaires au
niveau tissulaire afin de mieux comprendre et décrypter les mécanismes d’inhibition
observés lors de l'insuffisance rénale. Une modélisation par un modéle mécanistique
offrirait selon eux d’autres perspectives sur ce sujet de recherche et un moyen de
s’affranchir de certaines limitations de leurs travaux.

Enfin, Butrovich et al en 2022 ont publié¢ un modéle PBPK d’évaluation de l'in-
suffisance rénale sur le métabolisme par le CYP 3A4 de la saxaglitpine. Lors d'une
administration orale, environ 50% de la saxagliptine est éliminée via le CYP3A4 et
25% par voie rénale [62]. Aprés avoir développé et validé un modéle chez le patient
normorénal et en présence d’interacteur, selon les critéres de Guest [63], les auteurs
ont comparés les AUC prédites chez le patient insuffisant rénale dont 'activité du
3A4 serait diminuée en fonction de 'atteinte rénale, et sans perte d’efficacité avec
les données de la littérature. Il ressort de cette étude que le modeéle sans impact sur
le CYP3A4 semble étre le meilleur prédicteur des concentrations en gliptine, tandis
que le modéle avec atteinte du CYP3A4 tend a surestimer I'exposition en gliptine
et sous-estimer 1'exposition en 5-hydroxysaxagliptine, le métabolite majoritaire [62].
Les modeles PBPK parents-métabolites sont ici des modeéles d’intérét dans la pré-
diction de la magnitude de 'interaction, et pourraient étre d’une grande utilité aux
industriels dans le développement de nouvelles molécules afin d’estimer les effets de
I'insuffisance rénale sur un métabolisme altéré. La complexité de ces modéles rend
cependant leur utilisation encore trop ardue pour une utilisation en routine clinique
a des fins d’adaptation de posologie.

Dans ce travail, nous avons choisi d’adapter la méthode MSM a l'aide d’une
modélisation non linéaire sous contrainte. Ce travail devant s’adapter a plusieurs

dizaines de substrats et devant étre extrapolable en fonction de 'avancée de la
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littérature et des connaissances scientifiques, I'architecture d’'un modéle PBPK ne
pouvait nous convenir. A partir des données de la littérature, nous avons modélisé
I'impact de l'insuffisance rénale chronique, représentée par son marqueur le plus

répandu, la mesure de la clairance par le dosage de la créatinine sanguine.
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Abstract

Background and Objective Chronic kidney disease (CKD) may alter drug renal elimination but is also known for interact-
ing with hepatic metabolism via multiple uremic components. However, few global models, considering the five major
cytochromes, have been published, and none specifically address the decrease in cytochrome P450 (CYP450) activity. The
aim of our study was to estimate the possibility of quantifying residual cytochrome activity as a function of filtration rate,
according to the data available in the literature.

Methods For each drug in the DDI-predictor database, we collected available pharmacokinetic data comparing drug expo-
sition in the healthy patient and in various stages of CKD, before building a model capable of predicting the variation of
exposure according to the degree of renal damage. We followed an In vivo Mechanistic Static Model (IMSM) approach,
previously validated for predicting change in liver clearance. We estimated the remaining fraction parameters at glomerular
filtration rate (GFR) = 0 and the alpha value of GFR to 50% impairment for the 5 major cytochromes using a non-linear
constrained regression using Matlab software.

Results Thirty-one compounds had usable pharmacokinetic data, with 51 AUC ratios between healthy and renal impaired
patients. The remaining CYP3A4 activity was estimated to be 0.4 when CYP2D6, 2C9, 2C19 and 1A2 activity was esti-
mated to be 0.43; 1; 0.73 and 0.7, respectively. The alpha value was estimated to be at 6.62; 25; 9.8; 1.38 and 11.04 for each
cytochrome. In comparison with published data, all estimates but one were correctly predicted in the range of 0.5-2.
Conclusion Our approach was able to describe the impact of CKD on metabolic elimination. Modelling this process makes
it possible to anticipate changes in clearance and drug exposure in CKD patients, with the advantage of greater simplicity
than approaches based on physiologically-based pharmacokinetic modelling.

However, a precise estimation of the impact of renal failure is not possible with an IMSM approach due to the large variabil-
ity of the published data, and thus should rely on specific pharmacokinetic modelling for narrow therapeutic margin drugs.

1 Introduction
Key Points

Controlling chronic kidney disease (CKD) is one of the i i
United Nations Development Goals as a major public Chronic renal failure may alter drug clearance through
the decrease of metabolic enzyme activity.

healthcare priority. In 2017, about 700 million cases of all-

stage CKD were recorded worldwide [1], which amounts A model enabling the prediction of the effect of renal
to a 9.1% global prevalence. Patients with CKD are also insufficiency on drug exposure has been constructed and
at higher risk of comorbidities such as cardiovascular dis- has shown acceptable predictive capabilities.

ease [2], diabetes, demineralising disease, or infections.
Both CKD and comorbidities can be treated using multiple
drugs, leading to potential drug-drug interactions (DDI).
In a Spanish cohort of 112 CKD patients, Santos-Diaz
et al found an 11% prevalence of potential DDI with major
severity [3], confirming findings from previous studies in
South America [4] or Asia [5].

Determination of metabolic pathway decrease in func-
tion of renal clearance may help clinician and pharmacist
to adapt treatments and reduce adverse events. However,
for narrow-margin therapeutics, specific model and
therapeutic drug monitoring is required.

Extended author information available on the last page of the article
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At the same time, renal failure has a major impact on
drug clearance of renally excreted drugs, by changes in
glomerular filtration, secretion, or active transport proteins.
However, renal elimination is not the only elimination
pathway impacted by renal disease, as non-renal clearance
can also be altered [6]. Evidence from the last decades
has shown that many drugs without major renal excretion
have altered metabolism in CKD patients. Aripiprazole [7],
casopitant [8] or sildenafil [9] are a few examples of treat-
ments with altered elimination in this population.

Many mechanisms were proposed to explain the reduc-
tion in hepatic clearance in CKD patients. They include
direct inhibition of enzyme activity by circulating uraemic
toxins such as indoxyl sulfate or xanthine [10-12], a reduc-
tion in cofactor concentration in hepatocytes, a decrease
in cytochrome (CYP) expression and gene transcription

[13, 14] involving inflammatory cytokines such as inter-
leukin-1 and 6 [14, 15], and NFk-B factor [16, 17]. This
decrease in the hepatic elimination pathway may lead to
variability in drug exposure, efficacy or toxicity if no dose
adjustment for reduced renal function is intended [18].
As studies documenting this impact for each drug are fre-
quently missing, a model able to predict this phenomenon
would be valuable.

Previously published models (Rowland-Yeo et al [19],
Yoon et al [20]) tried to explain the influence of renal fail-
ure on non-renal drug elimination using a physiologically
based pharmacokinetic model (PBPK), with an approach
relying on in vitro in vivo extrapolations based on former
published studies. However, these models focus on a single
CYP enzyme or on a very limited number of drugs [21,
22]. To our knowledge, no general model, accounting for
the five major CYPs, is available to predict the impact of
CKD on hepatic drug clearance.

In the meantime, simple models based on an In vivo
Mechanistic Static Model (IMSM) approach were pub-
lished to describe the modifications in metabolic clear-
ance observed in cirrhosis [23], as well as during drug
interactions [24-27]. We hypothesised that this approach
could also be used to predict the effect of renal failure on
metabolic drug clearance.

The objective of this study was to build a single model
able to predict exposure variability for most of metabolised
drugs, in non-dialysis CKD patients.

2 Materials and Methods

The metrics chosen to quantify the impact of renal impair-
ment on drug pharmacokinetics was the area under the con-
centration time curve (AUC) ratio. This AUC ratio (R,yc)
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is defined, for each drug, as the drug AUC observed in renal
impaired patients (AUCSXP) to the AUC observed in healthy
volunteers (AUCN®). An AUC ratio equal to one means
that no variability in exposure is observed in CKD patients
compared to healthy subjects. Renal stages were described
according to the K/DOQI clinical practice guidelines [28].

2.1 Prediction of Drug AUC in Renal Impaired
Patients

The IMSM approach was previously described by Steeland,
Goutelle et al [23, 27]. The AUC ratio was modelled by the
following equations:

NR
Rauc = CLCO;;
CLora]
CKD CKD NR NR
with CLEKP = % and CLR = %
M
where CL_,; is the apparent oral clearance of the selected

drug, CL,, is hepatic clearance, CL, is renal clearance and
F stands for bioavailability. Other clearance pathways are
neglected.

Under the "well-stirred model” by Rowland et al [29],
hepatic clearance is set by Eq. 2:

Oy X fu, X CL,

cL, = ,
"= 0y % fuy X CL, 2)

where Q) is hepatic blood flow, fit,, is unbound drug fraction
in blood, CL,; is intrinsic clearance. This model assumes high
permeability (Ps;,), resulting in a fast influx of the drug into
the hepatocytes. Therefore, Ps; ¢ is not a limiting factor of
hepatic clearance.

Moreover, hepatic bioavailability in CKD can be
expressed as:

CKD _ On 3
h 0, +fuS<0 x CL’CKD’ 3)

and introduced in Eq. 1 as the hepatic first-pass component
of bioavailability to provide Eq. 4. Since Q,, is very similar in
healthy and CKD patients, O, was set to 89 L/h in all patients
[18, 30].

KD
:: X fNR x CL, + (CLNR /R
Raue = o5
ub

“)

CKD CKD / -CKD
x CL;®P + (CLT*P /F¥P)

Intrinsic clearance in CKD was modelled as the product of
intrinsic clearance in healthy subjects by a factor proportional
to the remaining CYP activity, as shown in Eq. 5:
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CLEKP = KDy )

where CR; represents the contribution ratio of the j-th CYP
to drug metabolism in normal renal function individuals;
FR; is the remaining fraction of the j-th CYP activity in
CKD (FR = 1 in case of normal renal function). The term
(I = YCR) refers to other metabolic clearance pathways,
such as Phase II enzymes.

The remaining fraction of each CYP activity in CKD was
modelled as follows (the subscript j is omitted):

FR = FR, + (1 — FRy) X (1 —e‘(]f)XGFR), (6)

where FR) is the theoretical value of FR when GFR = 0.
Alpha (a) is the GFR value for which
FR = FR; + 0.5 x (1 —FR;). 7)
Finally, the AUC ratio in the case of CKD is expressed as:

NR % CLY® + (CLY®/FNR)

Rave = CKD 5, ’ (8)
ub
/“I(J:KD NR CKD
CKD - . TXCLV XGFR NR
InEq. 8, CL, ™" is estimated as —————— F;" was
calculated as F}I:’Rzl_ﬂ and l:':JKD as

h
KD _ rCKD CKD
CKD = fCKD x BPR

The unbound fraction in plasma flf;KD and the blood-to-

plasma ratio of the drug BPR®KP are calculated according to

Egs. 9 and 10, respectively, involving the remaining albumin
fraction in renal impairment FR,, and the remaining hemato-
crit in renal impairment HKP,

1
KD _ up
fL(I; N fup + (1 _fup) ><FRalb (9)

BPRP = 1 + H¥P x (£, ICKD + ((1—f,,) X FR,,)).
(10)
The parameters CR;, H“*P and FR,;, were fixed after lit-
erature review of pharmacological data. CR; for each tested
drug are available from ddi-predictor website (www.ddi-
predictor.org [31]. H®P was fixed from Hsu and colleagues
work to 0.942 X normal haematocrit for GFR between 30
and 60 mL and 0.798 X normal haematocrit for GFR <
30 mL/min [32]. Remaining albumin fraction FR,;, was
extracted from previous work by Aparicio, Stenvinkel et al
and set to 0.922*normal albuminaemia for GFR between
30 and 60 mL and 0.81 normal albuminaemia for GFR < 30
mL/min [19, 33, 34].

2.2 Parameter Estimation

The prediction of R i, by Eq. 8 requires the FRs to be esti-
mated. This estimation was performed by regression analysis
using published data as follows.

2.2.1 Drug Selection

Drugs, with metabolic clearance of at least 40% of total
clearance and for which metabolism is mainly carried out
by CYP450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 and 3A4, were selected
for this analysis.

2.2.2 Data Extraction

A PUBMED search was carried out to identify studies
that compared drug exposure in healthy subjects and CKD
patients. The search equation used for article extraction was
“AUC AND pharmacokinetics AND renal failure OR renal
impairment” associated with a drug name. Articles were
included if studies were performed in human subjects. If no
relevant study was found for a drug, complementary research
was performed for pharmacokinetic studies on the GPR web-
site (available at sitegpr.com) [35], Summaries of Products
Characteristics, and FDA or EMA public files.

Only articles that reported measured AUC or clearance in
healthy subjects and renal impaired patients were retained.
Data collected included AUC, route of administration, type
of dosing regimen (single or multiple administrations), glo-
merular filtration rate (GFR) value and method of evalua-
tion, as well as the number of patients. Regarding studies for
which only the KIDGO stage was given, the median GFR
value of the KIDGO stage was used as a substitute.

Pharmacokinetic features of each drug (oral bioavail-
ability, unbound fraction, blood-to-plasma ratio, oral clear-
ance, renal clearance) were collected from the Summaries
of Products Characteristics, the DrugBank website [36] and
Micromedex®.

2.2.3 Estimation of the Remaining Fraction of Cytochrome
Activity

Calculations were performed in Matlab® (MATLAB.
9.7.0.1190202 (R2019b), Natick, Massachusetts: The Math-
Works Inc.; 2018). FR,, and the alpha coefficient were esti-
mated by constrained nonlinear regression using fmincon
function. Confidence intervals were calculated with a boot-
strap resampling procedure.
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3 Model Evaluation

An internal validation of the model was carried out, with
a 5-fold cross-validation. A random error between 0% and
20% was added to each observed AUC value to insert intra-
studies variability and evaluate standard error of model. The
median parameters obtained after cross-validation were used
in the final estimation model. The predicted and observed
AUC ratios were compared, and predicted AUC ratios were
considered acceptable if they stood in the 50%-200% inter-
val of observed AUC ratios.

Bias and imprecision were calculated as the median of
relative prediction error (RPE) and median of absolute value
of RPE, respectively. The standard deviation of the relative
prediction error (SDPE) was also calculated.

A sensitivity analysis was carried out on the parameters
fixed from the literature (H°XP and FR,;,). Values of 80%
and 125% of the initial values were used, and alpha and FR,,
parameters were determined using these values.

4 Results
4.1 Drug Selection

Of the 100 drugs with moderate or high hepatic metabolism
reported in the DDI-predictor database, 31 had exploitable
published data on AUC ratio in renal impairment. A total
of 51 reported AUC ratios were used in this analysis. Nine-
teen drugs were studied after a single drug administration,
whereas ten were studied after repeated administrations. The
number of drug intakes was unclear in two studies. These
data are summarised in Table 1. Contribution ratio of the
5 cytochromes for each substrate involved are available in
Online Resource 1.

4.1.1 Estimation of FR Factors

The remaining enzyme activity when GFR is theoretically
equal to zero (FRO) was estimated at 0.3 for CYP3A4, 0.31
for CYP2D6, 1 for CYP2C9, 0.65 for CYP2C19 and 0.83
for CYP1A2.

The alpha coefficients were estimated at 4.31; 20.96;
1.25 and 20.65 mL/min, respectively, for CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C19 and CYP1A2. No estimation was
carried out for CYP2C9, as FRO was estimated at 1 (no
variation of CYP2C19 activity in CKD).

Point estimates with their standard error are summa-
rized in Table 2.

A representation of the remaining activity of each CYP
according to GFR decrease is proposed in Fig. 1.

To illustrate the consequences of CKD on drug expo-
sure, two specific drugs were considered: crizotinib (which
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is mainly metabolised by CYP3A4) and metoclopramide
(mainly metabolised by CYP2D6). Figure 2 shows the pre-
dicted AUC ratio according to the GFR.

4.1.2 Model Evaluation

A visual representation of predicted versus observed AUC
ratios in CKD patients is proposed in Figure 3.

For all drugs except maraviroc, predicted AUC ratios
were within the pre-specified acceptance intervals of
0.5-2. Maraviroc estimation was 0.49-fold of the observed
AUC.

Bias (median of relative prediction error) and impreci-
sion (median of absolute relative prediction error) were,
respectively, — 0.011 and 0.246.

A 5-fold cross-validation was implemented to estimate
the robustness of our model. Estimation of FRO and alpha
parameters after cross-validation are shown in Table 3,
with minimal and maximal values of each parameter.
Results are consistent with the model built on the entire
dataset. A visual representation of the remaining fraction
FR according to GFR and of observed versus predicted
AUC ratios are presented in Figs. 4 and 5, respectively.
Visual representation of individual CYP remaining frac-
tion is available in Online Resource 2.

The median of RPE was estimated at — 0.14 [— 0.14
to 0.07] and the median of SDPE was estimated at 0.259
[0.14-0.28] after cross-validation.

We built a reduced model that did not account for the
variation in cytochrome activity. The observed versus pre-
dicted exposure graphs are available below in Fig. 6.

The bias and imprecision are — 0.124 and 0.27, respec-
tively. Our full model (bias = — 0.011 and imprecision
= 0.24) therefore shows a modest improvement over an
approach that only considers variations in GFR and free
fraction.

The results obtained during the sensitivity study are
presented in Table 4. This table shows the values of
FRO and alpha calculated using parameters H°XP and
FR,;, values fixed at 80% and 125% of the initial value.

5 Discussion

In this piece of work, we built and evaluated a model for
predicting drug exposure variability in CKD patients, for
drugs mainly eliminated by metabolic pathway. For every
drug included in the database, the predictions are within
the bounds of the pre-specified range of acceptability. The
5-fold cross validation showed robust estimations of the
parameters of the model.
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Table 1 Observe.d AU_C ratios. Drug name Healthy CKD patient AUC  AUCratio CKD Healthy References
f’f various drugs in patlents with patient patient patient GFR
impaired renal function AUC GER mL/min
mL/min
Bosutinib 30.56 41.25 1.35 44 90 [37]
Bosutinib 30.56 48.9 1.6 22 90 [37]
Buspirone 5.93 13.6 2.3 22 98.2 [38]
Buspirone 5.97 9.58 1.6 58 98.2 [38]
Buspirone 20 43 2.15 23.8 120 [39]
Casopitant 3.52 4.291 1.22 43 101 [8]
Colchicine 24.7 48 1.94 40 112 [40]
Colchicine 24.7 48.9 1.98 22 112 [40]
Crizotinib 1 1.79 1.79 44 90 [41]
Desvenlafaxine ~ 85.23 132.96 1.56 40 90 [42]
Desvenlafaxine 85.23 177.27 2.08 15 90 [42]
Eplerenone 90.92 103.2 1.13 47.1 102.4 [43]
Eplerenone 117.11 160 1.37 20.5 116.3 [43]
Felodipine 222.86 390 1.75 49.96 94.75 [44, 45]
Felodipine 387.61 438 1.13 19.8 94.75 [45]
Fluvastatin 378 389.34 1.03 55 102 [46]
Fluvastatin 378 434.7 1.15 14 102 [46]
Irbesartan 13.61 17.41 1.28 15 90 [47]
Ivabradine 214.57 324.65 1.513 22 120 [48]
Lansoprazole 2.67 5.53 2.07 53 98 [49]
Lansoprazole 2.67 3.31 1.239 29 98 [49]
Lurasidone 192.86 378.6 1.963 422 90 [50]
Lurasidone 1.363 2.78 2.04 24.1 90 [50]
Maraviroc 1.348 4.368 3.24 23.7 103.1 [51]
Maraviroc 5.34 6.193 1.16 42.5 103.1 [51]
Maraviroc 5.34 8.119 1.52 69.1 103.1 [51]
Metoclopramide ~ 262.6 580.35 2.21 44 120 [52]
Metoprolol S 2023 1861.16 0.999 423 95 [53]
Metoprolol S 2023 2508.52 1.24 22 95 [53]
Naloxegol 359.3 621.58 1.73 44 101 [54]
Naloxegol 223 486.13 2.18 17 101 [54]
Nebivolol 11 13.86 1.26 33 108 [55]
Nifedipine 122.1 124 1.02 32 125 [56]
Nisoldipine 89 139.73 1.57 22 120 [57]
Nisoldipine 89 126.38 1.42 44 120 [57]
Paroxetine 574 1044.68 1.83 44 120 [58]
Paroxetine 574 2046 3.56 22 120 [58]
Quetiapine 336 553 1.65 16 97.1 [59]
Risperidone 23.5 48.6 2.07 17 108 [60]
Risperidone M1 136 360 2.65 44 108 [60]
Risperidone M1 136 367 2.70 17 108 [60]
Sildenafil 1058 2127 2.01 20 100 [9]
Sildenafil 1058 1235 1.17 45 100 [9]
Siponimod 78.2 102 1.3 22 120 [61]
Tasimelteon 383 607 1.59 22 120 [62]
Ticagrelor 9584 10829 1.13 28 104 [63]
Tolvaptan 3660 7360 2.01 49.6 95.8 [64]
Vardenafil 78.2 101.6 1.3 22 100 [65]
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Table 1 (continued) Drug name Healthy CKD patient AUC  AUCratio CKD Healthy References
patient patient patient GFR
AUC GFR mL/min
mL/min
Vardenafil 78.2 94.62 1.21 45 100 [65]
Venlafaxine RS~ 494 749 1.52 37 124 [66]
Vilazodone 811 910 1.12 43.6 95.5 [67]

AUC area under the concentration time curve, CKD chronic kidney disease, GFR glomerular filtration rate

Table2 Point estimate of the parameters of the model, given as
median + standard error

Cytochrome FR, Alpha (mL/min)
CYP450 3A4 0.3 + 0.007 4.31+0.20
CYP450 2D6 0.31 +0.001 20.96 +0.129
CYP450 2C9 1 +0.003 Not estimated
CYP450 2C19 0.65 = 0.005 1.25 +0.30
CYP450 1A2 0.83 +0.003 20.65 +0.22

FR,, remaining fraction of cytochrome activity when glomerular fil-
tration rate = 0

CYP450 cytochrome P450

The remaining fraction of CYP activity was assumed to
be related to the GFR by a nonlinear relationship involving
two parameters, FRO and alpha, which were estimated for
the five most common CYPs. The parameter FRO stands for
the fraction of CYP activity remaining theoretically when
GFR = 0. According to this parameter, it was found that the
impact of CKD was very different among these five CYPs.
The most impacted was CYP3A4 (FRO = 0.4 after cross-
validation), while CYP2C9 activity was essentially not
impacted by CKD (FRO = 1). The parameter alpha charac-
terises the GFR value for which the reduction of CYP activ-
ity is half of the maximal reduction. It appears that CYPs are

impacted only for a large reduction of GFR, corresponding
to stage 4 or 5 CDK, as alpha was estimated between 1.38
mL/min and 25 mL/min. This result is consistent with pre-
vious studies, and one can hypothesise that the observed
variation in AUC in first CKD stages may come from other
pathway variations, such as renal elimination decrease.

Previous studies tried to express the loss of metabolic
activity using the decrease in metabolic enzyme abundance.
Rowland-Yeo et al showed a remaining abundance fraction
varying from 0.4 to 0.86 in moderate CKD and from 0.16
to 0.45 in severe CKD, depending on the CYP, compared
to healthy volunteers [19]. Yoon et al described a PBPK
model for cyclosporine with a mean remaining CYP3A4
abundance ratio of 0.55 and 0.47, respectively, in moderate
and severe CKD. Yoshida, Tan et al worked on the effect of
renal impairment on CYP mediated clearance, using total
and unbound clearance ratios of probe drugs for the 5 major
CYP450 [68, 69]. Their results are consistent with our work,
as both found a minor decrease in CYP2C19 activity and
a 50% decrease in CYP1AZ2 activity in the case of severe
CKD.

In contrast to a full PBPK approach, which involves a
complex model to describe the pharmacokinetics of a single
drug in renal impairment (Ghoneim et al [70] or Zhou et al
[71]), the IMSM approach uses simplified PBPK equations
with some assumptions to reduce complexity.
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The first assumption is that the protein-bound fraction of
drugs is close to the albumin-bound fraction. Thus, alpha-1
acid glycoprotein bound was neglected. As the amount of
drug bound to this protein is low compared to that bound
to albumin for most drugs and the variation of binding to
alpha-1 acid glycoprotein in the event of renal insufficiency
is low [72], this assumption is deemed acceptable. There-
fore, we fixed the alpha-1 acid glycoprotein variation to 0
for drugs mainly bound to this protein.

The second assumption is that hepatic clearance can be
approximated with metabolic clearance. Total clearance
(CL,,,) was considered to be the sum of metabolic and non-
metabolic clearance. Metabolic clearance is the sum of
intrinsic clearance mediated by cytochromes (CLyp) plus
other enzyme activity (CL,,,cyp), represented here by the
term [(I—ZCRj) x CL,], and non-metabolic clearance was

approximated by renal clearance (CL_,,,)). We are aware that,
for drugs mainly eliminated by renal pathway, our approach
may be less relevant as we did not clearly include reabsorp-
tion or excretion processes in our equations. In other words,
tubular reabsorption and secretion are assumed to decay in
the same proportion as GFR. This is the usual assumption
made in simple models for adjusting drug-dosing rate in
case of renal impairment. A third assumption is the linear-
ity of drug pharmacokinetics, including drug binding. This
assumption may be inappropriate for non-linear kinetic
drugs such as tacrolimus due to saturable binding to red
blood cells. For these drugs, our approach may be inaccu-
rate. However, for drugs with narrow safety margins such as
tacrolimus, therapeutic drug monitoring is recommended to
optimise the dose regimen, so that the inaccuracy of model
predictions is less detrimental.
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Fig.3 Predicted versus observed AUC ratios. The solid line represents the identity line, dashed lines stand for 0.5- and 2-fold identity line.
Results are represented as median and 95% confidence interval. AUC area under the concentration time curve

Table 3 Parameters values after 5-fold cross-validation, given as

median =+ standard error [min—max]

Cytochrome FR, Alpha (mL/min)
CYP4503A4 0.4 +0.004 [0.4-0.645]  6.62 + 0.22 [3.15-25]
CYP4502D6  0.43 +0.001 [0.4-0.672] 25 + 0.004 [25-25]
CYP4502C9 1 +0.005 [0.898-1] Not estimated
CYP4502C19 0.73 +0.004 [0.704-1]  1.38 +0.228 [1.25-20.4]
CYP450 1A2 0.7 £0.002 [0.419— 11.04 +0.020 [10.18-

0.707]

23.56]

FR, remaining fraction of cytochrome activity, when glomerular fil-

tration rate = 0
CYP450 cytochrome P450

Fig.4 Remaining fraction of
enzyme activity after cross
validation. GFR glomerular
filtration rate
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This study has some limitations that need to be dis-
cussed. First, due to the paucity of data, only a limited
number of drugs were considered in the modelling part of
this piece of work. A large number of the pharmacokinetic
studies carried out in CKD patients were performed with a
single administration procedure whereas repeated admin-
istrations would have been desirable to assess drug accu-
mulation in CKD patients and possible non-linear kinetic
processes [73, 74]. Second, for drugs with the same contri-
bution ratios of CYP to total clearance, one would expect
to observe similar AUC variability for the same variation
of GFR. However, we found some discordant results for
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Fig.5 Predicted versus observed AUC ratios after cross validation. The solid line represents the identity line, dashed lines stand for 0.5- and
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Fig.6 Predicted versus observed AUC ratios with reduced model; the
solid line represents the identity line; dashed lines stand for 0.5- and
2-fold identity line. AUC area under the concentration time curve

drugs metabolised by the same pathway. For example,
maraviroc and ivabradine are metabolised, respectively,
at 82% and 86% by CYP450 3A4; however, the AUC ratio
in severe renal impaired patients varies from 3.24 in mara-
viroc cases to 1.51 for ivabradine [48, 51]. We are aware
that non-metabolic clearance could be altered differently
for these two drugs in CKD patients, whereas the model
built cannot consider this variability. Specifically, maravi-
roc is a substrate for OATP1B1 [75], whose influx activity
is reportedly decreased by 35% in severe CKD, according
to mechanistic PBPK modelling by Bergman in 2019 [22].
This variation may explain some of the variability, but

major differences remain. Those differences may in part be
explained by the small sample sizes of most studies (only
2 studies had a sample size greater than 10 patients), lead-
ing to uncertainty in the estimation of AUC and clearance
in these studies. Third, as information on CYP polymor-
phism was missing in all the included studies, this factor
was not included in the equations of the model despite a
great potential influence on CYP activity and drug AUC.
It is noteworthy that the IMSM approach could handle
genetic polymorphism, as published previously [25, 27].
Finally, some parameters of the model were fixed, based
on literature value (haematocrit and albumin in CKD), as
these variables were not reported in most of the included
studies. A sensitivity analysis was undertaken to measure
the effect of a change in these initial values on the estima-
tion of the parameters of the model, and no major changes
were observed in estimation of FRO or alpha.

Even if the predictions made with the built model respect
the previously determined acceptability interval of 0.5- to
2-fold accuracy, a significant part of the variability is not
captured by the model. These results can be partly explained
by the low quality of the data available in the literature, and
probably partly related to the simplifications made to build
this model. Furthermore, most of the published studies in
CKD were undertaken in patients with a GFR between 20
and 60 mL/min. As a consequence, our model is not para-
metrised for the pathophysiological changes induced in pre-
dialysis end-stage renal failure or for patients undergoing
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Table 4 Results of the
sensitivity analysis on

80% of initial value for H°KP and FR,

125% of initial value for H°KP and FR,

parameters values, given as parameters parameters

median + standard error FR, Alpha FR, Alpha
CYP450 3A4 0.3000 + 0.0001 6.6500 + 0.0001 0.4100 + 0.001 4.0000 + 0.008
CYP450 2D6 0.3702 + 0.003 20.0001 + 0.197 0.4400 + 0.005 20.0000 + 0.09
CYP450 2C9 1.0000 + 0.003 15.2813 + 0.054 1.0000 + 0.01 16.0501 + 0.22
CYP450 2C19 0.6701 + 0.0004 1.1998 + 0.0029 0.6704 + 0.0005 1.1879 + 0.005
CYP450 1A2 0.6000 + 0.0001 11.0400 + 0.001 0.6000 + 0.003 11.0399 + 0.034
HKD remaining haematocrit in CKD patients, FR,;, remaining albuminaemia fraction in CKD patients,

FR,, remaining fraction of cytochrome activity, when glomerular filtration rate = 0 CKD chronic kidney

disease, CYP450 cytochrome P450

extra-renal treatment, and estimations outside the 20-60 mL/
min GFR range must be used with caution. As a result, and
because of the limitations mentioned above, the use of this
model to estimate the variability in drug exposure in CKD
patients may not be precise enough to be used to define dos-
age regimens for drugs with narrow therapeutic range.

6 Conclusion

Chronic kidney disease does not only affect renal elimination
of drugs but can also reduce metabolic clearance, altering
the CYP activity by multiple mechanisms. Modelling this
process makes it possible to anticipate changes in clearance
and drug exposure in CKD patients. Our approach was able
to describe this phenomenon in an acceptable manner and
has the advantage of greater simplicity than approaches
based on PBPK modelling. Nevertheless, a significant part
of the variability remains unexplained by the model, prob-
ably related in part to the low quality of the data available
for some of the drugs.

One perspective could be to integrate sources of vari-
ability not currently accounted for in the model, such as
genetic polymorphisms. Another development would be to
improve the modelling of the changes in renal clearance in
CKD patients, considering secretion and reabsorption pro-
cesses, to be able to extend the model to drugs for which
renal clearance is an important elimination pathway.
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3.5 Discussion

L’insuffisance rénale chronique, dont la prévalence est en constante augmentation
dans une population dont I’espérance de vie s’allonge, est une pathologie multifacto-
rielle dont les retentissements sont nombreux, tant au niveau de la symptomatologie
clinique que des variations enzymatiques engendrées.

Les altérations biologiques et physico-chimiques entrainées par I'IRC nécessitent
une prise en charge multidisciplinaire, et combinant des thérapeutiques non pharma-
cologiques comme des mesures hygiéno-diététiques et des traitements pharmacolo-
giques. Ces derniers, du fait de la multiplicité des modifications physiopathologique
de leur métabolisme et élimination sont a fort risques iatrogénes.

Nous avons par ce travail, modélisé I'effet de 'IRC sur I’élimination des médica-
ments métabolisés majoritairement par voie hépatique, prenant en compte l'altéra-
tion de I’élimination rénale et de I'activité métabolique. Pour la premiére fois, a notre
connaissance, un travail de recherche a pu modéliser I'impact de 'TRC en considé-
rant la clairance rénale comme une variable continue et non catégorielle. L’approche
catégorielle selon la classification KDIGO permet une simplification du modéle mais
ne peut rendre compte de la grande variabilité et hétérogénéité des patients inclus
dans les études de pharmacocinétique chez l'insuffisant rénal. L’approche utilisée
dans notre travail par régression non linéaire sous contrainte est plus simple qu'une
approche PBPK; et se veut généralisable a I’ensemble des médicaments principale-
ment métabolisés par le cytochrome P450. Pour limiter la complexité du modéle,
plusieurs simplifications ont été réalisées : pas de prise en compte de 'impact de
I'IRC sur les transporteurs tels que la p-GP, ni des autres voies d’élimination autres
que rénale et liée au cytochrome P450.

Le modeéle construit et validé par cross-validation prédit correctement les ratios
d’AUC en cas d’insuffisance rénale, dans l'intervalle pré-spécifié de 0.5-2 autour
de la valeur observée dans la littérature. Cependant, le coefficient de corrélation
entre prédictions et observations demeure relativement faible, et nous améne a nous

interroger sur la précision et 'application clinique de ce modéle, qui montre une
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importante sous-estimation du ratio d’AUC prédit, pour les hautes valeurs de ratio
d’AUC observés. Plusieurs éléments peuvent permettre d’expliciter un tel décalage
entre les observations publiées et notre prédiction. Le premier d’entre eux provient
de la faiblesse de notre jeu de données initial. En effet, la plupart des études publiées
comportent peu de sujets pour chaque stade d’insuffisance rénale (n=7 pour I’étude
de Jordd et al sur le métroprolol par exemple [36]) . Ce faible nombre de sujets inclus
entraine inévitablement une grande imprécision dans la mesure de I’AUC moyenne
ou médiane du médicament dans chaque sous-groupe, a 'image de I’étude de Torres
et al. sur la pharmacocinétique du tasimelteon [64].

D’autre part, certaines valeurs d’AUC renseignées dans les dossiers d’autorisation
de mise sur le marché de I’European Medicines Agency ou de la Food Drug Agency
proviennent de données non publiées, et ne peuvent donc étre confrontées, dans leur
méthodologie ou le nombre de patients prélevés. Ces incertitudes augmentent les
risques de données incohérentes lorsque l'on compare les valeurs d’AUC chez les
sujets a fonction rénale normale et altérée.

Un point que nous souhaitions également soulever est la méthode de détermina-
tion du débit de filtration glomérulaire (DFG) des patients. En effet, 1a o Jordo
et al [36] utilise une des méthodes de référence en absence de clairance de I'inuline,
a savoir la mesure de la clairance par dosage du [51|Cr-EDTA [65] quatre auteurs
estiment la clairance de la créatinine par la méthode de Cockeroft et Gault [19] .
L’étude d’Ellam T. démontre que cette formule entraine cependant un résultat di-
vergent par rapport a la mesure du DFG car elle ne prend pas en compte la sécrétion
tubulaire de créatinine, sécrétion augmentée dans le cas d'une pathologie rénale [66].
De plus, la formule de Cockcroft et Gault sous-estime le DFG chez les patients agés,
en s’appuyant sur une masse musculaire et un poids dont la pertinence diminue
chez la personne agée, en témoignent les travaux de Carbonnel et al. en 2008 sur
la comparaison de 4 formules d’évaluation de la fonction rénale en gériatrie [67]. La
combinatoire de ces variations potentielles peut donc entrainer des écarts impor-

tants entre le DFG moyen réel de chaque groupe de patients et celui reporté dans
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la littérature, et se répercute sur I’évaluation de notre algorithme.

La plupart des mesures d’AUC (n=23) ont été effectuées a la suite d’'une dose
unique de traitement. Nous pouvons regretter 'absence d’administrations répétées,
qui seraient préférables pour visualiser une potentielle accumulation chez I'insuffisant
rénal ou une cinétique non linéaire, ce qui est recommandé par I’European Medicines
Agency [68|. De méme, deux études issues des dossiers pharmacologiques de la FDA
ne comprennent pas la mention du nombre de prises. Nous conserverons cependant
ces deux études (concernant 'ivabradine et la lurasidone) en les considérant comme
des études en simple dose, les cinétiques étant linéaires au cours du temps pour les
deux molécules et leurs métabolites.

Un point que nous n’avons pas retrouvé dans les études citées est la présence
ou non de patients présentant un polymorphisme génétique sur les cytochromes
d’intérét. Aucune étude ne mentionnait dans son descriptif de population étudiée le
pourcentage de chaque génotype par cytochrome. Il est cependant reconnu que 5.45%
de la population caucasienne posséde 2 ou plus alléles d’Ultra-métaboliseur sur le
CYP450 2D6, par exemple, d’aprés Ingelman-Sundberg et al. [69]. Les variations
d’AUC et de clairance induite par ce polymorphisme sont de taille & pouvoir faire
varier la moyenne d'un groupe de patients insuffisants rénaux. En l'absence de ce
parameétre, nous considérons que ’ensemble de la population étudiée est de type «
extensive metabolizer », dont la cinétique d’élimination est conforme au standard
de la population dans le RCP du médicament.

Enfin, une étude des relations entre un biomarqueur de I'IRC (toxine urémique
ou interleukines pro-inflammatoires) et un biomarqueur hépatique permettant I’éva-
luation d’une possible corrélation pourrait étre un apport pour notre modéle, au
dela de I'expression des cytochromes. Cet aspect n’est cependant pas réalisable du
faut du manque de données cliniques ou méme in vitro. De plus, la nécessité d'un se-
cond biomarqueur peut étre un frein & 'utilisation du modéle en pratique courante,
dans un contexte global de rationnalisation des prescriptions d’examen de biologie

et une moins bonne faisabilité lors d’un exercice extra-hospitalier, a distance d’un
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laboratoire de biologie médicale.

3.6 Conclusion

En conclusion, nous avons pu démontrer la faisabilité d’'un modéle IMSM dans le
cadre de l'insuffisance rénale chronique. Il est cependant prématuré de promouvoir
son utilisation en pratique courante du fait de la grande variabilité et de la paucité
des données cliniques utilisées pour réaliser ce modeéle, rendant la modélisation peu
précise. Notre modéle pourrait étre amélioré en prenant en compte les composés
toxiques urémiques, incluant leur concentration en fonction du degré d’atteinte ré-
nale et leur pouvoir inhibiteur, afin d’améliorer la pertinence de la prédiction de la
clairance métabolique. Le frein majeur a cette amélioration est ’absence de données
relatives a la concentration en diverses toxines urémiques, ainsi que la non-indication
a de tels dosages en pratique clinique courante. Améliorer notre prédiction de cette
maniére reviendrait & contrevenir au principe de parcimonie, et se heurterait a 1'im-
possibilité matérielle d'un trop grand nombre de prélevements sanguins pour une
analyse d’exposition pharmacocinétique en routine clinique. La piste évoquée précé-
demment dans ce manuscrit d’adjoindre un parameétre hépatique comme le taux de
prothrombine, le taux de facteur V ou encore la concentration en Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase (GGT), reflet de l'activité enzymatique hépatique semble quant a
elle plus plausible. Les deux grandes problématiques sont ’absence d’études phar-
macocinétiques ayant inclus le dosage de ces variables, mais aussi leur trés grande
variabilité inter et intra-individuelle, couplée avec une faible sensibilité pour 1'im-
pact de l'insuffisance rénale. Ainsi, de nombreux xénobiotiques et/ou pathologies
intercurrentes font varier les concentrations en GGT : nous pouvons ici citer I'obé-
sité, une inflammation pancréatique quelque soit son origine, mais aussi I’éthylisme
chronique, la prise de barbituriques, d’antihypertenseurs inhibiteurs calciques ou de
somniféres. Tous ces facteurs confondants de la variation de concentration en GGT
ne permettent pas une analyse fine d’une possible corrélation entre la concentration

en enzyme et l'activité cytochromique lorsque 'on observe une baisse du débit de
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filtration glomérulaire.

Ainsi, au vu des données de la littérature et des efforts de modélisation des di-
verses équipes travaillant sur la thématique, il semble licite de proposer dans cette
population de patients insuffisants rénaux, pour un médicament a marge thérapeu-
tique étroite, un suivi régulier par dosage et estimation bayésienne des paramétres
pharmacocinétiques. Notre modéle publié et relu par les pairs permet une premiére
indication de la force de I'insuffisance rénale sur le métabolisme d’un médicament
particulier, mais ne se substitue pas a un suivi thérapeutique pharmacologique dans
le cas d’'une instauration d’'un médicament a marge thérapeutique étroite ou possé-

dant une cinétique non linéaire.
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4 Partie IV : Prédiction quantitative des interac-
tions médicamenteuses entre substrats intravei-

neux et interacteurs administrés par voie orale

4.1 Contexte de ’étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre de ’amélioration de la compréhension et de la
prise en charge des interactions médicamenteuses. Bien que I’administration par voie
orale et intraveineuse d’'un médicament permettent toutes deux d’obtenir 'effet thé-
rapeutique escompté, les différences de comportement pharmacocinétique peuvent
entrainer des divergences significatives dans les résultats cliniques, en particulier si
I'on tient compte des interactions médicamenteuses et de leur potentiel d’effet. La
biodisponibilité, le délai d’action pharmacodynamique et la clairance des médica-
ments administrés par ces voies peuvent différer considérablement, ce qui entraine
des profils pharmacocinétiques différents et des divergences subséquentes dans les
potentielles interactions médicamenteuses. Cependant la majeure partie des études
d’interactions pharmacocinétiques sont réalisées a I’aide d’une administration orale,
bien que certaines molécules disposent d’une présentation orale et injectable sur
le marché. Les raisons de cette polarisation vers la forme orale sont nombreuses.
Tout d’abord, 'administration orale est la voie d’administration de médicaments la
plus courante dans la pratique clinique. Il est donc important de comprendre les
risques d’interactions médicamenteuses pouvant survenir par cette voie. Deuxiéme-
ment, 'administration orale donne lieu & un profil pharmacocinétique plus complexe
que ’administration intraveineuse. La phase d’absorption induit une variabilité phar-
macocinétique supplémentaire, dépendant de variables physico-chimiques ainsi que
de la présence d’aliments ou d’autres médicaments dans le tractus gastro-intestinal.
En revanche, I'administration intraveineuse donne lieu & un profil pharmacociné-
tique plus prévisible, car le médicament est délivré directement dans la circulation

sanguine.
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Troisiémement, ’administration orale peut conduire a la formation de méta-
bolites actifs lors d’'un premier passage hépatique, qui peuvent avoir des proprié-
tés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques différentes de celles de la molécule
meére. L’administration intraveineuse contourne ce métabolisme de premier passage,
ce qui peut entrainer la formation de métabolites différents, voire I’absence totale de
métabolites. De plus, le recrutement de patients dans une étude pharmacocinétique
d’interactions est facilité dans le cas d’une forme orale, si ’étude se déroule dans un
plan d’administrations répétées. La forme orale permet le retour des patients inclus
au domicile, et un passage au centre d’examen moins contraignant que dans le cas
d’une injection.

Les modléles pharmacocinétiques d’interactions basés sur des données de la litté-
rature sont donc majoritairement axés sur des administrations per os du substrat et
de l'interacteur. A notre connaissance, il n’existe pas aujourd’hui de modéle généra-
lisable & tout traitement & élimination hépatique majoritaire prenant en compte la
voie intraveineuse comme mode d’administration du substrat. Les travaux publiés
dans la littérature sont centrés sur une seule molécule ou une interaction particuliere,
et relevent le plus souvent d’une modélisation PKPD.

Cependant, 'administration intraveineuse peut toujours entrainer des interac-
tions médicamenteuses, en particulier si les médicaments sont en concurrence pour
les mémes voies métaboliques ou administrés avec un interacteur intraveineux ou
oral. C’est pourquoi nous souhaitions au travers de cette étude proposer un modéle
MSM capable de quantifier 'impact d’une interaction médicamenteuse pour les deux

voies d’administration principalement usitées, la voie orale et la voie intraveineuse.
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4.2 Interactions médicamenteuses et substrat intraveineux :

état de ’'art

4.2.1 Deétermination qualitative et quantitative du métabolisme intesti-

nal

La premiére référence a une probable localisation intestinale des cytochromes
provient de Takesue et al en 1968. Cette étude fut menée sur des cellules de la mu-
queuse intestinale de lapins, afin d’évaluer la localisation nucléaire ou mitochondriale
d’enzymes impliquées dans le métabolisme de certains sucres. Aprés centrifugation
et identification par spectrophotométrie, les auteurs rapportent la présence d’un
pigment C-O ressemblant spectralement a une hémoprotéine P450 des microsomes
hépatiques. Le dosage de ce pigment dans leurs échantillons permettait d’estimer une
concentration intestinale 5 a 10 fois inférieure a celle retrouvée dans les microsomes
hépatiques [70].

Watkins et al. en 1987 publient un travail sur cette thématique, comparant les
activités enzymatiques cellulaires intestinales chez le rat et 'homme [71]|. L’acti-
vité enzymatique des cytochromes P450 a été objectivée par la comparaison de
Iactivité de N-déméthylation de I’erythromycine médiée par les cytochromes P450,
en présence et absence d’immunoglobulines IgG anti-P450p. Le pourcentage d’acti-
vité N-déméthylase des cellules intestinales tant murines qu’humaines était diminué
en présence de ces anticorps. De plus, Watkins et al ont comparé des microsomes
humaines issus de ponction hépatique et de vilosité intestinale, afin d’évaluer les
concentrations en enzymes et cofacteurs. Les résultats sont présentés sur la figure
15 ci-dessous. Les résultats corroborent I’étude de Takesue sur un facteur 5 entre les
concentrations hépatiques et vilositaires.

L’équipe américaine de Paine en 1997 précisa la répartition ubiquitaire mais va-
riable des cytochromes tout au long du trajet intestinal. Des expérimentations sur
des muqueuses prélevées chez des donneurs humains sur piéces anatomiques ont été

étudiées afin d’évaluer leur activité catalytique en présence d’une probe du CYP450

78



Table I. Comparison of Human Liver and Intestine Microsomes
for Some Parameters of Cytochromes P-450p and HLp

Jejunum Liver
13-7-10-Reactive protein (pmol/mg) 70+20 65£20
Erythromycin demethylase activity

(nmol/min per mg) 1.12+0.12 0.95+30
CO-binding hemoprotein (pmol/mg) 55+16 350+40

F1GURE 15 — Comparaison des concentrations microsomales hépatiques et jéjunales
chez I’homme, d’aprés watkins et al, J Clin Invest. 1987

3A4, le midazolam. Ces vingt piéces anatomiques ont été identifiées selon leur lieu
de ponction, entre duodenum, jejunum et ileum, et comparée avec des piéces anato-
miques hépatiques, certaines provenant du méme donneur. La clairance intrinséque
de la muqueuse suit une forte corrélation avec la localisation anatomique, avec un
fort gradient de baisse d’efficacité entre le duodenum et le jejunum. Il est important
de noter dans cette étude une clairance intrinséque similaire entre le duodénum et le
tissu hépatique, avec respectivement 157 et 200 pl/min/mg de clairance. Ces résul-
tats démontrent une importante participation du duodénum dans la métabolisation
des xénobiotiques, rapportée a la masse du tissu impliqué. Les auteurs rapportent
également une grande variation d’activité au niveau duodénal, d'un facteur 30 entre
les piéces les plus et moins riches en enzymes. Il réside dans ces variations inter-
individuelles intestinales une part importante de la variabilité pharmacocinétique
des traitements d’intérét [72]. Ces résultats furent corroborés par Zangh et al en
1999, qui retrouve un méme gradient descendant de concentration microsomal sui-
vant le trajet intestinal, avec une activité enzymatique rapportée au poids du tissu
cependant supérieure dans le jéjunum par rapport au duodénum [73]. L’iléum est de
nouveau caractérisé comme le tissu le plus faiblement doté en cytochromes, avec une
concentration environ 3 fois inférieure a celle du jejunum (0.06 nmol/mg contre 0.18
nmol/mg). L’originalité de I’étude de Zhang repose sur la premiére caractérisation
chez 'homme de plusieurs sous-populations de cytochromes. Le CYP3A4 semble
étre le plus représenté, alors que la famille des CYP2C ne l'est que faiblement, et le

CYP1A1 n’est pas retrouvé sur toutes les piéces anatomiques. De méme que dans les
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travaux de Paine et al, une grande variation inter-individuelle des concentrations en-
zymatiques est retrouvée dans les piéces anatomiques, préfigurant la forte variation
inter-individuelle d’absoprtion des traitements étudiés. Ce postulat va de pair avec
les études menées par Lin et al, en 2001, qui rapporte que la portion intestinale du
métabolisme est la deuxiéme plus importante aprés la portion hépatique, avec des
clairances totales intrinséques de 15.8 ml/min au niveau hépatique et 0.21ml/min
pour l'intestin gréle, toute portion anatomique confondue [74].

Ces travaux sur la détermination et la quantification des cytochromes ont été
poursuivis par diverses équipes courant des années 2000, avec 'affinement des tech-
niques immuno-enzymatiques permettant une description plus fine des compositions
microsomales des piéces anatomiques. L’équipe montréalaise de Grangeon et al en
2021 propose un travail de détermination des niveaux d’expression cytochromique
via I'utilisation de méthodes protéomiques couplées a la sprectrométrie de masse [75].
A partir d’échantillons provenant de neuf donneurs humains vivants, les mesures de
concentration de sept des plus importants CYP450 ont pu étre effectuées dans sept
régions anatomiques délimitées, du duodénum a l'ileum. La mesure d’expression de
chaque cytochrome rapporté au gramme de protéine est présenté ci-dessous en figure
XXX.

De méme, les auteurs ont pu comparer entre les localisations anatomiques les
expressions comparées, de maniére plus précises que permises lors des expériences
de Paine et Zhang. Ainsi, contrairement a ces deux équipes qui ne retrouvaient
pas d’expression du CYP3A5 et une expression trés sporadique de la famille 2C,
Grangeon et al comme exposé en figure 16 et 17 retrouve une faible expression de
CYP 3A5, d’environ 1% de expression totale, et environ 10% de la totalité de
I’expression pour la famille des CYP2C. La présence de la sous-famille des CYP1A
n’ayant pas été étudiée par ’équipe montréalaise, il est impossible de confronter
les résultats des années 90 sur une présence intermitente de cette famille dans la
muqueuse du tube digestif.

Les quelques divergences entre les expériences réalisées a 20 ans d’écart peuvent
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Figure 2. A scatterplot of the 7 CYP450 measured in different sections of the small intestine. Population means are indicated

with lines, and each data point represents the mean of three independent digestions performed in duplicate. D, duodenum;
PJ, proximal jejunum; MJ, mid-jejunum; DJ, distal jejunum; MI, mid-ileum; DI, distal ileum.

FIGURE 16 — Diagramme de dispersion des expressions de 7 CYP majeurs en fonc-
tion de la localisation intestinale, d’aprés Grangeon et al. Int.J.Mol.Sci. 2021
provenir de 3 sources :

— L’utilisation de techniques de révélation des enzymes différentes : La ot Paine
et al utilisent des réactions catalytiques et une détermination par Western
blot, les techniques actuelles par utilisation de spectromeétre de masse per-
mettent d’identifier des protéines présentes en trés faible quantité, sous la
limite de détection des anciennes méthodes.

Les pieces anatomiques utilisées : en effet, les cytochromes sont majoritaire-
ment exprimés dans les enterocytes matures, sur les extrémités apicales des
villosités intestinales. Ainsi, une biopsie superficielle broyée et centrifugée
aura une concentration globale enzymatique plus importante qu’'une biopsie
profonde, contenant plus d’enterocytes immatures. De plus, la concentration
en cytochromes varie dans chaque portion intestinale mais n’est pas uniforme

au sein du méme segment. Ces deux élements conduisent a une forte variabi-
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Figure 1. The intestinal pie chart of CYP450 from 9 donors in each intestinal section (duodenum, jejunum and ileum).

FIGURE 17 — Répartition proportionnelle des cytochromes au sein de la muqueuse
intestinale,d’aprés Grangeon et al. Int.J.Mol.Sci. 2021

lité inter-études.

— La variabilité inter-individuelle, rapportée dans chacune des études quanti-

tatives :

Des variations d'un facteur 2 & 3 dans les concentrations en cyto-

chromes ont été rapportées, selon les différents auteurs. Ces facteurs peuvent

étre génétiques ou environnementaux, comme en témoigne des 1981 P ; Smith-

Barbaro qui montre une hausse significative de la concentration en CYP450

intestinaux chez des rats nourris par une alimentation riche en acides gras

contre une diéte pauvre en graisses [76].

Ces diverses études proviennent de populations standard sur le plan digestif.

L’impact sur la pharmacocinétique d'une pathologie ou d'une chirurgie gastrique

est également reconnu, du fait d’une inflammation conséquentielle a la pathologie

ou par une réduction du nombre de cytochromes, comme lors d’une chirurgie baria-

trique. La diminution du volume gastrique ainsi que la section d’une partie du duo-

dénum, portion intestinale présentant la plus grande concentration cytochromique

nécessite une adaptation de posologie des substrats & fort coefficient d’extraction

gastro-intestinal, du fait d’'une moindre absorption. Darwich, Rostami-Hodjegan et

al 'ont modélisé en 2012 via le logiciel SymCyp [77]. La prise en compte dans un

modeéle PKPD de cette réduction quantitative des cytochromes intestinaux revient

a considérer le temps de transit duodénal et du jejunum proximal comme étant
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respectivement égal a 0 et 38% du temps standard. De ce fait, la concentration plas-
matique en un substrat d’intérét fortement métabolisé sera réduite post-chirurgie
bariatrique. Les auteurs ont simulé I'impact d’un bypass sur I'absoprtion du fluco-
nazole, avec des résultats significativement différents lors de la phase d’absorption

jéjunale, comme montré en figure 18 ci-dessous.
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Figure 13 Simulated fluconazole immediate release 400 mg (high
therapeutic dose) in morbidly obese (n = 100) and post jejunolieal bypass
(= 100; small intestinal transit = 0.4 h). {a) Mean, 95" and 5™ percentile
plasma concentration time profile over 24 h. (b) Mean = 5D of seg-
mental fraction of dose absorbed along the small intestine (f.).
Duo, duodenum; lej, jejunum.

FIGURE 18 — Impact de la chirurgie bariatrique sur I'absorption intestinale du flu-
conazole d’aprés Darwich et al, J.Pharm.Pharmacol 2012

Bien que ces modeéles ne soient pas directement reliés aux interactions médica-
menteuses, la simulation de la suppression d’une portion intestinale riche en cy-
tochromes peut étre comparée & une inhibition compléte du métabolisme pour un
substrat a forte extraction intestinale. Au vu de la faible littérature existante sur la
variation d’exposition en cas d’interaction gastro-intestinale mais aussi sur les consé-

quences de la chirugie bariatrique sur I'exposition aux traitements, la collaboration
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des deux domaines pourrait permettre d’élargir le panel des études disponibles et

permettre une plus grande fiabilité de la modélisation.

4.2.2 Evaluation et modélisation des interactions pharmacocinétiques

intestinales

Méme si la présence de cytochromes au niveau intestinal était déja connue, il
faut attendre les années 1990 pour que les premiers travaux sur leur impact en
santé humaine soient publiés. Kolars et al en 1991 démontrent que la ciclosporine
subit une premiére phase de métabolisme intestinal en instillant dans le duodénum
de la ciclosporine & deux patients au cours d’une greffe hépatique, dans I'intervalle
d’explantation - réimplantation [78].Les auteurs rapportent une forte concentration
en métabolites de la ciclosporine au niveau sanguin et une faible concentration en
molécule meére, bien que les patients soient en phase an-hépatique. Ces observations
soulignent le besoin de nouvelles études sur I'importance du métabolisme intestinal,
notamment pour des molécules de faible biodisponibilité. Ces études ont été publiées
I’annnée suivante par Heberts et al. qui étudiaient la cinétique de la ciclosporine IV
et per os en présence ou non de rifampicine 600mg. Les auteurs, en partant de
I’équation de la biodisponibilité présentée ci-dessous, voulaient estimer la variation

de la fraction de dose absorbée depuis l'intestin, notée Fyps . [79]

F:Fabs*FG*FH (16)

Avec F, la fraction de dose absorbée depuis la lumiére intestinale, Fi; la fraction
de dose absorbée non métabolisée au niveau de la paroi intestinale et Fy la fraction
qui ne subit pas d’effet de premier passage hépatique. La biodisponibilité orale F'
mesurée de la ciclosporine seule était de 27% tandis que la fraction Fy était de
77%. Apres adjonction de rifampicine pendant une semaine avant les premiers pré-
levements, la biodisponibilité orale était de 10%, soit une baisse de 59%, tandis que
la fraction Fy diminue a 68%, soit une baisse de 12%. Cette méme étude suppose

que l'induction enzymatique au niveau gastro-intestinal aurait un impact sur la clai-
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rance totale supérieur a I'induction exercée au niveau hépatique, ce qui est retrouvé
et confirmé pour de nombreuses autres molécules. Fromm et al notamment confirme-
ront en 1996 cette affirmation en étudiant conjointement 1’exposition intraveineuse
et orale au RS-verapamil en présence ou non de rifampicine [80]. L’induction du
métabolisme du S-verapamil par la rifampicine 600mg/j diminue la biodisponibilité
d’un facteur 25+ /- 11, passant d'une F = 15.6 & F = 0.7 en présence de rifampicine,
signant I'importance du métabolisme gastro-intestinal dans la clairance totale. De
plus, tandis que la clairance totale du S-verapamil par voie intraveineuse était aug-
mentée d'un facteur 1.3, la clairance pour une administration par voie orale était
augmentée d'un facteur 32. Ce rapport montre également I'impact prépondérant du
métabolisme extra-hépatique dans la clairance totale d’'un médicament. Ces résul-
tats corroborent ’absence d’effets cliniques observés en cas d’administration IV de
midazolam et la prise orale d’erythmoycine a vise prokinétique, tandis que l'effet
clinique du midazolam est augmenté s’il est pris par voie orale dans le méme temps
que I'érythromycine.

Galetin et al en 2007 proposaient un modéle d’interaction pharmacocinétique au
niveau gastro-intestinal centré sur 'évaluation du rapport F(,/Fg contre le rapport
Fl;/Fy a partir de données de la littérature [81]. Du fait de la complexité et des
questions éthiques a évaluer la mesure directe de la fraction Fi, le nombre d’études
disponibles est fortement limité, chez des patients greffés en phase anhépatique.
Les résultats montrent que l'interaction prédomine pour les molécules évaluées au
niveau intestinal, avec un rapport Ff,/Fg variant entre +15 et + 50%, contre une
augmentation de 0.2 & 28% pour le ratio F},/ Fy. Le potentiel d’interaction au niveau
intestinal est donc a prendre en compte, en évaluant le potentiel d’inhibition ou
d’induction de l'interacteur, mais également le pourcentage d’extraction intestinale
du substrat. En effet, pour une extraction intestinale supérieure a 80%, ce qui résulte
d’une interaction avec des protéines d’efflux ou d’un fort métabolisme, 'impact d’une
interaction sur la fraction Fg sera plus importante que pour un substrat a faible

extraction hépatique, ot 'inhibition compléte des cytochromes intestinaux n’aura
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pas de répercussion pharmacocinétique majeure.

En 2013, Frechen et colléegues ont publié un modéle de pharmacocinétique de
population sur une base physiologique d’inhibition du CYP3A4 par le voricona-
zole. La particularité de ce modéle est d’apporter un facteur dynamique via I’étude
sur plusieurs jours de 'inhibition, sur une administration parentérale ou per os de
midazolam |82].L’activité des CYP450 3A4 a été modélisée au niveau gastrique et
intestinal. Les résultats sont présentés dans la figure XXX ci-dessous. L’impact du
voriconazole sur l'activité enzymatique est sensiblement différente selon la localisa-
tion anatomique, comme déja théorisé depuis les études animales, mais la modélisa-
tion du pourcentage d’inhibition comparé, de maniére dynamique est une nouveauté.
La portion intestinale des CYP450 3A4 est plus fortement inhibée, jusqu’a 10% de
sa valeur initiale, tandis que les CYP450 3A4 hépatiques conservent environ 80%
de leur activité, soit le double en valeur relative. Ces résultats confirment les études
précédemment publiées sur 'impact du coefficient d’extraction intestinal et sur le
role prépondérant du métabolisme intestinal dans I'exposition sanguine au substrat.
Ces résultats ont été répliqués par Li et al en 2023, proposant un modéle semi-PBPK
également basé sur la pharmacocinétique de population du tacrolimus en post-greffe
hépatique. L'impact de I'interaction sur le métabolisme hépatique est estimé moindre
que dans les travaux de Frechen présentés en figure 19, avec une baisse de 50% d’ac-
tivité du CYP4503A4 en moyenne, avec les mémes posologies de voriconazole que
dans la premiére étude [83]. Une des pistes envisagées est la proximité de la greffe
avec un état inflammatoire élevé, qui diminuerait déja le métabolisme hépatique et
ne permettant pas un impact aussi élevé de I'interaction que chez des patients avec

une fonction hépatique physiologique.
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Fig. 6 Effect of multiple oral
dose voriconazole on hepatic
and intestinal CYP3A activity.
Change of relative hepatic (solid
line) and intestinal (dashed line)

—— 400 mg
—— 400 mg
«—— 200mg
«— 200mg
«—— 200 mg
+— 200mg
«—— 200 mg
+«—— 200mg
«—— 200mg

CYP3A activity over time after =
multiple oral dose voriconazole. —
: q

Dotted line voriconazole plasma = g
concentration. Arrows indicate £
dosing events of oral E

voriconazole < g
(2]
o
>
o

o

<+

&

Time (days)

FIGURE 19 — Variation d’activité des CYP450 3A4 selon I'administration de vori-
conazgole, d’aprés Frechen et al, Clin.Pharmacokinet. 2013

Ainsi, nous avons pu dans cette revue de I'art, présenter les aspects de la re-
cherche et les connaissances sur le métabolisme gastro-intestinal, ses applications
et la modélisation des interactions déja publiées. Il est important de souligner la
grande prépondérance des modeles PBPK dans la littérature humaine, a contrario
des modéles MSM. Ces modéles PBPK répondent & une situation clinique précise
dans des populations particuliérs (patients greffés, en post-chirurgie bariatrique...)
mais ne permettent pas une généralisation a l'ensemble de la population traitée
sans comorbidités lourdes péri-hospitaliéres. De plus, la littérature sur les rapports
d’exposition entre administration parentérale et per os est encore faible, avec peu
d’études de grande puissance et beaucoup de faibles effectifs, ce qui entraine une forte
variabilité inter-études et une moindre fiabilité des modéles prédicitifs. Pour cela, un
modéle MSM plus simple et plus robuste qu'un modéle PBPK pourrait permettre
une premiére estimation qualitative et quantitative de la variation d’exposition en
cas de prise de substrat en intraveineux.

Notre étude se basera sur la littérature humaine uniquement. Comme dans le
cadre de l'insuffisance rénale, les études animales permettent un premier apercu
de l'exposition, mais ne sont pas directement extrapolables du fait d’isoformes et

activités différentes entre espéces. En utilisant un large panel de molécules dispo-
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nibles sur la base de DDI-predictor et via une estimation bayesienne des parameétres,
nous pourrons estimer les ratios de contribution des cing cytochromes d’intérét ma-
jeur pour les substrats disponibles. L’utilisation de ratio de contribution dépendant
uniquement du substrat permet une généralisation plus aisée a I’ensemble des inter-
acteurs potentiels, sans nécessité d’études cliniques pharmacocinétiques pour chaque
couple substrat-interacteur.

Cette étude n’est pas encore soumise a la validation par les pairs. Nous souhai-
tions cependant présenter ici les travaux réalisés au détours de la thése bien que

I’article ne soit pas encore soumis a une revue internationale.

88



4.3 Article III : Quantitative prediction of intravenous drug
interactions caused by cytochromes P450 inhibitors and

inducers.
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Quantitative prediction of intravenous drug interactions caused by cytochromes P450 inhibitors and
inducers.

Vianney Tuloup, Michel Tod, Laurent Bourguignon.

Introduction:

Human cytochromes P450 (CYP) enzymes have a major role in metabolism of endogenous and
exogenous compounds. Among more than 50 cytochromes, 5 majors CYP accounts for more than 90%
of metabolism activity of this enzyme class, the most important one being CYP450 3A4 [1-3]. CYP are
involved in the metabolism of more than 50% of drugs on the market [4], and are also the target of
many inducers or inhibitors compounds, leading to potent major pharmacokinetics drug-drug
interactions (DDI) [5]. Those interactions may lead to inefficacy due to a decrease exposure [6] or
toxicity induction by an elimination rate decrease [7] in case of co-administration of victim substrate
and perpetrator. Moreover, due to their ubiquitarian presence in the organism, each pathway of
administration is susceptible of DDI implying cytochromes, and it has been clearly documented that
DDI magnitude is influenced by substrate administration pathway [8]. A major example being intestinal
and gut-wall absorption, which takea major part in bioavailability and is highly susceptible to DDI,
contrary to IV infusion. Numerous studies tried to evaluate the prevalence of cytochrome in gut-wall
and intestine, and to quantify the part of intestinal metabolism in total metabolism with help of
Physiologically-Based Pharmacokinetic models [9,10].

However, most of pharmacokinetics interactions studies are evaluated with oral intake of
victim substrate and perpetrator. Those studies do not consider specificity of intravenous
administration (IV), as lack of intestinal absorption or first-pass metabolism. Therefore, we built an In-
Vivo semi mecanistic static model (IMSM) able to predict the hepatic contribution of the 5 major
cytochromes in metabolism of intravenous drug, and to estimate the impact on drug exposure of
interaction between intravenous substrate and per os / IV perpetrator, as previously published for oral
/oral DDI [11,12].

Methods:

We derived the IMSMs built by Tod, Goutelle et al. [12—16], based on per os administration of drugs,
to model the interaction between intravenous substrate and per os / IV perpetrator.

The general metric used to quantify the interaction magnitude is the ratio of area under the
concentration-time curve (AUC) of the substrate in presence of a perpetrator (AUC*) and the substrate
administrated alone (AUC), as shown in equation 1 and 2.

AUC*/AUC = 1/ (1-CRcyp x IRcyp) (eqg 1) in case on inhibition
AUC*/AUC = 1/ (1+CRcyp x IXcyp) (eq 2) in case on induction

Where CR is the contribution ratio (fraction of drug metabolized by the cytochrome of interest, which
may vary between 0 and 1), IR the inhibition ratio of the inhibitor, reflecting the potency of CYP
inhibition and IC the induction ratio of the inducer, reflecting the potency of CYP induction by the
inducer.

72



IR vary between -1 and 0, resulting in an AUC ratio oscillating between 1 and a positive infinite value.
An AUC ratio equal tol account for a lack of interaction in case of inhibition.

IC may vary between 0 and a positive theorical infinite value. However, most of known inducershave
an IC value below 17. The corresponding AUC ratio oscillate between 1 (no interaction) and 0 (maximal
induction)

CR and IR-IC were defined previously for oral administered drugs. The main objective of this study was
to introduce intravenous drugs in our frameworks and estimate new contribution ratios involving
hepatic metabolism without gut wall cytochrome activity to predict drug interaction between an
intravenous substrate and an IV or per os perpetrator, using limited data from literature.

We firstly obtained values for interaction potency using previously published data. We used
Bayesian regression method for estimation for contribution ratio of any substrate available. When
multiples studies were available for a substrate — perpetrator couple, one study was used for
estimation of CR and others were set apart for a validation dataset.

2.1: Initial Estimation from literature data.

A literature search was performed to retrieve studies that evaluated drug interaction between IV-IV
substrate and perpetrator or IV-per os substrate and perpetrator. Main keywords used were
“pharmacokinetic”, “drug interaction”, intravenous or IV” and name of each drug present in the DDI-
predictor database [17] (available at www.ddi-predictor.org). Some data were also extracted from
summary of products characteristics from Food and Drug Agency or European Medicines Agency.
Studies were included if substrate was administered intravenously and if information on dosage
regimen, AUC or drug clearance were available for substrate alone and substrate plus perpetrator.
Only studies undertaken in human were considered.

Intravenous contribution ratios for each CYP involved were calculated by rearrangement of equation
1 and 2, as follow in equation 3.

CR = [(AUC*/AUC) - 1] / [(AUC*/AUC) *IR] eq.3

We used IR values previously calculated for oral pathway as an initial estimate of intravenous CR values
[12-14,16,18]. When several studies were found on the same substrate drug, we used those with
multiples administration of perpetrator, to truly reflect the magnitude of interaction, especially in case
of induction, which may take several days to attain stability. Unused studies were preserved for
external validation step.

2.2 Bayesian estimation of Model Parameters

Bayesian estimation implemented in runjags (Matthew J. Denwood (2016) Journal of Statistical
Software, 71(9)) package using R Statistical Software (v4.1.2; R Core Team 2021) was used to obtain
final estimation of CR values in case of intravenous administration. This approach was possible as we
had prior published informations on oral contribution ratio. The JAGS software provided Bayesian
posterior distribution of CR parameter and confidence limits of the interval based on the model and
the prior data implemented.
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For the j-th substrate and i-th inhibitor, the predicted AUC ratio was encoded as described in equation
4

-1
predi="/1 _ (wcr;1R;) ¥
AUCratio;; ~“N(pred, tauAUC)

Where pred; and AUC ratio; are the predicted and observed AUC ratio of each cytochrome and
inhibitor couple (CRj, IRi) respectively. And CRj the Bayesian posterior estimation of the j-cytochrome
contribution ratio. The parameter tauAUC is the precision (the reciprocal of variance) of AUC
distribution. AUC and CR were assumed to follow a normal distribution. Precision of those distribution,
denoted tau, followed a gamma distribution as below: tau.CR ~G (4,1), tau.AUC ~G (0.1,2.5) for CR and
AUC ratio distribution respectively. Gamma distribution was used as the common prior for precision
of a normal distribution with values strictly superior to 0. [12,19]

2.3 External validation:

AUC ratios predicted in first step were compared with observed data non included in the modelling
step. Ratio included in a 50-200% range of observed values were deemed acceptable, as in our
previous works [11,12,15]. Bias and imprecision were calculated as the median of prediction errors
and the median of absolute prediction errors respectively.

Results

From 224 substrates listed in the ddi-predictor database, 28 had exploitable data on IV administration
with a per os perpetrator, and 5 substrates with available studies on IV-IV interaction studies. This
review results in 87 AUC ratio reported from literature, with 4 inducers and 22 inhibitors. Initials CR
estimation with observations references are reported in Table 1 and 2, for IV- per os and IV-IV
interaction respectively.
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Table 1 : Summary of published studies used for model construction

substrate_name Substrate perpetrator_name Perpetrator_dose AUC* AUCratio  ref
AUC (mg) (ng.h/mL)
(ng.h/mL)

Alfentanil 98.2 erythromycin 600 132.07 1.345 [20]
alfentanil 117.8 fluconazole 75 2315 1.965 [21]
alfentanil 59 GFJ 2 57 0.966 [22]
alfentanil 59 ketoconazole 1000 291 4.932 [22]
alfentanil 59 rifampicin 400 21 0.356 [22]
alfentanil 97 voriconazole 1200 353 3.639 [23]
Antipyrine 337.2 ciprofloxacine 1000 522.8 1.550 [24]
Caffeine 224 ketoconazole 400 267 1.192 [25]
Caffeine 224 terbinafine 500 290 1.295 [25]
Ciclosporin 10.09 rifampicin 600 7.293 0.723 [26]
cyclophosphamide 247 aprepitant 80 317 1.283 [27]
Dexamethasone 246 itraconazole 200 796 3.236 [28]
Diazepam 9.78 cimetidine 300 11.76 1.202 [29]
Diazepam 4.63 ciprofloxacine 300 6.97 1.505 [30]
Diazepam 196 omeprazole 20 266 1.357 [31]
Diazepam 43.3 sertraline 1500 46.95 1.084 [32]
Diazepam 158 valproic acid 1000 219 1.386 [33]
Digoxine 22.1 rifampicin 600 20 0.905 [34]
Docetaxel 3035 St Jonh's wort 900 2682 0.884 [35]
Duloxetine 21 fluvoxamine 100 56.6 2.695 [36]
Felodipine 82 GFJ 1 74.8 0.912 [37]
Fentanyl 6.1 fluconazole 200 7.7 1.262 [38]
Fentanyl 5.1 ketoconazole 200 6.8 1.333 [39]
Fentanyl 4.8 ritonavir 800 8.8 1.833 [40]
Fentanyl 6.1 voriconazole 400 8.5 1.393 [38]
Lidocaine 111.7 amiodarone 500 131.7 1.179 [41]
Lidocaine 99.2 cimetidine 1200 131.94 1.330 [42]
Lidocaine 1926 ciprofloxacine 500 2444 1.269 [43]
Lidocaine 1902 erythromycin 1500 2105 1.107 [44]
Lidocaine 1939 fluvoxamine 100 3315 1.710 [45]
Lidocaine 1902 itraconazole 200 2211 1.162 [44]
Lidocaine 6.14 omeprazole 40 6.67 1.086 [46]
Lidocaine 76.3 propafenone 675 81.7 1.071 [47]
Lidocaine 111.7 ranitidine 300 107.14 0.959 [48]
Methylprednisolone 6822 aprepitant 125 9122 1.337 [49]
Methylprednisolone 871 diltiazem 180 1299 1.491 [50]
Methylprednisolone 698 itraconazole 200 1698 2.433 [51]
Methylprednisolone 829 ketoconazole 200 1953 2.356 [52]
Mexiletine 7.63 cimetidine 800 7.04 0.923 [53]
Mexiletine 7.63 ranitidine 600 7.06 0.925 [53]
Midazolam 75.4 aprepitant 125 112.4 1.491 [54]
Midazolam 216.3 diltiazem 240 372 1.720 [55]
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Midazolam
Midazolam
Midazolam
Midazolam
Midazolam
Midazolam
Midazolam
Moclobemide
Nifedipine
Nisoldipine
Ondansetron
Ondansetron
Oxycodone
Phenytoin
Prednisolone
Quinidine
Ropivacaine
Ropivacaine
Tacrolimus
Theophylline
Theophylline
Theophylline
Theophylline
Tolbutamide

70.2
11.6
40.9
103.3
73.8
151
115.7
2.146
38.1
7.492
1268
326
121.7
245
2.373
2251.6.7
112.99
113.0
653.9
96.11
6.52
291
8.47
56.5

ketoconazole
posaconazole
rifampicin

St Jonh's wort
telithromycin
voriconazole
ticagrelor
cimetidine
rifampicin
cimetidine
aprepitant
rifampicin
rifampicin
amiodarone
ketoconazole
rifampicin
fluvoxamine
ketoconazole
rifampicin
ciprofloxacine
diltiazem
erythromycin
verapamil
sertraline
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200
400
600
900
800
800
360
800
600
800
600
375
600
200
200
600
200
50
600
1500
180
1000
360
200

354
51.3
24.1
81.2
159
534
103.7
3.534
26.7
7.62
1456
170

55

342
3.256
606.7
357.14
132.45
427
121.74
8.23
308
10.61
67.11

5.043
4.422
0.449
0.786
2.154
3.536
0.896
1.647
0.701
1.017
1.148
0.521
0.452
1.396
1.372
0.269
3.161
1.172
0.653
1.267
1.263
1.058
1.252
1.188

(56]
(57]
(58]
(59]
(60]
(7]

(61]
(62]
(63]
(64]
(65]
(66]
(67]
(68]
(69]
[70]
[71]
[71]
[72]
(73]
[74]
[75]
[76]
[77]



Table 2: Summary of studies with both intravenous substrate and perpetrator used for model

construction.

substrate Perpetrator Perpetrator AUC ref
dose (mg) Ratio
alfentanil diltiazem 169 1.24 [78]
alfentanil fluconazole 400 2.07 [21]
Ceftriaxone azithromycine 500 1.00 [79]
Doxorubicine ciclosporine 60 1.55 [80]
Doxorubicine ciclosporine 12.98 1.81 [81]
Etoposide ciclosporine 15 1.80 [82]
Etoposide ciclosporine 4.5 1.59 [83]
Midazolam diltiazem 169 1.24 [78]
Theophylline cimetidine 1200 0.92 [84]
Theophylline cimetidine 1200 1.13 [85]
Theophylline cimetidine 1200 1.50 [86]

As we do not expect a change in inhibition ratio or induction potency as perpetrators are orally
administrated, IR and IX previously described for oral administration were used in our model. However,
we reconsidered the induction potency of rifampicin 1200mg per day, as predicted values of AUC ratio
with IV substrate with oral rifampicin co-administration greatly sur-estimated the effect of induction.
Subsequently, a Bayesian model for IX rifampicin was built, using the published studies of rifampicin
interaction in the construction model dataset: IX value for oral induction after 1200mg / day of
rifampicin was previously estimated at 7.7 for CYP450 3A4, and Bayesian estimation reconsidered it to
3.35 +/- 3.8 (mean and standard deviation). Moreover, another posology of rifampicin had to be
estimated as it was not previously described in our database, rifampicin 75mg/ day, used by Kharasch
etal.ina DDI study comparing IV and oral alfentanil DDI pharmacokinetic [87]. The Bayesian estimation
for induction potency of this rifampicin dosage was about 0.97 +/- 2.08 (mean and standard deviation).

Using the estimated contribution ratio (as shown in Table 3), AUC ratio were calculated and compared
to the observed AUC ratio of literature, in figure 1. Mean AUC ratio for oral administration with
inhibitors was 2.28 (+/- 2.0) while 1.78 (+/- 1.64) for IV substrates. Mean AUC ratio for oral
administration with an inducer was 0.209 (+/- 0.14) while 0.62 (+/- 0.19) for IV substrates
administration.
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Fig.1 : boxplot of the AUC ratios according to the 4 possible scenarios: respectively PO administration
and inhibitor, IV administration and inducer, PO administration and inducer and IV administration and
inducer. AUC: Area Under the Concentration Time curve

Table 3 : Bayesian estimation of contribution ratio in case of intravenous administration.

Substrate CR3A4 CR 2D6 CR2C9 CR2C12 CR1A2
alfentanil 0.74 0 0 0 0
Antipyrine 0.09 0 0 0.003 0.17

Caffeine 0.0 0 0 0 0.707
Ciclosporin 0.46 0 0 0 0
cyclophosphamide 0.13 0 0.290 0.302 0
Docetaxel 0.15 0 0 0 0
Dexamethasone 0.67 0 0 0 0
Diazepam 0.01 0 0 0.410 0

Digoxine 0.02 0.010 0.012 0.016 0.012
Midazolam 0.75 0 0 0 0
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Methylprednisolone 0.51 0 0 0 0
Fentanyl 0.24 0 0 0 0
Lidocaine 0.16 0 0 0 0.250
Nifedipine 0.52 0 0 0 0
Mexiletine 0.0 0.083 0 0 0.021
Felodipine 0.76 0 0 0 0
Duloxetine 0.0 0.156 0 0 0.482
Moclobemide 0.0 0 0 0.502 0
Nisoldipine 0.64 0 0 0 0
Ondansetron 0.39 0 0 0 0
Oxycodone 0.33 0.039 0 0 0
Ropivacaine 0.18 0 0 0 0.558
Quinidine 0.25 0 0 0 0
Phenytoin 0.0 0 0.511 0.038 0
Prednisolone 0.04 0 0 0 0
Theophylline 0.0 0 0 0 0.323
Tacrolimus 0.81 0 0 0 0

A first observed versus predicted plot of the construction dataset is available in figure 2 below, for
orally administered perpetrators. Bias and imprecision were respectively -0.095 mg.h/L and 16.6%
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Fig.2: Observed versus predicted AUC ratio in case of interaction between intravenous victim substrate
and oral perpetrator. AUC: Area Under the Concentration Time curve; Solid line is the identity line,
dashed lines represent 0.5 — 2 fold interval.
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Figure 3 below represents external validation with the testing dataset. Bias for this testing dataset was
at-0.112 mg.h/L and imprecision at 27.3%.
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Fig.3: Observed versus predicted AUC ratio for an external validation dataset. AUC: Area Under the
Concentration Time curve; Solid line is the identity line; dashed lines represent 0.5 — 2-fold interval.

Discussion

In this study, we intended to extent the IMSM approach built by Ohno, Tod et al [11,12,16] to
intravenously administered substrates. Similarly to previous work on CYP1A2 [16], Bayesian estimation
was used to redefined the contribution ratio of each drug for the five major cytochromes, considering
the absence of intestinal metabolization and first-pass metabolic effect. Using literature data on DDI
with intravenous victim substrates and IV or oral perpetrators, our approach showed a good predictive
performance, with a limited bias and an acceptable precision of predicted AUC ratio, when compared
to observed values in clinical studies. Moreover, all values but one of the predicted vs observed plot
are in the predefined acceptability range of 0.5-2-fold of observed value.

One value of induction potency had to be defined for rifampicin 75mg, as it was not available before
in the DDI-predictor database. Bayesian estimation founded an estimated IX at 0.97 which is coherent
with previously calculated values for other dosages. To allow reliable predictions, inhibition potency
of rifampicin 1200mg per day was reestimated, from 7.7 to 3.35. This decrease in induction potency of
rifampicin for intravenous substrates was observed in multiple cases, as for nifedipine [63], tacrolimus
[72] or midazolam [6] and suppose a major implication of gut wall enzyme for those drugs [88,89].
Watkins and Wacher, among others, worked on the repartition of enzymatic activity of cytochrome
3A4, and concluded to a 70/30 ratio of activity in gut and liver [90,91], which support our findings.
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We observed a decrease of contribution ratio between IV et per os administration for each drug
studied, in coherence with the literature. As gastro-intestinal barrier and hepatic first-pass metabolism
are not involved in IV infusion, the mean concentration of cytochromes enzymes that could be involved
in DDl is lower than per os administration and so the magnitude of plausible DDI.

Magnitude of CR decrease may vary between substrates. One first cause could be the affinity of those
substrate for efflux intestinal transporters such as P-glycoprotein, which can increase the gastro-
intestinal residence time and the enzymatic cytochrome activity on substrate. This is relevant and
described for drugs such as tacrolimus, alfentanil, felodipine or nisoldipine. Qian et al, in 2019,
developed a semi-physiologically based pharmacokinetic model designed for CYP3A and P-GP
substrate [92]. Their results are consistent with our findings, expressed for the five major cytochromes.
However, contrary to PBPK modelling, contribution ratio (CR) for oral administration was calculated
including gastro-intestinal and hepatic metabolism and so influence of efflux transporters was taken
into account in the CR value. Remodelling the CR by intravenous administration made it possible to get
rid of the P-gp influence and determine a proper metabolic organ activity. This may explain the need
for rifampicin induction potency re-estimation as it is one the the strongest P-GP inducer by pregnane
-X receptoragonism.

Our study had some limitations. First, a limited number of drugs interactions have been studied with
IV substrate and oral or IV perpetrator. Therefore, external validation was done with a limited dataset.
Moreover, this paucity of data implies a lack of information on some substrates, data relying only on
one DDI pharmacokinetic study to assess the influence of perpetrator on drug exposure. This situation
is a clear limitation to incorporate the inter-individual variability of exposure, and the efficiency of our
model.Only contribution ratio were re-estimated with oral prior information and better prediction
could have been made if only dataset had been more relevant with a larger number of publications.
Further studies are needed to exploit those results not only on substrates but also on intravenous
perpetrators. This may help clinicians to adjust low-margin therapeutics doses in case of
administration’s pathway switch.

Conclusion

We developed here an addition to the classical IMSM approach used in DDI management. We
considered intravenous pathway specifically to evaluate the contribution ratio of metabolic clairance
without the influence of hepatic first-pass and intestinal metabolism, , contrary to previous studies
based on global “whole-body” contribution ratio. Moreover, we improved our Bayesian parameter
estimation with a simultaneous simulation of 5 CR. Results are consistent with literature results and
are in the range of 05-2 fold of observed values. This extension of DDI-predictor tool is expected to
beavailable for pharmacist and prescribers, as a convenient tool to avoid drug-drug interaction and
reduce iatrogenic adverse effect.
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4.4 Discussion

Nous avons pu montrer dans ce travail I'importance de la voie d’administration
dans la prise en charge de l'estimation quantitative des interactions médicamen-
teuses. De nombreux travaux précédemment publiés ont pavé la voie de la compré-
hension des mécanismes sous-jacents au métabolisme gastro-intestinal. La part d’ex-
traction intestinale, le temps de résidence, la physiopathologie du patient ainsi que
d’autres facteurs encore non élucidés influent sur le métabolisme extra-hépatique,
et en particulier sur ce métabolisme intestinal. L’usage d’'un modéle statique mé-
canistique nous a permis d’extrapoler & une plus grande variété de substrats notre
estimation de la force d’interaction, comparé a un modéle PBPK spécifique d'un
couple substrat - interacteur. Notre étude a pu montrer que I’administration paren-
térale réduisait quantitativement la puissance de l'interaction pharmacocinétique,
en court-circuitant l'effet de premier passage hépatique et le métabolisme gastro-
intestinal.

Notre modélisation reste cependant perfectible, du fait d’un faible nombre d’études
incluses, ce qui limite la généralisation de notre modéle. En effet, sans au moins une
étude sur I'ensemble des cytochromes impliqués dans le métabolisme d’un susbstrat,
il ne nous est pas possible de prédire le ratio de contribution d’une enzyme parmi les
cing. La recherche réguliére de nouvelles études de pharmacocinétique de population
ou de modéles PBPK sur des substrats spécifiques devrait nous permettre d’étoffer
le modeéle dans le futur et améliorer nos prédictions.

Un deuxiéme point d’amélioration serait la combinatoire de ce modéle intravei-
neux avec des modeéles MSM physiopathologiques existants tels que celui de Stee-
landt et al [11] sur les interactions en cas de cirrhose. En effet, la simulation des
ratio de contribution par voie intraveineuse ayant été faite sur des cohortes sans pa-
thologie hépatique, il serait pertinent d’explorer I'impact sur les interactions chez le
patient cirrhotique, interactions que 'on peut déja estimer comme réduite du fait de
la baisse d’activité cytochromique inhérente a la cirrhose. En revanche, l'instaura-

tion d’un nouveau substrat, bien que moins métabolisé que par voie orale, nécessite
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toujours une adaptation prudente a la clinique du fait de fortes variations inter et
intra-individuelles inhérentes a la pathologie cirrhotique.

Enfin, il est important de noter que notre modéle sous-entend une cinétique li-
néaire et des concentrations a l'état d’équilibre. Bien que nous puissions proposer
une variation d’exposition pour des substrats tels que le tacrolimus, molécule a fort
métabolisme hépatique et & marge thérapeutique étroite, nous ne pouvons que re-
commander 1'utilisation du suivi thérapeutique pharmacologique au laboratoire de
pharmacologie afin d’adapter les posologies. La cinétique du tacrolimus étant non
linéaire, I'adaptation par une régle de trois sur la base d’une estimation de 1’exposi-
tion n’est pas indiquée pour ce type de substrat. D’une maniére plus générale, tout
traitement & marge thérapeutique étroite devrait étre adapté en fonction du dosage
de la concentration sanguine plus ou moins ’aide d’un modéle pharmacocinétique
préférentiellement au ratio d’AUC estimé via un modele MSM seul. La combinaison
d’un modéle MSM d’interaction a un modéle de pharmacocinétique de population
semble encore complexe a appréhender en terme d’architecture informatique, mais
le développement de modéles dynamiques d’interactions par certaines équipes telles
que Rowland- Yeo et al pousse & continuer la recherche dans ce domaine pour la

sécurisation de la prescription médicale et 'anaylse pharmaceutique [56, 55].
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5 Partie V : Discussion générale

Nous avons pu voir au long de ce travail I'importance de la prédiction des varia-
tions d’exposition aux traitements d’intéréts des patients. La part importante de pa-
tients polymédiquées, entre 27 et 40% selon les indicateurs de I'Institut de recherche
et de documentation en économie de la santé (IRDES) ne peut que nous inviter a la
plus grande prudence dans la rédaction, la dispensation et la validation d'une pres-
cription médicamenteuse, en particulier dans la population gériatrique. En témoigne
les travaux de Horta Novaes et al au Brésil, ou 72% de la population gériatrique in-
cluse présentait une interaction médicamenteuse et 44% était polymédiquée. De plus,
et nous I'avons précédemment évoqué, les comorbités des patients ont un impact sur
la pharmacocinétiques des substrats administrés. La modification de ’absorption,
une baisse du métabolisme, la création d’un troisieme compartiment liquidien, une
perturbation du flux sanguin hépatique ou la section d’une portion organique a fort
potentiel métabolique ne sont que quelques exemples d’impact potentiellement ma-
jeurs sur la pharmacocinétique des médicaments, que nous observons couramment
dans des pathologies chroniques dont la survie augmente réguliérement de pair avec
les progrés médicaux. Ces comorbidités doivent nous inciter a la prudence avant la
validation d'une prescription médicamenteuse ou un avis pharmacologique, tant une
vision globale de la prise en charge pharmacologique est nécessaire pour ces patients.

La modélisation a des fins de prédiction quantitative des interactions médica-
menteuses est un des nombreux outils & la disposition du clinicien, du pharmacien
et du pharmacologue pour sécuriser la prise en charge des patients. Son application
et ses bénéfices en recherche translationnelle, processeur vers le service de soins et
retour ne sont plus a démontrer. Les premiers modéles pharmacocinétiques basés sur
le ratio "[I] /Ki" nécessitant une partie expérimentale et une transposition de la cel-
lule au patient complexe sont cependant encore fortement utilisés pour la définition,
la compréhension et la prédiction d’interactions. Les modeéles MSM sur données
humaines se sont ensuite imposés et restent aujourd’hui un axe de modélisation

particulierement parcimonieux en termes de ressources et adaptable aux diverses
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situations (pré)-cliniques auquelles nous pouvons nous confronter. Ces modéles sont
cependant, et nous I'avons décrit précédemment, peu représentatifs de la physiolo-
gie humaine et des comportements non linéaires ou temps-dépendants des substrats
étudiés. Pour répondre a ces problématiques, les modeles PBPK permettent une
approche multicompartimentale, avec une précision extréme et autorisant I’étude
de cinétiques multiples. Ces améliorations se font cependant au prix d’une moindre
grande versatilité, avec des modéles souvent centrés sur une molécule ou un couple
substrat/ interacteur. De plus, l'architecture sous-jacente est plus complexe et de
compréhension plus ardue pour 'utilisateur novice. La multiplicité des paramétres
disponibles et les choix des approches associées peuvent représenter un défi de taille
pour le modélisateur débutant. Dans chacun de ces cas, il nous semble cependant né-
cessaire de rappeler I'importance de ’expérience et du compagnonnage par les pairs
expérimentés lors de la prise en main ou la création de modéles pharmacocinétiques.

Nous avons souhaité dans ce travail nous concentrer sur des modéles MSM a
des fins de généralisation dans la population des substrats majeurs des cytochromes,
notamment du fait d’un faible volume de la littérature. Nous avons cependant ex-
ploré diverses approches dans cette thése. En débutant sur une comparaison de
valeurs dans une population de couples substrats/interacteurs, nous voulions déter-
miner I'impact moyen d’une thérapeutique versus son alternative sur I’exposition a
un grand nombre de substrats et en extraire une recommandation d’utilisation, a
efficacité égale par ailleurs. L’originalité de 'article était de s’intéresser a un grand
nombre de substrats, dans une large variété de classes pharmacologiques, dont cer-
taines, anciennes, n’avaient pas d’études substrat/rifampicine ou substrat/ rifabu-
tine pour évaluer la variation d’exposition entre les deux antibiotiques. Bien qu’une
é¢tude pharmacocinétique sur un grand nombre de substrats n’ait pas seule le niveau
de preuve requis pour influencer une pratique de prescription, elle peut servir de
point d’appui pour une étude clinique ultérieure évaluant la non-infériorité clinique
de la rifabutine versus la rifampicine, avec un profil d’interactions de moitié plus

permissif, sans interactions majeures d’AUC ratio >2.
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Nous avons continué notre travail par une approche de modélisation non linéaire
sous contrainte pour déterminer les modifications des paramétres d’efficacité enzy-
matique au cours de l'insuffisance rénale, et pour la premiére fois proposer un modéle
se basant sur des valeurs continues de débit de filtration glomérulaire et non une dis-
crétisation en classes KDIGO. Bien que nos prédictions ne soient pas assez précises
pour étre encore déployées pour un usage clinique, ce travail consolide un champ de
recherche et souligne la nécessité d’études réglementaires robustes sur la variation
d’exposition en cas d’insuffisance rénale chronique, méme sur des substrats a treés
forte élimination métabolique. En effet, nombre de résumés des caractéristiques des
produits de substrats fortement métabolisés ne comportent pas d’indications pré-
cises d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale et reposent uniquement
sur la formulation "adaptation avec précaution", ou une contre-indication de prin-
cipe par absence d’étude. La poursuite du développement de notre modéle MSM
a des fins pré-cliniques pourrait aider les industriels a évaluer 'impact théorique
de I'IRC et prévoir un nombre de sujets adéquats dans leurs études pharmacociné-
tiques, ainsi que l'affinage des recommandations d’utilisation aux prescripteurs. Un
autre axe de développement majeur de ce modéle pourrait étre la prise en compte
d’autres facteurs prédictifs de I'insuffisance rénale chronique tels que d’autres compo-
sés urémiques. La littérature préclinique confirme I'impact de ces toxines circulantes,
cependant trop peu d’études précliniques ou cliniques rapportent encore aujourd’hui
les concentrations circulantes en toxines, quel que soit le stade de I'IRC. Notre stra-
tégie basée sur 'exploitation de données publiées se trouve ici inadéquate du fait
de I’absence de données. Nous ne pouvons qu’intercéder pour la réalisation de telles
études ou le développement de modeéles d’estimation de la fonction rénale utilisant
d’autres toxines urémiques principales comme 1'urée comme covariables afin d’affi-
ner 'estimation et raffiner les modéles d’interaction avec les fonctions physiologiques
intercurrentes.

Enfin, nous avons cherché & évaluer 'impact de la voie d’abord sur les inter-

actions médicamenteuses. De nombreux modéles PBPK se sont intéressés a cette
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question, dans un soucis d’équivalences de doses d’immunosuppresseurs ou en cas
d’interactions avec des antifongiques azolés, mais peu de travaux sont publiés sur une
généralisation a des traitements communs et /ou non réservés a des services spéciali-
sés. Via une approche par régression bayesienne en utilisant les ratios de contribution
de chaque substrat par voie orale comme prior informatif pour notre modélisation,
nous avons pu montrer la baisse de la puissance de l'interaction par le bypass du
métabolisme gastro-intestinal et de 'effet de premier passage hépatique. Il reste ce-
pendant encore de nombreuses variables a étudier pour affiner nos prédictions et la
prise en compte des comorbidités (cirrhose, insuffisance rénale, inflammation...) pour
permettre une généralisation du modéele MSM comparable a celle existante pour les
modeéles en voie orale. Une validation externe de cette derniére partie sera cepen-
dant ardue, au vu du trés faible nombre de données de la littérature. Ce travail
ouvre également d’autres perspectives d’études sur les interactions en cas de pa-
thologie gastro-intestinale sévére. L'impact des maladies inflammatoires chroniques,
des différents types de chirurgie bariatrique, des syndromes du gréle court natifs
ou chirurgicaux, etc, est encore mal étudié et les recommandations d’adaptation
de posologie en cas d’instauration d’un traitement ou d’interaction médicamenteuse
sont encore peu précises pour une grande majorité des molécules qui ne relévent
pas du suivi thérapeutique pharmacologique. En ayant déduit du ratio de contribu-
tion global le ratio de contribution intra-veineux, nous pourrons par la combinatoire
estimer le ratio gastro-intestinal et en estimer les différentes composantes selon la
localisation anatomique ou I'état de la barriére cutanéo-muqueuse. De tels travaux
permettraient une plus grande précision dans la prise en charge de ces populations
particuliéres.

La gestion de la variation d’exposition au traitement, tant dues aux interactions
médicamenteuses qu’aux variations pharmacocinétiques physiopathologiques est une
problématique récurrente dans I’exercice médico-pharmaceutique et un défi & ’heure
de la médecine personnalisée. Nous avons souhaité explorer diverses facettes de la

quantification de la prédiction de I'exposition afin de présenter les grands axes qui
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concernent le pharmacologue ou le clinicien dans sa pratique d’évaluation du rapport
bénéfice / risque d’une prescription, a travers le choix d’une stratégie thérapeutique,
I’adaptation a une comorbidité et les adaptations en cas de changement de voie d’ad-
ministration. La modélisation pharmacocinétique apparait, aujourd’hui plus que ja-
mais, nécessaire pour aider le professionnel de santé dans sa décision a I’heure ou
le nombre de molécules mises sur le marché est en constante augmentation, dans
une population dont I'espérance de vie moyenne augmente, ce qui dévoile aujour-
d’hui de nombreuses comorbidités avec lesquelles nous devons tenir compte dans la
prescription. Combiné au suivi thérapeutique pharmacologique pour les molécules
de marge thérapeutique étroite et/ou de cinétique non linéaire, cette approche in
silico parait nécessaire a la prise en charge des patients pour limiter la iatrogénie
médicamenteuse, maximiser 'efficacité des traitements proposés et la qualité des

soins de la médecine de précision vers laquelle nous tendons.
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6 Conclusion

La prise en considération des interactions pharmacocinétiques médicamenteuses
et physiopathologiques est une étape cruciale qui intéresse chaque acteur de la santé.
Du design d’une étude pré-clinique a la juste prescription, ’aide a la décision phar-
macologique ou la validation d’ordonnance, de nombreuses décisions reposent sur
la simulation et la modélisation de ces variations d’exposition en substrat. L’ap-
préhension de pathologies courantes telles que l'insuffisance rénale chronique et les
questions de voie d’administration sont des problématiques courantes dans la prise
en charge des patients. La conception d’outils pharmacologiques de modélisation de
I’exposition de ces traitements a risque est une des maniéres de sécuriser cette prise
en charge globale en offrant un résultat qualitatif et quantitatif sur I’exposition en

traitement d’intérét.

Le choix de se focaliser sur la création de modéles MSM pour évaluer le ratio
d’exposition peut amener au débat, ces modéles n’étant pas exempts de défauts
conceptuels. La volonté d’utiliser un modéle sans description compléte des différents
compartiments pharmacocinétiques nous permet cependant de garder un modéle
simple — mais non simpliste — d’approche extrapolable a un grand nombre de sub-
strats et de situations. Ces modéles sont certes moins complexes et ne permettent
pas de capter toute la complexité de la clairance de certains substrats, mais ne
peuvent étre concurrencés dans leur flexibilité par d’autres modéles de population.
Cette estimation de la variation d’exposition s’entend au niveau populationnel et ne
prend pas en compte les caractéres pharmacocinétiques individuels du patient. Notre
estimation ne se substitue pas & un suivi thérapeutique pharmacologique nécessaire
pour des traitements & marge thérapeutique étroite. Cependant, I’exploration par un
modéle MSM tel que nous I’avons proposé dans I'insuffisance rénale permet d’ouvrir
de nouvelles pistes de réflexion pour des travaux supplémentaires. Ces futurs tra-
vaux, comme l'exploration du role d’autres toxines urémiques sur la clairance rénale

pourront se réaliser via bien d’autres méthodes de modélisation, comme des modéles
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PBPK, en fonction des données utilisables. Ce premier modéle d’insuffisance rénale
pourra ensuite étre raffiné et amélioré avec des covariables prenant en compte une

part de la variabilité non expliquée dans notre premiére étude.

La diffusion de ces travaux et 1’accessibilité & tous les professionnels de santé
tels que le sont aujourd’hui les modéles de DDI-predictor répond a la problématique
précédemment énoncée de prévention de la iatrogénie. Permettre a chaque patient
une prise en charge optimale quelle que soit la structure de soin hospitaliére, am-
bulatoire ou de ville qui 'accueille doit devrait étre un de nos axes de réflexion
lors de I’élaboration de nos modéles pharmacocinétiques. Le défi de 'accessibilité
a chaque professionnel de santé désireux d’évaluer la pertinence pharmacologique
et le rapport bénéfice / risque d’'une prescription est encore loin d’étre relevé. La
ou il nous parait prudent de réserver 1'usage de modéles PBPK ou d‘algorithmes
de prédiction de posologies de médicaments a marge thérapeutique étroite a I'usage
de pharmacologues expérimentés, nous plaidons ici pour la diffusion de 1'usage de
modeéles MSM via des interfaces numériques « user-friendly » tels un site internet
ou une application Shiny.

L’utilisation de prime abord de ce type d’applications par le prescripteur ou le dis-
pensateur pourrait permettre une premiére action de prévention de la iatrogénie et
une meilleure prise en charge des interactions médicamenteuses. L’enseignement dans
nos facultés de médecine et de pharmacie a la prise en main de ce type d’applications
et aux bases nécessaires a la compréhension de modéles simples reste encore majori-
tairement réservé aux étudiants du troisieme cycle, du fait de multiples contraintes.
Nous ne pouvons ici que plaider pour la diffusion de ces enseignements dans le tronc
commun des études. Dans un monde de plus en plus connecté, dans une dynamique
de médecine de pointe personnalisé et tenant compte de multiples biomarqueurs in-
dividuels, promouvoir la modélisation comme outil nécessaire — mais non suffisant —
d’aide a la prescription et a la dispensation avec ’équipe de pharmacologie comme

ressource pivot nous parait aujourd’hui plus que jamais indispensable pour une prise
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en charge globale et multidisciplinaire des patients.
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