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RESUME

L’atteinte d’un meilleur effet thérapeutique par une posologie effective et adap-
tée aux besoins spécifiques des patients reste un but ultime de tout praticien. L uti-
lisation des psychostimulants, largement basée sur des processus essai-erreur, reflete
cette situation de fagon factuelle chez les enfants diagnostiqués avec le trouble de
déficit de I'attention, avec ou sans hyperactivité (TDA/H). Dans ce contexte, les
approches pharmacométriques prenant appui sur des nouvelles technologies infor-
matiques et concrétisées en outils de santé mobile, se présentent comme une solution
d’avenir a fort potentiel.

Cette these porte sur le développement d’une approche d’adaptation posolo-
gique des psychostimulants et leurs combinaisons dans le but de sélectionner des
régimes d’administration optimaux, tout en considérant les caractéristiques de la
population pédiatrique et sa routine quotidienne. Pour cela, nous avons introduit
des indicateurs thérapeutiques impliquant le temps ou la concentration et les avons
réunis dans I'expression d'une fonction mathématique d’évaluation probabiliste de
la performance des régimes d’administration modulée par I'expérience clinique.

En considérant trois niveaux successifs d’adaptation posologique (population-
nel, de groupe et individuel) et en tenant compte des propriétés du médicament
et du contexte clinique, nous avons développé un algorithme d’optimisation multi-
objective par une approche de modélisation et simulation de la pharmacocinétique
de population. Ceci a donné lieu a une sélection a priori, au niveau de la population
ou du groupe, ou a posteriori, au niveau de l'individu, de la dose journaliere to-
tale du méthylphénidate et de son fractionnement en matiere de doses et de temps
d’administration. Une autre contribution importante de cette these se reflete dans
I’aspect translationnel des travaux de recherche inclus. En effet, une application
mobile a été concrétisée a partir des algorithmes développés, préte a étre utilisée
dans la prescription quotidienne des psychostimulants afin d’en améliorer I'usage.
Ce parcours de recherche, allant de la conception méthodologique a la valorisation

clinique, constitue une preuve de plus du potentiel croissant de la pharmacométrie



v

a I’ere de la santé numérique et mobile.
Mots clés: application médicale, e-Santé, m-Santé, méthylphenidate,
pharmacocinétique de population, pharmacométrie, recherche transla-

tionnelle, suivi thérapeutique pharmacologique, TDA /H.



ABSTRACT

The achievement of a better therapeutic effect through an effective dosage
adapted to patients’ specific needs remains the ultimate goal of any practitioner.The
prescription of psychostimulant drugs in Attention Deficit Hyperactivity Disorder,
largely based on trial and error, reflects this reality. Within this context, pharma-
cometric approaches based on new computing technologies and embodied in mobile
health tools, present themselves as a future solution with high potential.

This thesis deals with the development of a dose adjustment approach of psy-
chostimulants and their combinations in order to select optimal administration
regimens, all the while considering the characteristics of the pediatric population
and its daily routine. For this, we have introduced therapeutic indicators involving
time or blood concentration and combined them in the form of a mathematical
function that evaluates administration regimes’ probabilistic performance as mod-
ulated by clinical judgment.

By considering three successive levels of dose adjustment (population, group
and individual) and taking into account the drug properties and the clinical con-
text, we developed a multi-objective optimization algorithm using a population
pharmacokinetic based modeling and simulation approach. This resulted in an
a priori selection of the methylphenidate’s total daily dose and its fractioning in
terms of doses and administration time, at the population or group level, or a
posteriori, at the individual level. Another important contribution of this thesis is
reflected in the translational aspect of the included research work. Indeed, a mobile
application has been concretized from the algorithms developed, ready to be used
in the daily prescription of psychostimulants in order to improve their use.

This research path, ranging from methodological design to clinical valorisation,
is further evidence of the growing potential of pharmacometry in the digital and
mobile age.

Keywords: ADHD, e-Health, m-Health, medical application, methyl-

phenidate, pharmacometrics, population-pharmacokinetics, therapeutic



drug monitoring, translationnal research.
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LISTE DES SIGLES

Abréviation Description

i Variabilité inter-individuelle du parametre PK de population

0 Valeur du parametre PK de population

K Variabilité inter-occasion d’un patient

€ Variabilité résiduelle

r Matrice de variance-covariance de I'erreur
inter-occasionnelle du modele Pop-PK

Q Matrice de variance-covariance de l'erreur
inter-individuelle du modele Pop-PK

)y Matrice de variance-covariance de l'erreur
résiduelle du modele Pop-PK

3G/4G 3ieme Génération/ 4ieme Génération

A Patient avec effets secondaires

AACAP American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry

ADHD Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder voir TDA/H

ADME Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion

AGNP Arbeitsgemeinschaft fiir Neuro-psychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie

AM Matin

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AMP Amphétamines

APA American Psychiatric Association,
Association américaine de Psychiatrie

ASC Aire sous la courbe

AVC Accident vasculaire cérébral

BID Bis in die, deux fois par jour
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Abréviation Description

BSV
CAT
CBZ
CES
CHEO

CHUQ
Comb
CV

D
DAT
DLT
DEA
DEX
DSM

EBE
EEG
EM
EMA
ER

e-santé

IA
110Y%
IMAO

Between-Subject Variability, variabilité inter-sujet
Catégorie

Carbamazépine

Carbozxylesterase

Children’s Hospital of Fastern Ontario

Centre Hospitalier pour Enfant de 'est de I’Ontario
Centre Hospitalier Universitaire de Québec

Catégorie de patients présentant une toxicité
Coefficient de variation

Jour, Day

Transporteur de la dopamine, Dopamine Transporter
Dose limitante toxique

Drug Enforcement Administration
Dextroamphétamine

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux
FEvening, soirée

Empirical Bayesian Estimates, Estimés bayésiens empirique
Electro-encéphalographie

Ezxpectation Maximization, Espérance Maximisation
FEuropean Medicines Agency, agence européenne des médicaments
Extended Release, formulation a libération prolongée
Santé numérique (de eHealth)

Mercure

Intelligence Artificielle

Variabilité inter-individuelle

Inhibiteurs de monoamine oxydase
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Abréviation Description
INR International Normalized Ratio
Ratio normalisé international
IOV Inter-Occasion Variability, variabilité inter-occasion
IR Immediate Release, formulation a libération immédiate
IRM Imagerie par résonance magnétique
1Y% Administration intraveineuse
DAT Dopamine Active Transporter, transporteur de la dopamine
FCI Fondation Canadienne pour I'Innovation
FDA Federal Drug Administration
FO First Order, premier ordre
FOCE First Order Conditionnal Estimate
Premier ordre avec des estimés conditionnels
FOCE-I First Order Conditionnal FEstimate - Interaction
Premier ordre avec des estimés conditionnels et interaction
GLS Generalized Least Squares
Estimation des Moindres Carrés Généralisés
GPS Global Positioning System
Géo-positionnement par Satellite
LAPK Laboratory of Applied Pharmacokinetics
Laboratoire de pharmacocinétique appliquée
LAPKB Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinformatics
Laboratoire de pharmacocinétique appliquée et bioinformatiques
MAP Mazimum A Posteriori
MBDD Model-Based Drug Development
Développement du médicament fondé sur des modeles
ML Mazximum Likelihood, maximum de vraisemblance
MPH Méthylphénidate
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Abréviation Description

m-Santé

MTA

NAD
NCA
NET
NOMEM
NPD
NPEM

NPML

NR
NR/R
NR/R/A

ODE
OLS

OMS
OROS
PBPK

PI
PD
PK
PK/PD

Santé mobile, de m-Health

The NIMH Collaborative Multisite Multimodal Treatment Study
of Children with ADHD

Naive average data approach, moyenne naive des données

Non Compartmental Approach, Approche non-compartimentale
Tranporteur de la noradrénaline

Non-linear mized effect model, modele non linéaire a effet mixte
Regroupement des données, Naive pooling data

Non-parametric Expectation Maximization

Méthode d’espérance maximisation non paramétrique
Non-parametric Mazimum Likelihood

Méthode de maximum de vraisemblance non paramétrique
Catégorie de patients non-répondant au traitement

Catégorie de patients partiellement non-répondant et répondant
Catégorie de patients partiellement non-répondant, répondant, et
avec effets secondaires

Equation différentielle ordinaire

Ordinary Least Squares

Moindres Carrés Ordinaires

Organisation Mondiale de la Santé

Oral Osmotic System, systeme de libéraltion osmotique oral
Physiologically Based Pharmacokinetics

Pharmacocinétiques a base physiologique

Propriété Intellectuelle

Pharmacodynamie

Pharmacocinétique

Pharmacocinétique/Pharmacodynamie
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Abréviation Description
PPAA a-phenyl-2-piperidyl acetic acid
PPC Partition of percentages of concentrations
Partition des pourcentages de concentrations
PM Apres midi
PMS Pharmascience
Pop-PK/PD  Pharmacocinétique/pharmacodynamie de population
pTIX Index thérapeutique en phase préclinique
QD Quaque in die, une fois par jour, uniquotidien
QI Quotient intellectuel
QID Quater in die, quatre fois par jour
QSP Quantitative and Systems Pharmacology
Pharmacologie quantitative des systemes
R Patient répondant au traitement
R/A Patient partiellement répondant et présentant des effets secondaires
RCE Roller Coaster Effect, effet de montagne russe
RMSE Root Mean Square Error
Racine carrée de 'erreur quadratique moyenne
SCP Slow cortical potential, potentiels évoqués lents
SEV Safe and Effective Variability
Variabilité d’éfficacité et d’innocuité
SAEM Stochastic Approximation of Expectation Mazimization
Approximation stochastique d’espérance maximisation
SNP Single-Nucleotide Polymorphism
Polymorphisme nucléotidique
SMS Short Message Service
SD Standard deviation, écart-type
TB Therapeutic Boz, zone chrono-thérapeutique
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Abréviation Description

TBp
TBp
T'Bps
TBg
TB,

TDA/H
TDD
TDM

TGI

TI

TID
TIX
W
VMAT?2

WLS
WSB

Zone chrono-thérapeutique du jour

Zone chrono-thérapeutique du matin

Zone chrono-thérapeutique de ’apres midi

Zone chrono-thérapeutique de la soirée

Zone chrono-thérapeutique pouvant étre

du matin, de I'apres midi ou du soir

Trouble du Déficit de I’Attention avec ou sans Hyperactivité
Quater in die, dose journaliere totale

Therapeutic Drug Monitoring,

Suivi thérapeutique pharmacologique

Tractus gastro-intestinal

Therapeutic Indicator, indicateur thérapeutique

Ter in die, trois fois par jour

Index thérapeutique en phase clinique

Therapeutic Window : zone thérapeutique

Vesicular monoamine transporter 2,

Transporteur vésiculaire des monoamines 2

Weighted Least Squares méthode des moindres carrés pondérés

Within-Subject Variability, variabilité intra-sujet
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Notation Interprétation Unité
Chapitre 1

€ij Erreur résiduelle ¢ éme individu au j eme temps —
s Constante d’élimination de premier ordre h=t
o? Variance —
0 Parametre du modele Pop-PK —
O; Parametre du ¢ éme individu -
ALAG temps de délai dans 'apparition de la courbe pharmacocinétique h
ASC Aire sous la courbe g/L/h
ASCy_y, Aire sous la courbe entre le temps 0 et le temps t

des concentrations plasmatiques en fonction du temps g/L/h
ASCy_o Aire sous la courbe entre le temps 0 et I'infini

des concentrations plasmatiques en fonction du temps g/L/h
ASMC Aire sous la courbe du premier moment g/L/h?
Bihax Densité des sites de liaison mol.mg~!
C Concentration g/L
Co Concentration au temps zéro g/L
CL Clairance L/h
CLpep Clairance hépatique L/h
Clax Concentration maximale g/L
Clrough Concentration minimale a 1’équilibre g/L
CMI Concentration minimale inhibitrice g/L
C, Concentration au temps t,, g/L
Clys Concentration a I'état d’équilibre g/L
Cirough Concentration mimimale a 1’état d’équilibre g/L
CysC Cystatine C mg/L
DLT Dose limitante toxique mg
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Notation Interprétation Unité
FEoax Effet maximal
ECs Concentration correspondant & 50% de Fpax g/L
EDsy Dose produisant un effet thérapeutique

dans 50% de la population mg
GFR Glomerular Filtration Rate, débit de filtration glomérulaire L/min
k Constante de vitesse ht
Ka Constante d’absorption h=t
ke Pente de décroissance terminale h=t
ki Constante de vitesse du

compartiment 1 vers le compartiment 2 h™1
ko1 Constante de vitesse du

compartiment 1 vers le compartiment 2 h~1
Ky Constante de Michaelis-Menten mol /L
MRT Temps de résidence moyen, Mean Residence Time h
PPVp Variabilité intra- et inter-individuelle expliquées %
PPVy Variabilité intra- et inter-individuelle inexpliquées %
PPVy Variabilité totale %
WSV Variabilité intra-individuelle inexpliquée %
Q Débit sanguin L/h
Q Rz Quantité de médicament g
Scr Créatinémie sérique pumol /L
SEV Safe and Effective Variability %
T Temps
Ty /o Temps de demi-vie
TC Concentration cible, Target Effect
T D5 Dose produisant une effet toxique dans 50% de la population mg
TE Effet cible, Target Effect
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Notation Interprétation Unité
T rnax Temps nécessaire pour atteindre le Clax h
Ve Volume central L
Vd Volume de distribution L
Vinaz Vitesse maximale de la capacité métabolique ht
Yij Concentration du ¢ eme individu au j éme temps g/L
Chapitre 2

Th Ensemble des temps d’administration h
CL/F Clairance apparente L/h
Clroax Concentration maximale pg/mL
cv Coefficient de variation %
D Dose mg
F Biodisponibilité %
Ka Constante d’absorption h=t
TDD Dose totale journaliere mg
T1x Indicateur thérapeutique pour le taux de patient %

subissant des effets secondaires
TIcoms Indicateur thérapeutique pour le taux de patient %
ayant une expérience d’effets secondaires
TIgyy Indicateur thérapeutique pour le temps effectif h
TInr/r/a  Indicateur thérapeutique pour la catégorie de patients étant %
partiellement non répondant, répondant, et avec
des effets secondaires
TIg Indicateur thérapeutique pour le taux de répondant %
TIgr/a Indicateur thérapeutique pour le taux de répondant %
subissant partiellement des effets secondaires
TI7os Indicateur thérapeutique pour le temps avec effets secondaires h

TW max Limite supérieure de la zone thérapeutique ou png/mL
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Notation Interprétation Unité
Concentration minimale toxique
TW in Limite supérieure de la zone thérapeutique ou pg/mL
Concentration minimale efficace
V/F Volume apparent L
WEff Pondération donnée par le médecin pour 11z -
WR Pondération donnée par le médecin pour T'1g —
WT oz Pondération donnée par le médecin pour 1'Ir,, —
WComb Pondération donnée par le médecin pour T'1comep -
Chapitre 3
Tjs 7 eme temps d’administration du ¢ eme individu h
Tires J eme temps d’administration du régime de référence h
Tk Ensemble des temps d’administration h
Alag Délai avant I'apparition des concentrations sanguines h
CL/F Clairance apparente L/h
CORR (0) Corrélation entre CL/F et Vd/F -
D Dose mg
EDsy Dose qui bloque 50% des transporteurs de la dopamine —
EDzs Dose qui bloque 75% des transporteurs de la dopamine —
Ka Constante d’absorption h~1
T Période de temps correspondant a la premiere administration h
TIgsp, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace en matinée %
Tlgyy, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace en soirée %
TIgsp, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace en apres midi %
TIgs¢, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace pouvant étre %
du matin, de I'apres midi ou du soir
TIrcE Indicateur thérapeutique pour le Roller Coaster Effect %
TIg,, Indicateur thérapeutique du taux de répondant en matinée %
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Notation Interprétation Unité
TIR, Indicateur thérapeutique du taux de répondant en soirée %
TIg,, Indicateur thérapeutique du taux de répondant en apres midi %
TIg, Indicateur thérapeutique du taux de répondant pouvant étre %
du matin, de I'aprés midi ou du soir
tmax Temps nécessaire pour atteindre le Clax h
TOTAL Performance d’un régime %
TOXpy Probabilité pour un patient d’expérimenter %
des effets secondaires le matin
TOXpo Probabilité pour un patient d’expérimenter %
des effets secondaires I'apres midi
TOXg Probabilité pour un patient d’expérimenter %
des effets secondaires en soirée
V/F Volume apparent L
wT Poids du patient kg
Chapitre 4
ALAG Temps de délai avant I'apparition des concentrations sanguines h
Chyos Concentration maximale de la zone thérapeutique du jour ng/mL
Choin Concentration minimale de la zone thérapeutique du jour ng/mL
Cg Concentration maximale de la zone thérapeutique de la soirée ng/mL
Cioin Concentration minimale de la zone thérapeutique de la soirée ng/mL
CL/F Clairance apparente L/h
CORR () Corrélation entre CL/F et Vd/F -
CVarac Coefficient de variation du temps de délai %
CVeor Coefficient de variation de la clairance %
CVka Coefficient de variation de la constante d’absorption %
CVirg Coefficient de variation du volume de distribution %
F Biodisponibilité %
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Notation Interprétation Unité
Ka Constante d’absorption h~1
te Heure de fin de premiere administration h
tep, Heure de fin de la zone chronothérapeutique en matinée h
teps Heure de fin de la zone chronothérapeutique de I’apres midi h
ey Heure de fin de la zone chronothérapeutique de la soirée h
ts Heure de début de premiere administration h
tsy Heure de début de premiere administration h
tsp, Heure de début de la zone chronothérapeutique en matinée h
tspo Heure de début de la zone chronothérapeutique de 'apres midi h
T Période de temps correspondant a la premiere administration
TBp Zone chrono-thérapeutique du jour —
T Bp: Zone chrono-thérapeutique du matin —
T Bps Zone chrono-thérapeutique de ’apres midi —
TBg Zone chrono-thérapeutique de la soirée —
TIgstp, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace en matinée %
TIgfip, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace en apres midi %
Tlgyss, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace en soirée %
TIgs¢, Indicateur thérapeutique pour le temps efficace pouvant étre %
du matin, de I'aprés midi ou du soir
TIg,, Indicateur thérapeutique du taux de répondant en matinée %
TIg,, Indicateur thérapeutique du taux de répondant en apres midi %
TIg, Indicateur thérapeutique du taux de répondant en soirée %
TIg, Indicateur thérapeutique du taux de répondant pouvant étre %

du matin, de I’apres midi ou du soir
Vd/F Volume apparent L
WT Poids du patient kg
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connexion des différentes plateformes informatiques utilisées dans ce projet.



CHAPITRE 1

INTRODUCTION

Le succes de la thérapie dépend en grande partie du fait que les effets théra-
peutiques du médicament soient atteints et que ses effets secondaires soient limités.
Pour atteindre ce but, une bonne utilisation du médicament est cruciale et conduit
a une amélioration de la posologie. Cette derniere se compose de (i) la voie d’admi-
nistration, définie au cours du développement du médicament, (ii) la dose (quantité
administrée) et (iii) sa fréquence d’administration. Les deux derniers aspects dé-
finissent le régime d’administration du médicament. Cependant, la détermination
de la posologie est un processus lent et cotliteux en terme de ressources (humaines,
financieres...).

L’apport de techniques de modélisation et de simulation, et ce, des les premieres
étapes du développement du médicament jusqu’a son administration finale chez
le patient, permet de résoudre de nombreuses problématiques inhérentes a son
utilisation.

L’essor de la puissance de calcul des ordinateurs dans les dernieres décennies a
permis 'utilisation de méthodes in silico dans le domaine de la santé, modifiant pro-
fondément la pratique médicale [1]. L’émergence des nouvelles technologies, quant
a elle, peut transformer considérablement la relation médecin/patient en proposant
des alternatives au modele traditionnel paternaliste.

L’approche de modélisation et simulation, couplée aux récentes avancées tech-
nologiques, permet de concevoir sous un nouveau jour la recherche d’une posologie,
la plus adaptée possible, aux besoins thérapeutiques des patients. En outre, le
développement d’outils en ligne permet une approche quantitative de la pratique
clinique, I’éducation du patient et son interaction étroite avec le personnel soignant.

Dans le cadre de cette these, j’ai suivi cette philosophie pour développer une
méthodologie d’optimisation de la posologie, implémentée dans une application

mobile, pour les enfants atteints du Trouble de Déficit de 1’Attention avec ou sans



Hyperactivité (TDA/H). Une revue de littérature, les éléments et concepts néces-

saires seront introduits par la suite.

1.1 Meéthodes courantes pour la sélection de la posologie

La posologie concerne essentiellement les quantités de médicament et ses mo-
dalités d’administration, selon la population ciblée.

Une posologie adéquate répond a I'impératif des 5B : "Administrer le Bon mé-
dicament, a la Bonne dose, sur la Bonne voie, au Bon moment, au Bon patient" [2].
Autrement dit, la meilleure dose doit étre selectionnée pour atteindre une cible thé-
rapeutique tout en permettant une grande flexibilité des temps d’administration
pour les patients.

Selon le besoin, la posologie peut s’appliquer a une population, un groupe, ou
le cas échéant, a un patient donné.

L’identification et la sélection de la posologie débutent des les premieres phases
du développement clinique d’'un médicament. Cela consiste a sélectionner une po-
sologie la plus simple possible, idéalement, avec une dose unique qui soit adéquate

pour ’ensemble des patients.

1.1.1 Approche classique dans le développement du médicament

De maniere classique, la sélection de la posologie est réalisée au cours de la phase
I du développement clinique du médicament, dite phase exploratoire, par la mé-
thode d’escalade de dose (dose escalation) sur des cohortes composées d'un nombre
limité de patients traités a des doses uniques. Ces dernieres sont sélectionnées lors
d’études précliniques chez les animaux [3]. Le protocole (schéma 3+3) le plus large-
ment utilisé est une modification du schéma “up and down”, décrit par Dyxon et al
et adapté par la suite aux essais cliniques par Storer et al [4, 5]. L’escalade de dose
est un processus itératif fondé sur 'observation de doses limitantes toxiques (DLT)
pour chaque niveau de dose [6]. Cette procédure permet de sélectionner une dose

optimale pour la population étudiée et est illustrée dans la figure 1.1. Trois patients



sont inclus pour un niveau de dose (n) préalablement défini dans le protocole de
Iessai. Un seuil d’au moins 33% de DLT observées cause un arrét de I'escalade de
dose. Pour un niveau de dose donné (n), le processus d’escalade de dose est décrit

comme suit :

e Si aucune DLT n’est observée, trois nouveaux patients sont inclus pour le

niveau de dose suivant (n+1).

e Si un patient expérimente une DLT, trois nouveaux patients sont inclus pour

le méme niveau de dose (n).

e Si deux DLTs sont observées dans une cohorte de trois ou six patients, 1’es-

calade de dose est arrétée.

Lors de I'arrét de ce processus d’escalade de dose, la dose maximale tolérée est
ainsi sélectionnée par la dose du niveau précédent (n-1) et trois nouveaux patients
sont inclus a cette dose-ci, afin de définir si cette dose maximale peut faire I'objet

d’une recommandation pour les études de phase II [6].

3 patients (niveau de dose n)

Pas de DLT 1DLT =2 DLTs

+ 3 patients (niveau de dose n)

v v

<2 DLTs sur 6 22 DLIs sur 6 | —> | arrét du processus

Y ¢
+ 3 patients (niveau de dose n+1)
+ 3 patients (niveau de dose n-1)

Figure 1.1 — Schéma d’escalade de dose 34+3. DLT correspond a la dose ot survient
une toxicité chez un patient. Adapté de [3].




Cette approche est facile d’utilisation et ne nécessite pas d’avoir recours a des
techniques statistiques complexes. Néanmoins, si la dose de départ est trop éloi-
gnée de la dose maximale tolérée, un nombre élevé de niveaux de dose sera né-
cessaire pour atteindre la dose maximale, rallongeant ainsi le processus d’escalade
de dose [3]. En outre, une limitation additionnelle survient pour I'escalade de dose
en oncologie, puisque les sujets en phase I sont des patients traités a des doses
infra-thérapeutiques.

Pour surmonter les limites de cette approche et réduire la durée de ce processus,
d’autres méthodes dérivant de ce schéma 343 ont été développées, fondées aussi

sur l'apparition de toxicités [3].

1.1.2 Approche en pratique clinique

En pratique clinique, la sélection de la posologie pour un patient est généra-
lement empirique. Elle est fondée essentiellement sur 'expérience du médecin qui
tient compte des lignes directrices des agences réglementaires et de la monographie
du médicament utilisé. Chez les médecins de premiere ligne, cette approche est tres

utilisée.

1.2 La variabilité : facteur déterminant dans la sélection de posologie

d’un médicament

L’objectif de proposer une posologie unique pour tous les individus n’est pas
toujours réalisable puisque le corps humain peut réagir de différentes fagons au
traitement, méme pour une dose administrée identique. En effet, nombre de mé-
dicaments présentent une variabilité a la fois dans leur pharmacocinétique (PK)
et pharmacodynamie (PD), telle que décrit dans la figure 1.2 appelant ainsi a une
nécessaire individualisation de la posologie pour certains patients qui devraient étre
caractérisés de maniere précise [7].

Le terme de pharmacocinétique a été introduit par Dost en 1953 pour étu-

dier le devenir du médicament apres son administration dans 'organisme [8]. En



Dose Concentration Effet

Pharmacocinétique Pharmacodynamique
(PK) (PD)

Figure 1.2 — La relation dose-réponse d'un médicament décomposée en une relation
dose-concentration (PK) et une relation concentration-effet (PD) qui sont deux
composantes de l'effet thérapeutique d’'un médicament

d’autres termes, il s’agit d’étudier la facon dont ’organisme affecte un médicament
administré sur les mécanismes suivants tels que son absorption, sa distribution
dans l'organisme, ses changements chimiques et ses voies d’élimination dans le
corps, au cours du temps. Aujourd’hui, ces processus sont regroupés dans 1’acro-
nyme ADME pour Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion du médica-
ment [8]. L’étendue et le taux de ces processus sont dépendants & la fois des proprié-
tés physico-chimiques du médicament et du systeme de libération du médicament
(voie d’administration : orale, intraveineuse...) mais aussi des propriétés biologiques
du patient (ou de ’animal) recevant le médicament. Idéalement, la concentration
du médicament devrait étre mesurée au site d’action du médicament. Néanmoins,
compte tenu de son inaccessibilité, les concentrations du médicament sont mesurées
dans la circulation sanguine avec pour présupposition le fait que les concentrations
sanguines sont en équilibre avec les concentrations au site d’action [9]. En consé-
quence, la variation de la concentration sanguine du médicament est le résultat de
ces processus physiologiques.

La pharmacodynamie, quant a elle, est ’étude des effets thérapeutiques du
médicament sur I'organisme. Différentes doses peuvent générer des effets thérapeu-
tiques positifs et des effets indésirables négatifs.

L’effet du médicament peut étre exercé en utilisant divers mécanismes mais
requiert souvent une interaction avec une cible spécifique, qui dans un second temps
déclenchera l'effet biologique. Ce dernier peut étre considéré comme une réaction
immédiate ou bien comme une succession d’événements.

L’effet du médicament est relié a sa concentration au site d’action, impliquant



de fait un lien entre PK et PD [10]. Selon le mécanisme d’action, la corrélation
entre la concentration du médicament et son effet peut étre directe, décalée dans le
temps, ou indirecte parce que le médicament ne produit pas I'effet mais en controéle
son évolution [11].

Influence de la variabilité sur la PK/PD

L’effet thérapeutique est influencé par chaque étape de ces processus PK/PD,
rendant difficile une posologie universelle pour tous les patients. Il a été rapporté
pour la théophylline que la variabilité de la PK et la PD contribue pour 19% et 9%
a la variabilité totale cumulée, respectivement [12].

La variabilité PK peut étre décrite par des changements dans certains processus
biologiques au niveau de TADME [13]. La variabilité PD peut survenir a cause du
polymorphisme des récepteurs, impliquant une réponse différente a leur niveau et
donc des interactions différentes avec le médicament [12]. La figure 1.3 illustre
différentes sources de variabilité pouvant survenir dans la relation PK/PD.

Variabilité Variabilité
pharmacocinétique pharmacodynamique

Concentration Intéractions au niveau

gPsthpt:9n sanguine des récepteurs Effet
Dose ————> |§ ri u.lon —— > [ Polymorphisme
Métabolisme

Elimination

clinique

des récepteurs

Figure 1.3 — Schéma de certaines sources de variabilité dans les relations PK/PD.
Adapté de [14]

En outre, il a été rapporté que 20% et 34% de la variabilité totale cumulée est
expliquée par la formulation des médicaments et 1’observance du patient, respec-
tivement [12]. D’autres sources de variabilité, peuvent contribuer a I'identification
de la dose optimale.

Facteurs génétiques :

La pharmacogénétique, i.e. ’étude des différences génétiques et leur influence
sur la réponse clinique, souligne le rdle majeur joué par les facteurs génétiques,
dans la détermination de la réponse aux médicaments, que ce soit dans les pro-

cessus PK, impliqués notamment dans le métabolisme ou le transport des médi-



caments, ou PD concernant des genes codant pour des éléments constitutifs ou
fonctionnels des voies physiologiques ciblées par I'action des médicaments tels que
les neuromédiateurs comme le gene DRD2 (dopamine receptor D2) [15]. Néanmoins
d’autres facteurs génétiques influencent les effets thérapeutiques des médicaments,
sans pour autant avoir un lien direct avec leur PK/PD comme par exemple, les
genes AHR (aryl-hydrocarbon receptor) qui codent des facteurs de transcription
modulant I'expression de geénes, impliqués dans le métabolisme et le transport des
médicaments [15].

La pharmacogénétique vise a améliorer I'efficacité et I'innocuité des traitements
en permettant de (i) catégoriser les patients selon leur profil génétique de fagon a
cibler spécifiquement un médicament dont 'efficacité est reconnue pour ce type
de profil génétique, (ii) prédire l'efficacité du médicament selon le génotype du
patient pour des polymorphismes génétiques modifiant les propriétés PK/PD du
médicament et (iii) anticiper et éviter la survenue d’effets indésirables chez des
patients dont le génotype confére un risque de toxicité aggravée pour certains mé-
dicaments [15, 16]. Cette individualisation des traitements nécessite le développe-
ment de tests simples, utilisables en pratique médicale courante, et s’inscrit dans
le contexte de la médecine personnalisée ou la médecine de précision (precision
medecine).

Facteurs non génétiques :

D’autres facteurs non génétiques peuvent influencer les processus PK tels que
les états physiologiques diis & 'dge (nouveau-nés, personnes agées) et a la grossesse,
les fluctuations co-morbides, les interactions médicamenteuses ou les facteurs en-
vironnementaux (tabac, alcool, alimentation, sport...) [17, 18]. Les processus PD
peuvent étre influencés par (i) la tolérance correspondant a une désensibilisation
(down-regulation) des récepteurs qui entraine une diminution de 'effet pharma-
cologique du médicament lorsque celui-ci est administré de fagon répétée, (ii) la
dépendance avec l'apparition de troubles lors de I'arrét de la médication, ou (iii)
la chronopharmacologie ou I'activité PD est modulée suivant I'heure d’administra-

tion du médicament. Ce dernier phénomene s’explique par la présence de rythmes



circadiens régulant un grand nombre de processus physiologiques et biologiques
(sommeil, rythme cardiaque...).

D’autres facteurs :

D’autres facteurs, tels que les erreurs de mesures ou du temps de prélevement,
ainsi que 'effet placebo peuvent aussi contribuer a la variabilité observée [19].

Toutes ces sources de variabilité peuvent étre étudiées et classifiées suivant dif-
férents niveaux : inter-sujet ou inter-individuel (between-subject variability : BSV),
intra-sujet ou intra-individuelle (within-subject variability : WSV ), ou inter-occasionnelle
(inter-occasion variability : I1OV). La variabilité résiduelle comprend tout le reste.

Conséquence de la variabilité

La variabilité dans la réponse du médicament est souvent difficile a prévoir.
Ceci constitue une limitation importante pour la pratique pharmaceutique.

Par exemple, avec une importante variabilité inter-sujet, la prescription d'une
dose universelle pour les patients n’impliquera pas une méme efficacité et pour-
rait le cas échéant, étre potentiellement dangereuse et renforcer de fait I'iatrogénie
médicamenteuse [15]. Ceci pose un réel probleme de santé publique.

En terme d’efficacité du médicament, il a été estimé que le taux de réponse
des patients varient de 25 a 80% pour la plupart des médicaments utilisés dans les
maladies les plus fréquentes, avec par exemple, un taux d’efficacité de 62% et 60%
pour la dépression et la schizophrénie, respectivement [20].

En terme de toxicité du médicament, des études menées aux Etats-Unis ont
estimé que les effets secondaires des médicaments étaient responsable de 2,4% a
6,5% des hospitalisations dans les années 1990 [21, 22] tandis qu’en 1998, les effets
indésirables graves étaient responsables de 100 000 déces par année, les classant
entre la quatrieme et la sixieme cause de mortalité [21-23]. Des études plus ré-
centes font état de chiffre en hausse [24, 25]. La mortalité et la morbidité associées
aux effets indésirables des médicaments s’approchent de celles du cancer ou des
maladies cardiovasculaires dans les pays occidentaux qui sont les premieres causes
de mortalité [26].

La WSV est un défi supplémentaire pour le clinicien, puisqu’il doit savoir, par



exemple, le moment ou surviennent les changements au sein du patient, de fagon
a pouvoir modifier la posologie du médicament au cours du traitement pour un
meilleur effet thérapeutique.

Pour l'industrie pharmaceutique, les effets indésirables (innocuité clinique et
toxicologie non-clinique) représentent un grand défi puisqu’ils sont responsables
de pres de 50% des arréts précoces lors du développement du médicament [27] et
peuvent conduire a un retrait des médicaments du marché [29].

L’ampleur des conséquences liées a la variabilité de réponse aux médicaments
est causée par une dose inadéquate pour 75% des effets indésirables [30]. En consé-
quence, le succes de la thérapie requiert la caractérisation précise de la relation
dose-réponse, l'identification et la quantification des possibles causes de variabilité.
L’optimisation de la posologie et ce, des les premieres étapes du développement du
médicament jusqu’a son utilisation finale pour un patient donné, permet de maxi-
miser l'efficacité du médicament tout en minimisant le risque de survenue d’effets
indésirables, définissant ’adaptation posologique (dose adaptation) [31]. Cette der-
niére permet un traitement beaucoup plus individualisé, de facon a augmenter le
succes de la thérapie tout en minimisant les effets secondaires. En conséquence,
I'utilisation de modeles mathématiques, par 'identification et la quantification des
sources de variabilités des processus PK/PD, est un atout pour I'optimisation de
la posologie d’autant plus que la modélisation mathématique est considérée comme

une méthode efficace dans ’accomplissement de cette tache.

1.3 Modélisation de Pharmacocinétique de Population :

La modélisation PK/PD lie la PK et la PD dans le but d’établir et d’évaluer les
relations dose-concentration-effet pour décrire et prédire le comportement phar-
macologique du médicament pour un régime d’administration donné [32]. Cette
modélisation permet de quantifier les processus allant de I'administration d’une
dose de médicament a ses effets thérapeutiques ou secondaires, en identifiant une

partie de la variabilité. La modélisation peut jouer un réle important tout au long



10

du processus du développement du médicament, depuis les études précliniques jus-
qu’aux études cliniques de phase III. Les processus biologiques PK/PD peuvent étre
modélisés par différentes approches permettant d’estimer les parametres associés
a leurs modeles. Ces approches de modélisation, selon la complexité de techniques
mathématiques impliquées, sont les suivantes : I'approche (i) pharmacocinétique
non-compartimentale (NCA), (ii) compartimentale, (iii) pharmacocinétique a base
physiologique (PBPK) et (iv) pharmacocinétique de population (Pop-PK). Ces

approches sont brievement présentées ci-dessous.

1.3.1 L’analyse pharmacocinétique non-compartimentale

Description

Le principe du NCA est fondé sur le fait qu’aucun modele compartimental
spécifique n’est nécessaire (modele indépendant) que ce soit pour le médicament
ou ses métabolites, bien que I'élimination du médicament, présupposée linéaire,
survienne a partir du compartiment d’échantillonnage [33]. De plus, ces modéles
sont fondés sur des équations algébriques et la distribution de leurs parameétres
est assumée constante. Les parameétres peuvent étre décrits quelque soit 1’allure
des concentrations en fonction du temps. L’Aire Sous la Courbe (ASC) décrit la
courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps et définit I’exposition

au médicament. Elle peut étre calculée par une intégrale telle que :

ASCy o = /OOO C(t)dt (1.1)

ou C est la concentration en fonction du temps ¢
L’aire totale (ASCy_) est estimée par la méthode des trapezes ou des log-

trapezes (ASCy_,) a laquelle une aire extrapolée est ajoutée (ASC, ) telle que :

ASCy =Y <C+20+1 X (b1 — ti)> + f (1.2)
=0 z

ou C; est la concentration mesurée au temps t;; t, est le temps correspondant

a la derniere concentration mesurée; C), est la concentration mesurée au temps
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t,; A, correspond a la constante d’élimination d’ordre 1 qui est aussi la pente de
décroissance terminale (ke;).

La constante d’élimination, pour étre mesurée correctement, nécessite 3 ou 4 ob-
servations durant la phase terminale d’élimination. Comme énoncé précédemment,
elle permet d’estimer I’ASC totale. De plus, la demi-vie apparente d’élimination
est calculée en utilisant la constante d’élimination.

Connaissant I’ASC, il est possible de calculer la clairance définissant la capacité
d’élimination du médicament par unité de temps. Celle-ci peut éte calculée, lors

d’une administration en intra-veineuse telle que :

Dose

[ =—
¢ ASCy_o

(1.3)

Un parametre PK additionnel, la demi-vie (77/2), est utilisée pour quantifier
I'élimination des médicaments a partir de la constante d’élimination. La T}/, re-
présente le temps nécessaire pour que les concentrations diminuent de moitié et

peut étre calculée comme suit :

(1.4)

T 0 —
1/2 k?e[

Outre la Tj),, le temps de résidence moyen (MRT : Mean Residence Time),
est un parametre permettant de mesurer le temps passé par le médicament dans

I’organisme. Il est calculé tel que :

ASMC
MRT = ———— 1.
k ASC (1.5)
ou ASMC est ’ASC d’ordre 1 (premier moment) tel que :
0+ i G tnCh n
ASMCE =Y ( Cit 2“0“ X (tir — ti)> + AC + C; (1.6)
=0 z -

En outre, d’autres parametres PK, i.e. la concentration maximale (Chax) et le
temps nécessaire pour latteindre (T, ) peuvent étre visuellement estimés, comme

I'indique la figure 1.4.
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Figure 1.4 — Estimation graphique du T,y €t Chpax pour un individu donné

Utilisée notamment en PK préclinique ou clinique de phase I, cette approche
permet d’estimer rapidement et simplement les parametres PK du médicament a
partir de ses concentrations plasmatiques via 1’estimation précise de la constante
d’élimination (k.;) et de 'ASC.

En conséquence la qualité et le nombre de points de concentration disponibles
notamment dans la phase terminale d’élimination sont déterminants pour cette
estimation. D’ailleurs pour les autorités régulatrices, pour qu’une étude de PK soit
valide, il est nécessaire que le rapport entre I’ASCy_;, et 'ASCy_ soit supérieur
a 80% [34].

Avantages

Les avantages de la méthode NCA sont sa simplicité, avec une estimation des
parametres sans les limites et présuppositions des modeles ainsi qu'une utilisation
pratique en recherche et développement. En outre, elle est approuvée par la Food

and Drug Administration (FDA). Néanmoins, elle présente un certain nombre de



13

limitations [8].

Limitations

L’analyse non compartimentale n’élucide pas completement les constantes et les
parametres physiologiques. Les parameétres sont fondés seulement sur les données.
En conséquence, I'analyse est sensible a la fréquence et la durée de prises d’échan-
tillons définies par le protocole expérimental [8]. De plus, il est impossible de prédire
I’évolution temporelle des concentrations plasmatiques. En outre, le NCA ne tient

pas compte de la BSV.

1.3.2 L’analyse pharmacocinétique compartimentale individuelle

Description

Pour surmonter les limites de 'approche non compartimentale, les modeles com-
partimentaux ont été développés dans le but de décrire le devenir des concentrations
plasmatiques du médicament en fonction du temps [35]. Cette approche est tres
utilisée en PK préclinique et clinique.

L’approche compartimentale fait I'hypothese que le corps humain peut étre dé-
crit par une série de compartiments homogenes, reliés entre eux par des constantes
de transfert [8]. La distribution du médicament dans le corps est représentée et
fondée sur ces compartiments. Pour les modeles les plus simples, un compartiment
central est défini, correspondant essentiellement au sang ou plasma dans lequel le
médicament est, initialement et rapidement, distribué. Si le médicament se distribue
dans d’autres tissus, 1’équilibre sera atteint plus lentement et des compartiments
périphériques doivent étre ajoutés. En effet le compartiment central représente en
général la circulation systémique, les fluides extracellulaires et les tissus ou les
organes hautement perfusés (foie, reins..) qui atteignent rapidement un équilibre
avec la circulation sanguine et sont cinétiquement indistinguables de celle-ci [8]. Par
contre, les compartiments périphériques représentent des tissus plus faiblement per-
fusés (les muscles, la peau...). En conséquence, I’équilibre entre les concentrations
systémiques et périphériques est atteint plus lentement. Chaque compartiment est

défini par une quantité de médicament dans un certain volume, permettant de re-
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présenter sa taille et sont reliés entre eux par des constantes de transfert, traduisant
des vitesses d’échanges entre les compartiments [8]. Ces constantes de transfert sont
dites micro-constantes telles que ke, kis..., illustrées par la figure 1.5, ou macro-
constantes tels que clairance d’élimination (CL), le volume de distribution (Vd)

et sont déduites les unes des autres par des équations mathématiques telles que

kg = %
v
Vc k12 AVIRY/)
1 2
l k21
k

el

Figure 1.5 — Représentation schématique d’'un modele a 2 compartiments; IV :
administration intraveineuse; Vc : volume central; Vp : volume périphérique; ke
est la constante d’élimination ; k5 est la constante de transfert du compartiment 1
vers 2; ko1 est la constante de transfert du compartiment 2 vers 1

Chaque compartiment est donc décrit par une équation différentielle associant
les entrées et les sorties du médicament [36]. Le transfert de médicament d’un
compartiment a I’autre suit généralement une cinétique d’ordre 1, autrement dit la
vitesse de transfert (quantité de médicament sortant d’un compartiment par unité
de temps) est proportionnelle a la quantité (Qg,) de médicament présente dans le
compartiment en amont telle que décrite par 1’équation 1.7.

dQ rx(1)

= = Q1) (1.7)

avec k : la constante de vitesse et Qg (t) la quantité de médicament a l'instant t.
En guise d’exemple, le systéeme d’équations différentielles (ODE) qui régit un

modele a deux compartiments avec une administration intraveineuse est décrit par
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la figure 1.5 et le systeme d’équations suivant :

@:_klzxAl—i—kleAQ_kelXAl

d% (1.8)
W:kaXAl—leXAQ

avec Al et A2, la quantité de médicament dans les compartiments 1 et 2, respec-
tivement.

Néanmoins les vitesses d’échange entre les compartiments ne se limitent pas aux
cinétiques d’ordre 1. Des cinétiques d’ordre 0 (diffusion active a vitesse constante et
indépendante de la concentration du médicament) ou non-linéaire faisant intervenir
un processus saturable (facteur limitant : quantité de transporteurs en cas de trans-
porteur actif, quantité d’enzymes dans le métabolisme) de type Michaelis-Menten
peuvent aussi étre utilisés. Ces vitesses non linéaires sont rencontrées dans certains
phénomenes biologiques tels que les complexes enzyme-substrat ou les fixations
saturables a des recepteurs (ou a des protéines plasmatiques). Deux parametres
(Vinax, Km) permettent de définir une équation de Michaelis-Menten, i.e. dans le
cas d’une saturation métabolique, la vitesse maximale a laquelle la métabolisation
peut avoir lieu (Vyay) et la concentration en médicament permettant d’atteindre
la moitié de la capacité maximale d’affinité pour les enzymes de métabolisation
(K,, ou constante de Michaelis-Menten). Pour une élimination de type Michaelis

Menten, ’équation 1.8 devient :

dC1 Yiax % O'1 ko1 X V2
= — — kip x C14+ ———=x C2
T e R A (1.9)
dC?2 o l{?12 x V

i V2 XCl—kQIXCZ

avec C1 et C2 les concentrations du médicament dans les compartiments 1 et 2,
respectivement.
Guidé par le principe de parcimonie, I'approche compartimentale en PK com-

porte rarement plus de trois compartiments au risque de faire face a un probléme
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d’identifiabilité du modele [37].

Ces modeles sont souvent utilisés dans les premiéres étapes de caractérisation
des propriétés PK d’un nouveau médicament lors d’études précliniques ou cliniques
de phase I. Une fois la validation du modele obtenue, I'impact d'un changement
de dose sur certains parametres PK individuels, i.e. la concentration maximale,
la concentration a 1’équilibre, ou la concentration au temps zéro (Chax, Css, Co,
respectivement), peut étre prédit a condition que cette dose soit préalablement
comprise dans un intervalle de dose déja caractérisé.

Avantages

L’approche compartimentale permet de modéliser la non-linéarité du compor-
tement du médicament. Elle fournit des hypothéses sur le modele structural. Cette
approche permet aussi d’adapter les posologies pour une PK linéaire et d’optimiser
le protocole d’études précliniques ou cliniques en déterminant le temps d’échan-
tillonnage optimal des données par analyse de sensibilité du modele, fondé sur le
calcul des dérivées partielles [37]. En outre, cette approche peut servir de support
dans la recherche translationnelle.

L’utilisation et 'application des modeles PK classiques ont été facilitées par
Iaccessibilité a des logiciels dédiés, tels que Winnonlin® (Pharsight) ou Kinetica®
(Thermo Scientific).

Limitations

Néanmoins, comme le choix du modele PK se fait a posteriori en utilisant les
concentrations sanguines du médicament observées, et repose sur des criteres sta-
tistiques, la structure et la robustesse du modele final dépendent largement de la
qualité des données expérimentales (data-based model). L’approche classique est
restreinte dans ses possibilités d’extrapolations intra- et inter-especes, de I'adulte
a enfant puisque la modélisation compartimentale est réalisée pour chaque in-
dividu... Il est aussi difficile de caractériser et prédire la toxicocinétique des xé-
nobiotiques, mais aussi d’estimer la concentration du xénobiotique et/ou de ses
métabolites au site d’action puisque ce dernier est difficilement accessible aux mé-

thodes invasives [37]. Comme pour la méthode NCA, la méthode compartimentale
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classique ne tient pas compte de la BSV puisque les modeles sont déterminés pour
chaque patient. En outre, les compartiments ne correspondent pas nécessairement

avec les organes ou tissus de l'organisme.

1.3.3 L’analyse pharmacocinétique a base physiologique

Description du modele

Les modeles pharmacocinétiques a base physiologique (Physiologically Based
Pharmacokinetics, PBPK) sont des modeles mathématiques et déterministes, ini-
tialement proposés par Teorell [38]. Bien que la premiere utilisation dans le domaine
pharmaceutique date des années 1970, ce n’est que dans les années 2000 que ces mo-
deles ont été appliqués de maniere plus systématique. L’objectif de cette approche
est d’évaluer la relation entre la dose et la concentration plasmatique/tissulaire
en se fondant sur la réalité biochimique et physiologique tout en tenant compte
de la dynamique des processus ADME. En conséquence, l'organisme d’intérét est
modé¢lisé par une suite de compartiments représentant un tissu, un organe ou un
ensemble de tissus et sont interconnectés par la circulation sanguine, comme re-
porté dans la figure 1.6 [39]. La structure de ce type de modele est indépendante
du médicament utilisé puisque fondée sur 'anatomie et la physiologie de 'orga-
nisme étudié et n’est donc pas définie par ’étude a posteriori des concentrations,
contrairement aux modeles PK compartimentaux [37].

Avantages

L’approche PBPK présente de nombreux avantages. La modélisation fondée sur
les organes et tissus permet une connaissance détaillée de la distribution des médi-
caments dans le corps. De plus, les résultats permettent de confirmer ou d’infirmer
la validité des processus mécanistiques de ’ADME pris en compte dans le modele,
permettant ainsi de 'améliorer [37]. Une fois que le modele structural est établi,
il est possible de déterminer la quantité de médicament et/ou de métabolites dans
les tissus cibles ou encore 'extrapolation entre les especes, les tissus et les médi-
caments ou substances chimiques [37]. L’utilisation de ces modeles physiologiques

permet de limiter le sacrifice d’animaux dans les études précliniques par rapport a
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Figure 1.6 — Représentation schématique d'un modele PBPK a 14 compartiments.
Q est le débit sanguin aux tissus/organes, C'Ly,, est la clairance hépatique, TGI
signifie le tractus gastro intestinal. Adapté de [37]

'approche précédente [37].

Limitations

Néanmoins l'utilisation de ces modeles PBPK est limitée par la quantité d’infor-
mations requises (données, parametres, connaissances) [37]. En outre, le manque
d’accessibilité aux données chez ’humain, nécessaires a la validation de ces mo-
deles rend difficile 'acceptation et 'implémentation de cette approche de maniere
courante, notamment en recherche et développement [37].

Bien que cette approche soit plus complexe que 'approche de pharmacociné-

tique compartimentale et plus précise par I'ajout d'un grand nombre de compar-
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timents ayant une réalité physiologique, la description de la BSV se fait a partir
d’informations a priori et non pas par l'intégration de données expérimentales ad-
ditionnelles. En conséquence, si les données a priori sont rares, par exemple pour
des processus enzymatiques détaillés ou des variations physiologiques dans des po-
pulations particulieres, alors les simulations du modele s’accompagneront d’une
grande part d’incertitude qui ne pourra pas étre réduite par ’ajout d’une nouvelle
inférence & partir des données expérimentales [40].

Bien que ces modeles peuvent aussi étre utilisés a des fins d’adaptation poso-
logique suivant les modifications physiologiques des populations cibles (population
gériatrique, pédiatrique, ou obeéses...), cette derniére ne sera pas utilisée dans la
suite de cette dissertation, compte tenu de la complexité de cette approche couplée

a une sous estimation de la BSV [41, 42].

1.3.4 L’analyse de pharmacocinétique de population

L’approche des modeéles non-linéaires a effets mixtes (Non-Linear Mixed Effects
Model, NONMEM) a été proposée pour la premiere fois par Sheiner et Beal en
1972 [43, 44]. L’approche de pharmacocinétique de population (Pop-PK) permet
d’estimer les variabilités inter-, intra-individuelle (ou inter-occasionnelle) et rési-
duelle (effets aléatoires), dans une population. La variabilité inter-occasionnelle est
moins souvent inclue car ceci implique une administration répétée du médicament
chez un méme sujet. Néanmoins, lors d’études de bioéquivalence, cette IOV doit
étre modélisée pour caractériser le concept de switchability, i.e un médicament peut
étre changé par son générique au cours du traitement [45].

La modélisation Pop-PK combinant un modele structural et un modele sta-
tistique, s’inscrit dans le cadre des modeles non-linéaires a effet mixtes sur des
mesures répétées [46].

Description d’un modeéle de pharmacocinétiques de population

Cette approche permet d’élucider la structure compartimentale du systeme PK
et de déterminer les parametres PK typiques (moyens) et leurs distributions dans

la population étudiée [47].
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De maniere générale, ’équation d’un modele non linéaire est la suivante :

yj, = f(@i, B) + € (1.10)

ou y;, est la j éme observation chez le sujet 7, f est la fonction de régression non-
linéaire qui dépend de f le vecteur des parametres de régression et de x; le régime
d’administration. L’erreur aléatoire € tient compte de I'incertitude sur I’observation.

L’équation d’un modele Pop-PK est la suivante :

Yji :f((ginii’%jﬂ’xji)jLeji (1'11)

ou y;, est la concentration prédite chez le sujet ¢, lors de la j éme prise unique;
f est le modele structural compartimental ; € la moyenne typique de population
du parametre PK; 7, la variabilité inter-individuelle associée a 0 ; x;, la variabilité
inter-occasion du sujet i a la j éme prise; x;, les données d’entrée (dose, temps
de prélevement..) et ¢; la variabilité résiduelle du sujet i. Souvent la variabilité
résiduelle inclut la variabilité inter-occasion qui n’est pas modélisée.

La variabilité inter-individuelle (n dans I’équation 1.11) quantifie I’écart entre
la valeur du parametre PK du ¢ eme individu et celle du parameétre typique de la
population auquelle appartient 'individu, telle qu’indiqué par la figure 1.7. Elle
suit une loi normale de moyenne 0 et de variance w? (n; ~ N(0,w?)).

Tous les effets aléatoires, 7;, k;j, €; suivent une distribution présupposée, normale
de moyenne 0 et de matrice variance-covariance €2, I' et X, respectivement.

Pour décrire la BSV des parametres, plusieurs modeles sont couramment uti-
lisés. A chacun de ces niveaux correspond un modele descriptif, comme décrit ci-

dessous :
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Figure 1.7 — Représentation schématique des concentrations d’un sujet i et du
sujet typique en fonction du temps. y;, est la concentration observée du i éme
patient au temps j; € est la variabilité résiduelle ; Les courbes bleue en pointillées
et rouge représentent les concentrations prédites par le modele et celles prédites
par le modele pour le patient moyen ou typique, respectivement

Modele additif : 0;, =0; + n;, (1.12)
Modele proportionnel : 6, =0; x (1+mn,,) (1.13)
Modele exponentiel : 0;, =0; x e (1.14)

Néanmoins, le modele exponentiel est le plus utilisé car c’est le seul qui ne peut
pas donner des valeurs négatives pour les parametres PK.

La variabilité inter-occasion (k dans I’équation 1.11), quant a elle, quantifie
I’écart des valeurs des parametres PK du ¢ eme individu au cours du temps pour
chaque prise unique (j), chaque cycle d’administration ou période d’étude dans

les études dites croisées. Cette variabilité suit une loi normale de moyenne 0 et de
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variance w2, (k;, ~ N(0,w? )) mais n'est pas automatiquement incluse dans le
modele [48] .

La variabilité résiduelle (e dans I’équation 1.11) correspond a la variabilité non
expliquée par le modele telle que les erreurs de mesure, les erreurs du modele,
les erreurs de renseignement (doses, temps d’administration...) ou la variabilité
inter-occasion (si celle ci n’est pas explicitement modélisée)... [48]. La variabilité
résiduelle quantifie I’écart entre la valeur prédite par le modele et la valeur observée
pour le ¢ éme individu et suit une loi normale (¢;, ~ N(0,0?)). La variabilité doit
étre convenablement caractérisée puisqu’il en va de la qualité du modele choisi et

a fortiori de 'innocuité du médicament. Comme pour la BSV, plusieurs modeles

d’erreur résiduelle peuvent étre utilisés :

Modele additif : Yji,0bs =Yji,pred T €j; (1.15)
Modele proportionnel : Yjs obs =Yijspred X (1 +€j,) (1.16)
Modeéle mixte : Yj, obs =Yjspred % (1 + elji) + €2, (1.17)
Modele exponentiel : Yji obs =Yjs pred X €7i (1.18)

La wvariabilité inter-individuelle peut aussi étre expliquée en partie par des
facteurs démographiques (4ge, sexe, race...), physiologiques (taille, poids... ), gé-
nétiques (polymorphisme génétique des cytochromes influengant le métabolisme
CYP2D6, CYP2C9...), environnementaux (dietes, cigarettes...), physiopathologiques
(fonction rénale, hépatiques, maladie intercurrente) ou autres (co-administration de
médicament, formulation, cycle circadien ... ) appelés covariables des parameétres
PK (0 dans I’équation 1.11) du modele de population qui est discuté dans la sec-
tion 1.2. Leur ajout dans I’équation 1.11 permet de réduire la variabilité interin-
dividuelle d’un parametre et dans une moindre mesure, l'erreur résiduelle pour in
fine administrer la dose la plus adéquate a chaque patient. Les covariables peuvent
étre des variables qualitatives ou quantitatives avec lesquelles un parametre du mo-
dele est significativement et cliniquement relié. Dans le modele final, la covariable

devient un facteur prédictif de la PK du médicament. Le modele de variabilité
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inter-individuelle avec ou sans covariable est défini par I’équation suivante :

0 = 9(Ok, Cemi), iabl
KTV 9(Ok, Cemi), avec covariable (1.19)

Orrv = O, sinon

ou O v est la valeur typique du parametre k dans la population, g est le modele
de covariable et (i,,; est la valeur numérique de la covariable m propre au sujet i
et au parametre k.

Techniques d’estimation des parametres

L’analyse de population nécessite une excellente compréhension des modeles
individuels et de population afin que ces derniers soient appropriés aux données
collectées. Ainsi, le choix de la meilleure méthode d’analyse de population dépend
du type de données collectées et de 'objectif de 1’étude PK. Parmi ces méthodes,
nous pouvons mentionner l'approche optimale en une étape (One stage approach)
ou appelée approche de modele non-linéaire a effets mixtes ( Non-linear mized effect
model) qui est la plus utilisée en pharmacométrie. D’autres approches comme, la
moyenne naive des données (Naive average data approach, NAD), le regroupement
des données (Naive pooling data, NPD) ou I'approche en deux étapes (Two-stage
approach) ont aussi été développées mais leurs limitations ont conduit a une faible
utilisation.

Pour estimer les valeurs des parametres PK (6), des matrices de variance-
covariance de l'erreur inter-individuelle de ces parametres (§2), et de variance-
covariance de l'erreur résiduelle (X)), différents algorithmes d’estimation des pa-
rametres du modele existent. Cette estimation repose sur le fait que les concentra-
tions prédites aient le maximum de vraisemblance avec les concentrations observées
(Mazimum Likelihood) [49]. Néanmoins, du fait de I"utilisation de modeles non li-
néraires en Pop-PK, le calcul analytique de la vraisemblance est impossible. Pour
ce faire, une stratégie a été mise au point, consistant a linéariser le modele vis-a
vis des effets aléatoires n (First Order, First Order Conditionnal Estimate...) et a

maximiser la vraisemblance de ce nouveau modele, qui est donc une approximation
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du modele original. L’estimation des parametres en une seule étape, se fait donc
de maniere itérative au moyen d’approximations successives.
Ces algorithmes different principalement dans la forme et 'ordre d’approxima-

tion de la vraisemblance [50] :

e la méthode First Order (FO) correspond a la linéarisation du modele par un

développement limité de premier ordre au voisinage de 7;=0 :

fO+mi) =~ f(0) +mif'(0) (1.20)

Néanmoins 'approximation est grossiere et peut induire des biais si la BSV

est trop grande.

e la méthode First Order Conditionnal Estimate (FOCE) utilise la linéarisation
du modele par un développement limité de premier ordre au voisinage des

effets aléatoires individuels prédits (7;) a chaque itération ou :

JO +mn:) = f(O+ %) + (0 — ) f/(0 + 1) (1.21)

Le plus souvent, les prédictions, 7;, correspondent aux modes des distributions
a posteriori de 7); pour le patient 7. Si peu d’observations sont disponibles, les
7; tendent a se rapprocher de 0, i.e les prédictions individuelles du modele se
rapprochent des parametres moyens de la population. C’est le phénomene de
shrinkage (rétrécissement vers la moyenne), ce qui implique des prédictions

imprécises et potentiellement biaisées.

e la méthode FOCE-I (FOCE-Interaction) correspond a la linéarisation du mo-
dele qui repose sur le méme principe que la méthode FOCE, mais avec pour
différence le fait que I'erreur résiduelle est linéarisée au voisinage de la prédic-
tion individuelle de 7; (7};) et non au voisinage de 0 (moyenne des 7;) comme
pour la méthode FO. De plus, elle permet de prendre en compte la BSV dans

le modele d’erreur.
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Cette approche permet d’analyser en une seule étape toutes les données collec-
tées, qu’elles soient riches ou éparses, chez tous les individus de I’étude. Le modele
structural est donc identique pour chaque individu. Les parametres PK sont consi-
dérés comme des variables aléatoires dont la distribution est estimée. Des modeles
compartimentaux non linéaires a effets mixtes sont utilisés car ils se décomposent
en deux parties : une dite a effets fixes (f dans I’équation 1.11) et une dite a effets
aléatoires (dont n de Iéquation 1.11). Autrement dit, la modélisation des profils
PK d’un médicament se fait a partir de parametres PK, définis par une valeur
typique correspondant & l'individu moyen de la population (effets fixes), associée
a des variabilités inter-, intra-individuelle (ou inter-occasionnelle) ou résiduelle (ef-
fets aléatoires). Cette approche sera priviligiée pour les modeles utilisés et présentés
dans les chapitres suivants.

Applications pharmaceutiques

L’approche Pop-PK est de plus en plus utilisée tout au long du processus de
développement du médicament, allant de la phase I a IV des études cliniques car
elle permet d’extraire les parametres PK d’un médicament administré dans les
populations spéciales, a partir de données riches ou éparses.

L’approche Pop-PK est impliquée dans de nombreuses applications cliniques tels
que l'estimation de substitut de la réponse clinique, dans I’adaptation posologique
ou le Suivi Thérapeutique Pharmacologique [51].

Avantages

La modélisation Pop-PK a été initialement proposée pour I'analyse de données
“éparses” (faible nombre de données par patient : sparse data) et “hétérogenes” car
issues de grandes cohortes de patients, comme lors des phases IIb et III des études
cliniques du développement du médicament [44]. De plus, cette approche permet
de quantifier différentes sources de variabilité et est d’ailleurs recommandée par
la FDA pour I'obtention de I'autorisation de mise sur le marché d’un médicament
(AMM) [52].

Limitations

Néanmoins, cette approche requiert un controle de qualité sur les données ou
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toutes les informations de I’étude clinique doivent étre correctement rapportées
notamment les doses et les temps d’administration du médicament. En outre, plus
la variabilité observée sur les données est grande, plus la précision diminue.

Autres Approches

En plus de 'approche en une étape précédemment présentée, il existe d’autres
approches pour estimer les parametres. Néanmoins, la BSV ne sera pas toujours
estimée.

L’approche moyenne naive des données consiste a calculer un profil moyen des
concentrations au cours du temps pour créer un “individu moyen” (average patient).
Cette méthode, simple, utilisée en PK préclinique voire clinique, peut étre employée
lorsque les données PK sont obtenues en environnement contr6lé (méme dose et
temps d’échantillonnage) sur des individus dits “homogenes” (généralement, chez
les animaux dans les études précliniques). Néanmoins, en obtenant un profil moyen,
la BSV n’est pas prise en compte, produisant un profil PK moins précis. Le NAD
donne en conséquence une estimation biaisée des parametres PK avec une perte
d’informations considérables.

L’approche du regroupement des données englobe toutes les données de chaque
individu pour n’en obtenir qu'un. Une analyse PK classique est, par la suite, réali-
sée pour l'ensemble des données considérées comme un seul sujet. Cette approche
n’est pas congue pour distinguer les variabilités inter- et intra-individuelle ni la
corrélation entre les observations d’'un méme sujet.

L’approche en deux étapes peut étre standard, globale, itérative ou bayésienne.
Dans une premiere étape, les parametres PK sont estimés séparément pour chaque
individu et ce n’est que dans une deuxieéme étape que les parametres PK de po-
pulation sont déduits. Ainsi, les estimations individuelles servent pour les calculs
statistiques des parametres de population. Ces parametres sont obtenus a partir
du calcul de la moyenne, de la variance et de la covariance des parametres esti-
més au niveau individuel. De plus, la variance est surestimée puisqu’elle contient
la variabilité inter- et intra-individuelle [53]. Cette méthode, simple, permet de

tester I'influence de covariables. Néanmoins, cette approche nécessite des données
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riches puisque les parametres PK individuels sont estimés (au moins 12 points de
concentration par sujet). En outre, autant d’analyses PK que de sujets dans 1’étude
doivent étre réalisées. Comme l'erreur sur 'estimation des parametres PK indivi-
duels n’est pas quantifiée, il en résulte souvent une surestimation de la variabilité
interindividuelle des parametres PK aussi bien que de la variabilité résiduelle [54].
De part leur limitation concernant les variabilités, ces approches ne seront pas

prises en compte dans la suite de cette dissertation.

1.3.4.1 Logiciels utilisés dans I’approche de pharmacocinétique de po-

pulation

De nombreux logiciels d’analyse et de simulation de Pop-PK ont été développés
au cours des dernieres décennies. NONMEM® a, été le premier logiciel développé
a l'université de Californie & San Francisco par Lewis Sheiner et Stuart Beal [43].
Il est devenu l'outil de modélisation le plus utilisé par la communauté scientifique,
d’autant plus qu’il est approuvé par des agences réglementaires (FDA). D’autres
logiciels ont aussi vu le jour tels que Monolix® (Lavielle et Mesa), ADAPT®,
MATLAB/SimBiology® (The MathWorks, Inc.), NMLE® (Pinheiro), WinNonLin®
(Pharsight) ou Pmetrics® (Laboratory of Applied Pharmacokinetics and Bioinfor-
matics, LAPKB).

1.4 Pharmacométrie

La modélisation Pop-PK, de part sa force de quantification des propriétés ciné-
tiques du médicament, s’inscrit dans une discipline scientifique reconnue, la phar-
macométrie. Autrement dit, il s’agit de la “science qui développe et applique des
modeles mathématiques et des méthodes statistiques, afin de caractériser, de com-
prendre, de prédire la PK et la PD d’un médicament au cours du temps et d’en
quantifier sa variabilité au sein de la population" [55].

La modélisation Pop-PK représente de maniere appropriée les données PK/PD

d’un médicament et repose sur une simplification compartimentale de processus
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biologiques tout en tenant compte de la variabilité au sein d’'un méme individu ou
entre les individus. En effet, les modeles utilisés sont simples par rapport au proces-
sus biologiques a I'intérieur des organismes [56]. Cependant, bien que ces modéles
sont d’apparence réductrice, il n’en demeure pas moins que cette simplification des
processus biologiques, par 'utilisation de modeles statistiques, n’est pas problé-
matique a condition que les hypothéeses soient correctement utilisées. En outre, la
complexité des modeles utilisés varie considérablement, d’une description empirique
utilisant une régression linéaire simple a des approches multi-compartimentales fon-
dées sur la physiologie en passant par 'approche compartimentale de Pop-PK qui
est ’approche la plus utilisée en pharmacométrie.

De plus, la pharmacométrie est considérée comme un outil important dans la
Pharmacologie Quantitative des Systemes (QSP, Quantitative and Systems Phar-
macology). Cette derniére se concentre sur 'l'identification et la validation des cibles
des médicaments, sur la compréhension des thérapies existantes et sur la découverte
de nouvelles thérapies' [57]. Cette approche pourrait accélérer le développement et
la découverte des molécules candidates, (i) en aidant a l'identification et la vali-
dation des cibles des médicaments, (ii) en sélectionnant des doses et des régimes
d’administration appropriés, et (iii) en identifiant les patients, les plus & méme de
répondre aux nouveaux agents thérapeutiques et leur combinaison [57]. En outre,
la création de modeles, pour différents niveaux biologiques tels que moléculaire,
cellulaire, tissulaires et individuel, classe la QSP a la confluence de la biologie des
systémes et de la pharmacométrie [57]. En effet, 'approche QSP utilise la biologie
des systemes en combinant des études expérimentales a différents niveaux avec des
modeles principalement physiologiques appartenant a la pharmacométrie. L’Insti-
tut national de Santé des Etats Unis a, d’ailleurs, identifier ’approche QSP comme
étant la plus a méme, de développer des méthodes quantitatives et prédictives pour

identifier I'impact de la variabilité individuelle [57].
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1.5 Pharmacométrie et optimisation de la posologie

La pharmacomeétrie peut jouer un role majeur dans la quantification de la varia-
bilité dans le contexte de I'adaptation posologique, soit en utilisant la modélisation
Pop-PK, par simulation de différents régimes d’administration du médicament ou

I’approche QSP, par modélisation mécaniste.

1.5.1 Optimisation de la posologie fondée sur des modeles en dévelop-

pement du médicament

Le développement clinique de molécules candidates est dans une période de
transition, avec une approche plus adaptive et continue des différentes phases. Dans
I’approche standard, les résultats sont analysés apres chaque phase clinique, inter-
rompant de ce fait, le continuum du développement pendant le temps de I'analyse.
Cette nouvelle approche est fondée sur des modeles mathématiques et statistiques
(Model-Based Drug Development ou MBDD). Cette derniere, décrite dans le do-
cument intitulé Critical Path Initiative de la FDA, permet d’améliorer le dévelop-
pement du médicament et la prise de décisions en définissant ce développement en
un continuum de deux cycles d’apprentissage (learning) et de confirmation (confir-
ming) [58-62]. Le premier correspond aux phases I et Ila ou la phase I permet
d’utiliser les données récoltées dans I'exploration de la relation dose-réponse pour
confirmer 'efficacité précoce de la molécule candidate [61]. L’observation de cette
efficacité se fait sur les patients selectionnés dans la phase Ila. Si les résultats sont
satisfaisants, un deuxiéme cycle permet d’apprendre comment utiliser le médica-
ment pour la population cible et ce, lors de la phase IIb [61]. La confirmation
de lefficacité et de I'innocuité de ce nouveau composé pour une dose appropriée,
réalisée lors de la phase III, impliquent un plus grand nombre de patients. Le
MBDD améliore le processus continu du développement du médicament en inté-
grant des analyses quantitatives de données recueillies parmi les différentes phases
du développement. Ces analyses permettent une connaissance approfondie de cette

nouvelle molécule candidate, dont 1’ajustement des doses pour la population qui se
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fait essentiellement lors des phases Ila et IIb [61]. De plus, le MBDD peut fournir
un support de décision pour différents aspects du développement du médicament,
comme illustré dans la figure 1.8 voire un support prédictif lors de l'individuali-
sation a posteriori des traitements dans le Suivi Thérapeutique Pharmacologique

(TDM pour therapeutic drug monitoring), notamment en oncologie [63-65].

Exécution

Design
Information

Corrélation in vitro in vivo
Facteurs allométriques Prévision
Mécanisme de la maladie

Mécanisme du médicament

Métriques Design adaptif
pour la Optimisation de variables
décision Taille d'échantillon
Prédiction
Analyses

Décision Go/No go . .
Escalade de dose Stratégies

Stratégie commerciale thérapeuti Relation dose-effet

Stratégie fondée sur I'utilité ques Pop-PK/PD

Effets de la nourriture

Effets des covariables
Formulations

Intéractions médicamenteuses
Méta-analyses

Inférence statistique

Suivi thérapeutique pharmacologique
Adaptation posologique

a priori ou a posteriori
Thérapie individualisée

Figure 1.8 — Développement du médicament fondé sur les modeles. En rouge, les
domaines discutés dans cette these. Adapté de [66]

L’approche MBDD repose sur le concept de pharmacologie quantitative ana-
lysant et interconnectant les caractéristiques physico-chimiques du médicament,
les étapes de progression de la maladie et les variabilités individuelles. L’analyse
quantitative de ces interactions passe généralement par la construction, de maniere
itérative, de modeles mathématiques et statistiques, utilisés en pharmacomeétrie.

Cependant cette approche est encore limitée et peu utilisée en routine, diie aux
difficultés de standardisation des méthodes d’évaluation et de la méconnaissance

de l'utilité de la modélisation [55, 67].
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1.5.2 Optimisation de la posologie en pratique clinique

Historiquement, 'optimisation ou ’adaptation posologique, pratiquée de ma-
niere empirique pendant des siecles, est fondée sur l'expérience du praticien et
effet observé (PD) chez le patient. L’individualisation des traitements est donc
une idée ancienne mais dont la conceptualisation est récente [68].

Un de ces exemples de modifications de la médication d'un patient est décrit
précisément dans la monographie de William Withering, médecin et botaniste an-
glais, sur I'utilisation de la Digitale Pourprée dans le traitement de I'hydropisie au
XVIIlieme siecle. Comme rapporté par Fisch et al, cette adaptation est fondée sur
leffet observée de la Digitale Pourprée (PD) [69].

Avec les progres des techniques analytiques, dont la mise au point du principe
des dosages par radio-immunologie (années 50) par Rosalyn Yalow qui lui vaudra
le Prix Nobel de physiologie ou médecine en 1977, et 'apport de la pharmacogéné-
tique, une nouvelle forme d’adaptation posologique, fondée sur les concentrations
sanguines (PK) en fonction du temps plutét que sur les effets des médicaments,
est proposée [68]. Des les années 1950, le suivi des niveaux de sels de lithium chez
les patients souffrant d'une maladie maniaco-dépressive est réalisé [70]. Le terme
“Therapeutic Drug Monitoring” ne semble étre introduit qu’au début des années
1970 apres avoir réalisé combien les concentrations journalieres de médicaments
pouvaient étre une source précieuse d’informations dans la pratique clinique [71].
En 1975, une des premieres publications intitulées “ Therapeutic Drug Monitoring
est apparue et le journal du méme nom fut crée en 1979 [72]. Le TDM comprend la
mesure et I'interprétation des concentrations du médicament dans les fluides bio-
logiques pour assister son dosage chez les patients. En pratique clinique, le TDM
et I'adaptation posologique sont utilisés en routine pour fournir des doses théra-
peutiques pour certains médicaments dont les aminoglycosides antibactériens, la
digoxine, la phenytoine, la vancomycine, la cyclosporine, le lithium, la théophylline
ou le méthotrexate [73-80].

Le TDM est applicable a n’importe quel agent thérapeutique dont les relations
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exposition et effets thérapeutiques ou toxiques ont été préalablement définies. Néan-
moins, d’autres criteres ont été définis afin de faire du TDM, une technique de choix

pour le succes de la thérapie, pour des médicaments pour lesquels [81] :
e la relation concentration-effet est meilleure que celle dose-effet

e l'index thérapeutique est étroit, i.e. la différence entre la dose toxique et la

dose thérapeutique est faible, comme expliquée dans la figure 1.9

e la relation entre l'exposition et la réponse est trés rapide, i.e. une petite

variation de la concentration entraine un grand changement dans I'effet
e leur variabilité inter-individuelle observée est grande
e leur variabilité inter-occasion est faible
e leur administration est répétée dans le temps

e aucun parametre de laboratoire ou clinique n’est facilement accessible et qui,

pourrait étre utilisé pour déterminer le dosage

e des tests sensibles, précis et reproductibles sont disponibles pour leur quan-

tification

e une stratégie d’adaptation posologique techniquement réalisable a été déve-

loppée et validée

Le TDM peut étre réalisé de trois manieres différentes : soit par (i) modification
de la dose, (ii) de I'intervalle entre deux doses subséquentes, ou (iii) des deux (dose
et intervalle). L’objectif est d’adapter les composantes du régime d’administration
pour que les concentrations restent dans une zone thérapeutique donnée. La fi-
gure 1.10 illustre les deux premieres possibilités dans la réalisation d’'un TDM pour
une dose de maintenance. Les concentrations (en bleu) d'un patient avant la réali-
sation du TDM sont en dehors de la zone thérapeutique (en noir) tandis qu’apres

le TDM, les concentrations du patient (en rouge) sont repositionnées dans la zone
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Figure 1.9 — Notion d’Index et de Zone thérapeutiques. Index thérapeutique (TIX)

étroit si %ﬁg < 2. EDs5; est la dose qui produit un effet thérapeutique dans 50%

de la population et T'Ds est la dose qui produit un effet toxique dans 50% de la
population. TW est la zone thérapeutique délimitée par la dose (ou concentration)
efficace minimale et la dose (ou concentration) toxique minimale

thérapeutique soit en modifiant la dose (graphique du haut) ou en augmentant
'intervalle entre deux doses subséquentes (graphique du bas).

Lors d’une administration répétée, le temps nécessaire pour atteindre les concen-
trations a I’équilibre est d’autant plus long que la T}, est importante. Pour accélé-
rer ce processus de facon a obtenir les concentrations a 1’équilibre dans la zone thé-
rapeutique, une dose de charge (loading dose), la plus souvent doublée par rapport

a la dose de maintenance (dose d’entretien ou maintenance dose), est administrée
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Figure 1.10 — Iustration de I'influence de la dose (en haut) et du temps d’admi-
nistration (en bas) pour conserver les concentrations dans une zone thérapeutique
donnée. Les concentrations du patient avant TDM sont en bleu, celles apres TDM
sont en rouge. La zone thérapeutique est délimitée par les traits horizontaux en
noir

des la premiere ou seconde prise. Par la suite, la dose d’entretien permettra aux
concentrations de rester dans la zone thérapeutique.

L’utilisation rationnelle des antibiotiques en pratique clinique repose ici sur des
indices PK/PD ou d’efficacité tels que le Cp.y, 'ASC ou la concentration mini-
male inhibitrice (CMI). Ces indices sont corrélés avec 'efficacité selon la famille
d’antibiotique et le type d’activité. Les antibiotiques peuvent étre concentration-
dépendant, temps-dépendant ou a la fois temps- et concentration-dépendant et leur
indice PK/PD associé est Cpax(ou ASC)/CMI, T>CMI et AUC/CMI, respective-
ment. Les valeurs critiques de ces indices, validées en clinique pour garantir une
efficacité maximale, sont résumeées dans la tableau 1.1.

Ces indices sont donc utilisés en tant qu’indicateurs pour prédire si une poso-
logie sera associée avec une grande probabilité de guérison. Le calcul de la dose
pouvant permettre d’atteindre ces seuils (tableau 1.I) permettra de définir de ma-

niere quantitative et rationelle un schéma d’administration, en matiere de dose
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Tableau 1.I — Résumé simplifié des valeurs seuils des indicateurs PK/PD en anti-
biothérapie

action antibactérienne indice PK/PD valeur seuil
concentration- Crnax/C M1 8-10

dépendante ASC/CMIT 125 h

te/mps— T COMI 40 a\ 50% pour les bacte,rl.es Gram+
dépendante 60 a 80% pour les bactéries Gram-
temps- et ASCJCMI 125 h

concentration-dépendante

unitaire et de rythme d’administration. Ces concepts et indices serviront de base
pour le développement, dans la méthodologie présentée dans cette these, d’'indica-
teurs thérapeutiques afin d’évaluer la performance des régimes d’administration.

Différents niveaux de variabilité

Les différents niveaux de variabilité observés dans la réponse d’un médicament
déterminent souvent le niveau d’individualisation de la dose requis. Dépendant des
propriétés pharmacologiques du médicament et du contexte clinique, trois niveaux
ou méthodes d’individualisation de la dose peuvent étre successivement envisa-
gés [82].

Le premier niveau, connu sous le nom de méthode de dosage de la population,
repose sur l'hypothese d'une clairance uniforme pour la population, permettant
d’établir une méme dose pour tous les patients (one dose fits all). Le second,
appelé méthode de dosage de groupe, est une individualisation a priori, fondée sur
le fait que des patients partageant un méme groupe de covariables possedent des
caractéristiques pharmacologiques similaires, indiquant ainsi qu'une méme dose
peut étre appliquée pour 'ensemble du groupe. Lorsque la variabilité est encore
trop importante, une approche fondée sur 'individu devient alors I'ultime niveau
et correspond a une réelle individualisation. Cette these se concentre essentiellement
sur les deux premiers niveaux d’individualisation méme si une comparaison entre
les différents niveaux est discutée dans le chapitre 4 avec la mise a jour de notre
approche pour permettre une utilisation au niveau individuel.

Décision Go/no Go dans le choix de la méthode d’individualisation
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Contrairement a la méthodologie classique ou les approches a priori et a poste-
riori sont utilisées pour le calcul de la dose initiale et de maintenance respective-
ment, Holford et al proposent un critére, appelé critere d’efficacité et d’innocuité
représenté par la variabilité d’efficacité et d’innocuité : SEV (Safe and Effective
Variability) permettant de définir le niveau d’individualisation, i.e populationnel,
groupe ou individuel, nécessaire, afin de minimiser le nombre d’échantillons san-
guins par patient tout en limitant ainsi les procédures invasives et les cofits asso-
ciés [82].

Les auteurs définissent une valeur moyenne de concentration cible (TC) telle

que :
Fopax X TE

ECsy+TE
ou TE est leffet cible (Target Effect), Emax, 1'effet maximum et EC5, la concen-

TC = (1.22)

tration qui équivaut a 50% de l'effet maximum.

Néanmoins comme une variabilité non prédite par le modele peut survenir, une
zone autour du TC est définie, en prenant comme critere les limites utilisées en
bioéquivalence : 80% a 125 %. Par exemple, si le critere requiert que 90% des

profils PK soient dans cette zone alors la SEV peut étre calculée comme suit :

In(80) < In(100) + z4/5 X SEV < In(125) (1.23)

avec z,/2 égale & 1.645 et SEV calculée égale & 13.55%.

Par la suite, en comparant les coefficients de variation des différentes variabilités
prédites ou non prédites par le modele Pop-PK associé au SEV, le tableau 1.11
permet de définir le niveau adéquat [82].

Cette approche permet de définir a priori et sans échantillons sanguins addi-
tionnels le niveau d’individualisation adéquat fondé sur les coefficients de variations
des modeles Pop-PK. Néanmoins, cette approche ne permet pas de savoir quelle
méthode utiliser pour un patient donné. En effet, méme si le niveau requis est au
niveau individuel, la posologie de certains patients ne differe pas de celle définie

dans 'approche populationnelle ou de groupe. En conséquence, en cas d’individua-
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Relation Méthode d’individualisation
SEV > PPVp populationelle
PPVy > SEV > PPV groupe
PPVy > SEV > WSVy individuelle
SEV < WSVy impossible

Tableau 1.II1 — Tableau récapitulatif du niveau d’individualisation requis en fonc-
tion du SEV. SEV : variabilité d’efficacité et d’innocuité; PPVr : variabilité totale
composée de la variabilité expliquée par des covariables (PPVp : variabilité intra-
et inter-individuelle expliquées) et inexpliquée (PPVy); PPVy : variabilité inex-
pliquée (variabilité intra- et inter-individuelle inexpliquées); WSV : variabilité
intra-individuelle inexpliquée

lisation du traitement, un régime d’administration optimal doit étre calculé pour
chaque individu. Cette méthode ne permet pas de définir si pour un patient donné,
la méthode a priori est suffisante. En outre, de maniere plus spécifique au TDA /H,
il est difficile d’utiliser cette approche puisque le modele Pop-PK du MPH ne tient
pas compte de toutes les variabilités définies dans le tableau 1.II. Par contre cette
approche ne pourra pas étre utilisée pour une combinaison de deux formulations
car les variabilités associées aux modeles Pop-PK seront différentes.

Diaz et al ont aussi proposé une approche permettant de choisir la méthodologie
a utiliser en se fondant sur une mesure de la concentration miminale plasmatique
a 'équilibre (Cirougn) et une zone de concentrations cible (notée [y, ls]) ou effica-
cité et I'innocuité du médicament sont reconnues [83-85]. Leur approche se fonde
sur un modele linéaire a effet mixte du logarithme du ratio concentration/dose
(Equation 1.24) tel que :

YD

log (D) =a+ T x X +e (1.24)

avec [, un vecteur des coefficients de regression assumés constants pour la popu-
lation ; o la constante caractéristique d’un individu; X un vecteur de covariables
et €, I'erreur aléatoire intra-individuelle, indépendante de a qui suit une loi nor-
male N'(0, ¢2). Pour un méme régime d’administration, o2 mesure la variabilité des

mesures répétées du logarithme des concentrations, qui est diie aux erreurs de me-
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sures et au changement physiologique a l'intérieur d’'un méme individu. Au niveau
populationnel, a ~ N (ptq, 02).

En outre, le calcul de la dose de maintenance se fait de maniere itérative par
rapport au patient moyen avec une mesure de Cioyugn a chaque itération pour

raffiner I'estimation de la dose. Leur algorithme est ainsi construit :

—61—pTxX

e Etape 1 : Calcul du dosage initial D; = Cjy x e en assumant que
Q1 = [, la valeur du patient moyen. La dose D; est administrée au patient
et lorsque les concentrations sont a ’équilibre, la concentration minimum est

mesurée, Yp, .

e Etape i, avec i > 2 : en utilisant la dose et la concentration a I’étape i — 1,

Q; est re-estimée et la nouvelle dose est calculée :
D; = Cy x e~ A"xX (1.25)

L’algorithme s’arréte lorsque les concentrations Yp, sont mesurées dans l'in-

tervalle [ly, [5].

Par exemple, pour obtenir une dose optimale pour 90% des patients avec une
probabilité d’au moins 95%, il faut entre 1 et 7 mesures de Cyougn, avec 1 seule
mesure si la zone cible est large et que I'IV est faible. Le modele utilisé peut incor-
porer des covariables mais ces derniéres ne doivent pas dépendre des concentrations
car la dose initiale ne pourrait étre calculée. En outre, cette approximation linéaire
de modeles non linéaires devient d’autant plus problématique que les modeles de-
viennent complexes. Concernant le TDA /H, cette approche serait difficile & mettre
en place puisque les concentrations minimales a 1'équilibre du MPH (Ciyougn) sont
proches ou en dessous de la limite de quantification.

A la différence des méthodes précédentes, et afin de palier a leurs limitations,
nous proposerons un régime a priori d’administration optimal pour la population

d’étude comme expliqué dans le chapitre 3 et un critere fondé sur les parametres PK
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individuels permettra d’identifier les patients ayant besoin d’une individualisation
de leur traitement. La méthodologie sera expliquée dans le chapitre 4.

Différentes méthodes PK d’adaptation posologique sont utilisées y compris dans
le TDM, depuis les années 1950 et présentées ci-dessous. Au moins un exemple
d’utilisation en pratique clinique est proposé pour chaque méthode qui peuvent

étre classées en trois groupes [86] :

e Méthodes dites a priori
e Méthode de la test-dose

e Méthodes dites a posteriori

1.5.2.1 Les méthodes a priori

Ces méthodes ont pour but de réduire la variabilité PK en tenant compte des
caractéristiques physiologiques du patient, qui sont des covariables influengant si-
gnificativement la PK du médicament telles que la fonction rénale [86]. Ces formules
permettent d’adapter le traitement des la premiere dose du médicament sans avoir
besoin de 'estimation préalable de la PK du patient. Par exemple, dans le traite-
ment des cancers des ovaires, elles sont utilisées pour prévenir les thrombopénies
et les neutropénies du carboplatine, liées a l'exposition au platine libre [87]. 11
est nécessaire de prédire ’ASC du carboplatine, dont 60% a 70% de la dose sont
éliminés par excrétion rénale. En outre, il existe une forte corrélation entre la clai-
rance (CL=Dose/ASC) et le débit de filtration glomérulaire (GFR). Des formules
ont ainsi été proposées pour estimer la dose initiale a administrer, dont celle de
Calvert (Equation 1.26), celle de Chatelut (Equation 1.27) ou de Thomas (Equa-
tion 1.28) [88-90]. La formule de Calvert repose sur la mesure du GFR par méthode
isotopique qui représente la clairance rénale du carboplatine, a laquelle est ajoutée
25 mL/min, correspondant a la clairance non rénale. La formule de Chatelut se
fonde sur la clairance du carboplatine estimée directement a partir de données bio-
métriques et biologiques (sexe, age, poids et créatinine plasmatique). Ces formules

sont tres utilisées en pratique clinique [86].
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Dose = ASCipe X CL

140 — A Poid

CL = Sexe x ( o ge) x (7’12 ® 125 (1.26)

CL — 0.134 x Poids + 218 x Poids x (1 — 0.00457 x Age) x (1 — 0.314 x Sexe)

' SCr
(1.27)
SCr\ 0512 CysC —0.327 Poids | “*™ Age —0.887
L=11 -Tor ) Sexe
¢ OX<75) X( 1 > X<65> X<56> X085

(1.28)

ou SCr représente la créatininémie sérique et CysC, la cystatine C

D’autres formules a priori sont utilisées dans l'adaptation posologique de la
warfarine, faisant intervenir des informations démographiques telles que I’age, le
poids du patient mais aussi des informations génétiques comme le génotype de
CYP2C9 et VKORC1 [91].

Bien que ces formules soient simple d’utilisation, il n’en demeure pas moins que
leur prédiction n’est pas aussi performante que les méthodes a posteriori [92]. Le
biais moyen typique et la précision est de moins de 10% et 20%, respectivement [54].

De plus, ces méthodes sont valides pour un médicament donné.

1.5.2.2 La dose-test

Cette méthode consiste a administrer au patient une dose plus faible que la dose
thérapeutique avant le début de son traitement pour estimer les parametres PK in-
dividuels. En effet, ces derniers permettent un ajustement de la dose thérapeutique
des le début du traitement. Dans cette méthode, la PK est considérée linéaire et
employée notamment pour le méthotrexate a haute dose mais aussi pour le busul-
fan et la cytarabine dans le traitement des cancers de la téte et du cou, des greffes
de cellules souches hématopoiétiques, et des leucémies, respectivement [93-95].

Néanmoins, un des inconvénients de cette méthode est I'ajout d'un délai entre
la dose test et le début du traitement [54]. C’est d’autant plus problématique dans

certaines aires thérapeutiques comme 1’oncologie, ou I'induction d’une résistance
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tumorale pourrait étre favorisée. En outre elle nécessite souvent de nombreux préle-
vements pour établir les profils de concentration et en déduire les indices d’exposi-
tion (ASC, Chax, Css,---). Par contre, pour limiter le nombre de prélévements, cette
méthode est combinée avec une méthode d’estimation a posteriori des parametres

PK afin de calculer ces indices.

1.5.2.3 Les méthodes a posteriori

Les nomogrammes

Les nomogrammes sont des représentations graphiques comportant plusieurs
échelles graduées permettant par une simple lecture d’effectuer de rapide calculs
numériques [96]. En général, ils sont fondés sur des données analysées par I'approche
Pop-PK. Afin que le calcul de la dose a administrer reste simple, les équations
sont résolues ou simplifiées comme indiqué dans 1’équation 1.29. Les résultats sont
rapportés graphiquement par des échelles visuelles pour produire le plus souvent
et le plus simplement une recommandation de la dose a administrer suivant les
informations du patient.

Dose; = f(ASCy_1) (1.29)

L’utilisation des nomogrammes peut ainsi donner rapidement l’ajustement de
la posologie en utilisant des parametres tels que 1’age, le poids ou un état physiolo-
gique. Certains nomogrammes utilisent par exemple les concentrations de créatinine
sérique.

Pour illustrer cette méthode, I'exemple de certaines molécules ot un nomo-
gramme a été crée telles que la digoxine ou les aminoglycosides en dose uni-
quotidienne (régime QD) est représenté par les figures 1.11 et 1.12, respective-
ment [97, 98]. Le nomogramme pour la digoxine permet une adaptation posolo-
gique pour la dose de charge, en fonction du poids (partie gauche de la figure 1.11).
La dose d’entretien ou de maintenance est calculée, suivant la fonction rénale et
la dose de charge (partie droite de la figure 1.11). Le nomogramme de Hartford

pour les aminoglycosides permet un ajustement de la dose, suivant la mesure de la
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concentration sérique entre 6 a 14 heures apres 'administration d’un aminoglyco-
side, tel qu’indiqué par la figure 1.12. L’axe de concentration de gauche est utilisé
lors d’administration de gentamicine, tobramycine ou netilmicine a une dose de
7 mg/kg. Ce nomogramme est valide seulement pour cette dose. L’axe de droite
est utilisé pour 'administration d’amikacine ou d’isepamicine, a une dose de 21
mg/kg. D’autres nomogrammes tels que 1'orbit graph pour la phénytoine, un anti-
épileptique (figure 1.13) ou pour le 5 fluorouracile, un anticancéreux, lors d’un essai

clinique prospectif sur la faisabilité du TDM, ont aussi été utilisés [99, 100].
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Figure 1.11 — Nomogramme pour la digoxine. D’apres [97]

Les nomogrammes sont faciles d’utilisation, ne nécessitent pas le calcul des
parametres PK, ni I'utilisation d’ordinateur. Néanmoins, il faut s’assurer que les
nomogrammes soient validés dans la population correspondante au patient et a son
état clinique. De telles méthodes ne semblent pas étre utilisées régulierement dans
tous les centres [86].

Les nomogrammes cinétiques
Une extension des nomogrammes a été réalisée et appliquée au sirolimus (rapa-

mycine) par Marouani et al sous le nom de nomogramme cinétique (kinetic nomo-
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Figure 1.13 — Orbit Graph pour 'estima-
tion de la dose de phénytoine. D’apres [99]

gramm) [101]. Cette méthode permet un ajustement rapide et progressif des doses

fondée sur deux composants :

e les profils de concentrations en fonction du temps, déterminés par la BSV des

modeles Pop-PK
e des doses de médicament pouvant étre administrées au patient

Comme reporté sur la figure 1.14, différents niveaux de doses sont proposés
suivant la valeur des concentrations plasmatiques des patients au moment du pré-
levement. Ainsi deux prélevements sont réalisés. Le premier permet de proposer un
ajustement initial tandis que le second est une mise a jour de celui-ci afin de le
confirmer.

Cette méthodologie peut étre utilisée comme une alternative aux procédures
bayésiennes puisqu’il n’est pas nécessaire de calculer les parametres PK ni d’'uti-
liser des logiciels complexes. En outre, moins d’échantillons sanguins sont néces-
saires [101]. Pour le sirolimus, seulement deux échantillons sanguins ont été utili-
sés pour cet ajustement contrairement aux sept échantillons nécessaires pour l'ap-

proche bayésienne. Néanmoins, seule la dose est utilisée pour ajuster le régime et
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Figure 1.14 — Nomogramme cinétique. D’apres [101]

le changement de l'intervalle des temps d’administration n’est pas possible.

Regressions linéaires sur les logarithmes des concentrations plasmatiques
Ces méthodes sont fondées sur les parametres PK individuels calculés a par-

tir des concentrations plasmatiques disponibles. La plus simple de ces approches

mathématiques est I'ajustement linéaire tel que :

Doset—l X Ccible

Dose; = (1.30)

Cmesurée

avec C : concentration.

Cette méthode peut étre appliquée pour tout médicament ayant une cinétique
linéaire, avec une dose et un intervalle constant et des concentrations a ’équilibre.
Un seule dosage est suffisant mais seule la dose peut étre adaptée [102].

La méthode de Sawchuk et al, fut décrite, initialement, dans les années 1970,
pour la gentamicine administrée par infusion [103]. Les auteurs utilisent au moins 3

échantillons sanguins afin de déterminer les parametres PK individuels a 1’équilibre.
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Ces parametres sont utilisés par la suite pour permettre de choisir un régime d’ad-
ministration (dose et temps d’intervalle) afin d’atteindre les concentrations cibles
désirées (Chpax €t Cpin & équilibre) a I'aide d’équations mathématiques (fondées sur
un modele & un compartiment) [104]. Néanmoins un grand nombre de prélevements
peuvent étre nécessaires au cours du traitement.
Régressions multilinéaires

Ces modeles de régressions multilinéaires font partie des stratégies de limita-
tion des échantillons (limited sampling strategy) et cherchent a évaluer un indice
d’exposition (souvent ’ASC) en utilisant peu d’échantillons sanguins (en général
deux ou trois) collectés a des temps particuliers. L”ASC est alors définie par une

équation telle que :

ASC = B+ B2Cy + B1C4 + BsCh (1.31)

ou Cy, Cy et Cy sont les concentrations mesurées aux temps particuliers 2, 4 et 8
heures post-dose. Les coefficients § permettent d’estimer I’ASC.

Cette méthode a été récemment mise en place pour la cyclosporine lors de la
transplantation de moelle osseuse en pédiatrie [105]. De plus, ces approches ont été
utilisées pour différents médicaments et leurs métabolites [106].

Cependant, ces équations ne sont pas reliées aux modeles Pop-PK mais résultent
seulement des corrélations entre les temps d’échantillonnages et la variable mesurée
telle que ’ASC. Néanmoins compte tenu du nombre somme toute élevé d’échan-
tillons sanguins et d’un respect strict des temps de prélevement, ces approches ne
sont pas considérées comme suffisamment pratiques, en routine clinique [86].
Méthodes paramétriques

Meéthode bayésienne empirique

Cette méthode, présentée dans la section 1.3.4, marque le début des méthodes
bayésiennes du maximum a posteriori (MAP) en pratique clinique, i.e. 'estima-
tion individuelle des parametres est réalisée en combinant des informations actuelles

(concentrations via des échantillons sanguins) avec des données a priori sur ces pa-
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rametres pour calculer un régime d’administration individuel. Ces méthodologies
bayésiennes se fondent sur un modele statistique constitué d’un modele statistique
paramétrique p(z|0) et d'une loi a priori m(0) modélisant son incertitude. Le théo-
reme de Bayes, représenté par I’équation 1.32, permet d’actualiser I'information sur
le parametre 0 en extrayant I'information fournie par ’observation x, avec x, étant

ici les concentrations plasmatiques.

p(z]0) x 7(0)
p()

Les méthodes bayésiennes de Maximum a posteriori permettent donc d’estimer

p(f|z) = (1.32)

les valeurs des parametres PK suivant le maximum de leur distribution reflétant
ainsi la valeur du parametre la plus probable en tenant compte de la distribution
des parametres du modele Pop-PK et des concentrations plasmatiques a posteriori.
Autrement dit, le modele prédira les valeurs des parametres les plus vraisemblables,
c’est a dire les plus proches possibles des valeurs observées. Ces approches ont été
utilisées depuis plus de 30 ans pour le TDM et constituent le golden standard pour
l'individualisation des traitements [107—110].

De nombreux groupes utilisent cette approche qui nécessite souvent autant
d’échantillons sanguins que de parametres a estimer [111]. Le groupe de 1'Uni-
versité d’Uppsala avec les travaux de Sandstrom, Wallin, Hamberg sont autant
d’exemples d’utilisation d’adaptation posologique a priori ou a posteriori utilisant
les modeles de Pop-PK [7, 112, 113]. Dans [112], trois échantillons sanguins sont
utilisés. Pour les travaux de Wallin, les cibles peuvent étre PK pour le tacrolimus
(2 échantillons par semaine de traitement) ou PD (mais nécessitant 2 échantillons
sanguins) pour 1'étoposide [65, 114]. Dans les travaux d’Hamberg, un marqueur
PD (VINR : International Normalized Ratio) est utilisé pour la warfarine dans la
prévention et le traitement des évéenements thromboembolique [91]. Généralement,
les méthodes a priori sont utilisées pour le calcul de la dose initale tandis que la
méthode bayésienne est appliquée pour le calcul de la dose de maintenance au cours

du traitement.



47

Les travaux d’Holford et al s’inscrivent aussi dans le TDM en utilisant une
approche bayésienne pour le busulfan dans la transplantation de moelle pour le
traitement de maladies malignes ou non, en utilisant des marqueurs PK comme
une concentration a I’équilibre cible (Cy) [110].

Généralement ces méthodes d’estimation de maximum a posteriori nécessitent
deux ou trois échantillons sanguins pour prédire les parametres PK individuels avec
précision [115]. Cette méthode est largement utilisée pour les approches bayésiennes
en pratique clinique notamment pour le busulfan mais aussi de nombreux antican-
céreux comme le méthotrexate et dans d’autres domaines thérapeutiques [81, 112,
115-119].

D’autres logiciels utilisant ces méthodes bayésiennes de maximum a posteriori
ont été développés, pour ne citer qu’eux, Abbottbase ou MWPharm [120-122].
TClworks connait des problemes de financement et a été suspendu [123].

Approche standard en deux étapes

L’approche standard a deux étapes a été une des méthodes les plus souvent
utilisée en oncologie et a été présentée dans la section 1.3.4 [54, 111].

M¢éthode bayésienne itérative en deuz étapes

La méthode itérative bayésienne en deux étapes est similaire a ’approche précé-
dente avec, néanmoins, quelques modifications [124]. Une connaissance approxima-
tive a priori des parametres et de leurs variances est présupposée connue, souvent
a travers une analyse préalable de I'approche standard. Fondée sur cette informa-
tion, lors de la premiere étape, les parametres PK individuels sont obtenus, par
régression non-linéaire bayésienne, en utilisant les concentrations individuelles et
les distributions a priori des parametres du modele Pop-PK. Dans une seconde
étape, la moyenne des parametres de population et leurs variances sont calculées
a partir des parametres individuels. La premiere étape est ensuite répétée en uti-
lisant les nouvelles distributions comme a priori bayésiens. Les deux étapes sont
ainsi répétées jusqu’a ce que les nouveaux parametres de population convergent et
soient similaires aux valeurs du cycle précédent [124]. Contrairement & I’approche

standard, cette méthode peut utiliser des données éparses [53]. Dans le TDM, cette
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approche a été utilisée, par exemple, pour le tacrolimus [125].

Meéthode d’Espérance-Maximisation

Cette méthode d’Espérance-Maximisation (EM : Ezpectation Mazimization) est
un processus itératif en deux étapes, proposé en 1977 par Dempster et al [126]. L’al-
gorithme EM est une procédure itérative qui permet d’estimer les parametres par
maximum de vraisemblance en présence de données manquantes ou cachées qui
de fait ne permettent pas l'estimation des parametres [127]. Cette méthode a été
employée pour le méthotrexate dans le traitement de la leucémie aigué lympho-
blastique [128].

L’ajout dans la premiere étape d'une approximation stochastique par Delyon et
al a permis de mettre au point 'algorithme SAEM (Stochastic Approzimation of
EM) qui a été implémenté dans le logiciel Monolix® [129].

Méthodes non-paramétriques

Nombre de parametres PK ne présentent pas une distribution normale a 'inté-
rieur d’'une population de patients. Néanmoins, une distribution log-normale pour
laquelle les logarithmes des parametres sont normalement distribués, est souvent
utilisée. Par contre, dans certains cas, la distribution n’est ni normale ni log-
normale, notamment pour modéliser des distributions multi-modales comme les
sous populations au niveau du métabolisme, i.e. les métabolisateurs lents, moyens
ou rapides d'un médicament, dont les proportions varient suivant les populations
étudiées (Caucasiennes, Asiatiques...) [130]. Lindsay et Mallet sont les premiers &
montrer que la solution optimale pour une approche populationnelle est une dis-
tribution de probabilité discrete et non lisse des parametres dans laquelle aucune
hypothese paramétrique préalable (Normale, Log-Normale, multimodale..) n’a été
faite sur sa forme [131, 132].

Par définition, un modele statistique est dit non paramétrique si I’ensemble de
toutes les inconnues du modele n’est pas inclus dans un espace de dimension finie.
Typiquement, la variable inconnue d’un espace de dimension infinie est la fonction
de régression ou la distribution de probabilité des observations.

Mazximum de vraisemblance non paramétrique (Nonparametric Maximum Like-
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lihood)

L’estimation du maximum de vraisemblance non paramétrique (NPML) de la
densité ou loi de probabilité a plusieurs variables, quelque soit sa forme ou sa distri-
bution, est supportée jusqu’a N points de support (vecteur de parametres) dans un
échantillon de taille N issu de la population. La distribution non paramétrique est
donc un ensemble de vecteurs de parametres associés a un ensemble de fréquences
dont la somme est égale a un.

La méthode de Mallet peut nécessiter un seul échantillon par patient [132],
comme la méthode NONMEM. Néanmoins, la distribution des parametres ne re-
pose pas sur I’hypothese de normalité. La seule hypothese faite est que la forme
de la distribution discrete est la méme pour tous les patients issus de la popu-
lation. L’avantage de cette méthode est de permettre de définir, sans le besoin
de covariables ou d’estimation de parametres a posteriori individuels, différentes
sous populations d’'invididus telles que les métabolisateurs lents, intermédiaires ou
rapides [133]. Le principal inconvénient réside dans le fait que la précision de la
distribution des parametres n’est pas disponible. Cette méthode a été utilisée en
oncologie pour le docetaxel mais depuis n’est plus utilisée [134].

Meéthodes d’Espérance-Maximisation non-paramétrique

Une autre approche d’Espérance-Maximisation non paramétrique (NPEM) a
été développée par Schumitzky [135]. 11 s’agit de la méme approche que la méthode
paramétrique d’Espérance-Maximisation mais celle-ci est non paramétrique. L’hy-
pothese sur la forme des distributions des parametres n’est plus nécessaire comme
dans la méthode NPML. Contrairement a cette derniere, une grille de points de
support est spécifiée. A chaque itération, la méthode NPEM utilise les données et
développe une distribution ou une loi de probabilité a plusieurs variables non lisse
qui deviennent N points discrets pour les valeurs de la distribution des parametres
Pop-PK, lorsque les itérations deviennent infinies. Comme pour la méthode NPML,
la loi de probabilité a plusieurs variables devient une collection des points discrets,
chacun contenant un jeu de valeurs de parametres, associés a une certaines pro-

babilité. Cette méthode a été utilisée pour estimer les parametres Pop-PK de la
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carbamazépine [136].

Approche bayésienne multimodale

D’autres méthodes similaires, qui impliquent un controle stochastique considé-
rant 'incertitude des parametres PK individuels, ont été utilisées pour individua-
liser la thérapie.

L’approche multimodale, présentée dans les travaux de Bayard et al, en 1994, re-
pose sur la réduction de la complexité non linéaire du systeme par le fractionnement
de son espace de fonctionnement en un nombre fini de zones de fonctionnement,
chaque zone étant caractérisée par un sous-modele de type linéaire [137]. Le résultat
est donc une approximation discontinue du systéeme non-linéaire. Ainsi cette fagon
de faire permet de lier 'estimation non paramétrique des parametres Pop-PK avec
I'utilisation d’observations a posteriori impactant les probabilités des parametres
du modele [133, 138]. Cette approche a été utilisée dans I’adaptation posologique
de la lidocaine [137].

Récemment, une nouvelle méthode a été proposée par Francis et al [139]. Cette
approche tient compte de la distribution entiere des parametres PK ou PD indivi-
duels et du comportement PK/PD des individus, 7.e la variabilité intra-individuelle.
En combinant ces deux éléments, chaque patient possede sa propre distribution in-
dividuelle des parametres PK ou PD.

Les travaux du Laboratoire LAPK (Laboratory of Applied Pharmacokinetics),
ont contribué a la mise en place de logiciels comme MM-USC*PACK, Pmetrics ou
BestDose [140, 141]. Ces logiciels fournissent une interface, préférentiellement dé-
veloppée pour les médecins, afin de personnaliser les régimes d’administration aux
besoins des patients en utilisant essentiellement des approches non paramétriques.

Pour les approches d’estimation de la PK individuelle, les différentes méthodes
peuvent étre classées en deux groupes suivant l'utilisation de méthodes paramé-
triques ou non paramétriques.

Dans la premiere approche, les méthodes bayésiennes de maximum a posteriori
paramétriques, prennent comme hypothese que les parametres PK individuels sont

estimés par une valeur, sans incertitude sur celle c¢i (aucune variance associée a
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cette valeur).

Dans la deuxieme approche, les distributions des parametres de population
sont pondérées pour produire la distribution a posteriori des parametres indivi-
duels. L’approche multimodale, développée dans le laboratoire LAPK ,estime les
parametres individuels en utilisant les méthodes non-paramétriques suivant leur
distribution dans la population. La pondération augmente la probabilité d’obser-
ver certaines valeurs des parametres qui sont les plus susceptibles de décrire les

vrais parametres PK du patient.

1.5.3 Résumé des méthodes utilisées dans le TDM ou ’adaptation po-

sologique

De nombreuses méthodes ont été développées au cours du temps que ce soit
sous forme de représentations graphiques ou numériques. La figure 1.15 résume les

méthodes qui peuvent étre utilisées en pratique clinique pour un TDM.

Approches d'adaptation posologique fondées sur la PK/PD
|

Méthodes a priori Méthodes a posteriori
Pop-PK publié ou
covariables cliniques Concentration Pop-PK+concentration

Approche Bayésienne

paramétrique non paramétrique
Log  Multi Nomogramme | | T |
Formules Test-dose linéaire linéaire Nomogramme cinétique STS 12S EMNonmem NPML NPEM Multi modale
[87-89] [92-94] [101]  [103] [95-96] [99] [109] [123][125] [110] [132]  [134]  [135]

Figure 1.15 — Schéma récapitulatif des méthodes employées pour un TDM. Entre
crochet, la référence d’une étude utilisant cette méthode.

1.5.4 Une nouvelle méthodologie dans I’adaptation posologique

Compte tenu des nombreuses méthodes utilisées pour I'adaptation posologique

ou le TDM, notre idée premiere est d’inscrire la méthodologie, développée dans
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cette these, parmi les méthodes a priori, en utilisant un modele Pop-PK déja pu-
blié. Notre approche permet de sélectionner la posologie ou régime d’administra-
tion en matiere de doses et de temps d’administration, sans l'ajout additionnel
d’échantillons sanguins, en se fondant sur les modeles Pop-PK. Afin d’évaluer la
performance associée a chaque régime d’administration, des indicateurs thérapeu-
tiques, fondés sur une zone (chrono-) thérapeutique, dont certains ont déja été
utilisés dans le TDM au niveau individuel, sont mis a jour dans un contexte pro-
babilistique. Cette performance permet de sélectionner a priori le meilleur régime
d’administration par une optimisation multi-objective, dans le cadre du TDM ou
non. De plus, cette approche peut, aussi étre utilisée dans l'optimisation des ré-
gimes d’administration du médicament, dans le cadre de son développement mais
nécessite alors des prélevements sanguins afin de construire le modele Pop-PK. La
méthodologie sera présentée de maniere détaillée dans les chapitres 2 et 3.

En outre, cette approche est prolongée afin de permettre une adaptation poso-
logique a posteriori, utilisant les estimations empiriques bayésiennes (EBE : Em-
pirical Bayesian Estimates) des parametres PK des patients tout en redéfinissant
les indicateurs thérapeutiques au niveau individuel, telle que présentée dans le cha-
pitre 4.

Le tableau 1.I1I résume les caractéristiques de cette nouvelle méthodologie qui

seront développées et détaillées dans les chapitres ultérieurs de cette dissertation.

Méthodologie développée

a priort Décision Go/no Go a posteriort
Niveau d’individualisation | population - groupe | permet de le définir individu
Echantillons sanguins aucun simulés puis réels au moins un
Optimisation dose et intervalle | valeurs des parametres | dose et intervalle
PK individuels (CL)
Cible PK (TW ou TB) PK (TW ou TB) PK (TW ou TB)
Indicateurs probabilistique individuel individuel

Tableau 1.IIT — Tableau récapitulatif de I’approche développée dans cette these

Le logiciel de programmation Matlab® (MathWorks) a été le support principal
de notre méthodologie d’adaptation posologique, notamment dans ’analyse des

concentrations simulées. Néanmoins NONMEM® est le logiciel : de simulation des
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concentrations plasmatiques, d’estimation des parameétres du modele Pop-PK, et
des parametres PK individuels, présentés dans les chapitres 2, 3 et 4, respecti-
vement. L’utilisation de 'approche développée dans cette these par les cliniciens
permet d’ajouter une valeur translationnelle & nos travaux de recherche puisque
notre algorithme a été produit sous la forme d'un fichier exécutable, prélude a la
création d’applications web ou mobile afin d’en faire des outils d’aide a la décision

clinique.

1.6 Pharmacométrie et m-Santé

Les outils de calcul deviennent de plus en plus importants dans le développe-
ment de nouveaux médicaments ou dans la gestion quotidienne de la maladie des
individus et de la santé en général. Ils permettent une plus grande efficacité cou-
plée a un colit moindre pour le systeme de soin. Ces outils ont ajouté une valeur
translationnelle a la recherche et sont maintenant incontournables dans la pratique
clinique puisqu’ils facilitent la transition vers la médecine et les soins personnalisés
tout en permettant de faire du patient un acteur engagé et responsabilisé dans la
gestion de sa propre santé. En conséquence, ce nouveau paradigme d’un systeme
de soin évoluant vers une prestation centrée sur le patient au lieu d’une prestation
unique pour tous, fait émerger une nouvelle discipline scientifique : la médecine
de précision (precision medecine). Cette derniére a pour but d’optimiser les soins
médicaux et leurs résultats au niveau individuel a travers un continuum de services
de santé reposant essentiellement sur la pharmaco-génomique et génétique [142].

En 2005, la santé mobile ou m-santé (m-Health) désigne “I'utilisation des com-
munications mobiles émergentes en santé publique” [143]. En 2009, I’'Organisation
Mondiale pour la Santé (OMS) propose une nouvelle définition : “toutes pratiques
médicales et de santé publique reposant sur des dispositifs mobiles”, qui s’inscrit de
maniere similaire, dans ce nouveau paradigme. Depuis, la santé mobile connait une
rapide expansion avec une augmentation quasi exponentielle du nombre d’applica-

tions passant de 6 000 applications en 2010 puis 20 000 en 2012 jusqu’a 100 000 en
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2013 en intégrant de multiples fonctions allant d’outils d’aide a la décision clinique
a celui de collecte de données pour les professionnels de la santé, dont l'intérét est
d’autant plus accru s’il s’agit d’'une maladie chronique [143].

Les outils d’aide a la décision sous forme de logiciels varient, allant de simples
outils de calcul, de nomogrammes utilisés des les années 1950, a des processus plus
complexes tels que l'intelligence artificielle ou les approches bayésiennes utilisées
en pharmacométrie dans les méthodes a posteriori d’adaptation posologique. Ré-
cemment, Mould et al ont publié un article de revue qui résume ['utilisation de
ces processus. Dans les systemes intégrés de gestion, le terme “tableau de bor-
d” (dashboard) représente une interface graphique en temps réel, produisant des
représentations graphiques et numériques (tableaux) du statut actuel et des ten-
dances d’indicateurs clés de la performance [1]. Le terme dashboard a aussi été
utilisé pour décrire les logiciels qui integrent des informations et calculs cliniques
a partir de plusieurs sources et dont le résultat est visible sur un seul affichage.
Avec la démocratisation d’internet vers la fin des années 1990, la version moderne
des dashboards numériques a commencé a apparaitre [1]. Plusieurs logiciels fondés
sur les approches bayésiennes existent déja pour améliorer la posologie chez les
enfants dont les dosages antinéoplasiques, d’antibiotiques comme ’aminoglycoside,
du glucose, de la warfarine, ou en oncologie [1]. Néanmoins, l'usage clinique est
encore limité di au fait d’'un manque de familiarité avec I'utilisation des logiciels,
d’un déficit de communication vers la communauté médicale sur 1'utilisation et les
bénéfices qu’engendrent ces systémes dans l'aide a la décision clinique ou sur les
ressources nécessaires a la modélisation, dans I'individualisation des traitements [1].
En outre, ces types de logiciels peuvent étre considérés somme toute comme récents
car leur développement et leur utilité ont été limités pendant des années, par les
vitesses lentes de calculs des ordinateurs aussi bien que par 'obtention des résultats
des tests, plusieurs jours apres le prélevement sanguin, dans le cadre du TDM [1].

Fort de cet engouement et pour répondre a un besoin médical non satisfait,
une premiere application web a été développée a partir de notre méthodologie pour

évaluer les posologies du méthylphénidate (MPH) a libération immédiate dans
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le traitement du TDA/H, comme expliqué dans le chapitre 3. Par la suite, une
application pour mobile, dont le développement et son aspect translationnel sont
détaillés dans le chapitre 5, a été réalisée. Celle-ci permet d’évaluer la performance

de la posologie pour une combinaison ou non, de différentes formulations du MPH.

1.7 Problématique d’adaptation posologique des psychostimulants dans
le Trouble du Déficit de I’Attention avec ou sans Hyperactivité chez

I’enfant

1.7.1 Prévalence du TDA/H

Le TDA/H est un des troubles neurodéveloppementaux les plus fréquents et les
plus étudiés chez I’enfant. Sa prévalence au niveau mondial a été estimée a environ
5% pour des enfants de moins de 18 ans, suivant des critéres diagnostiqués, publiés
par 'OMS et ’Association Américaine de Psychiatrie [144]. Le Québec et le Ca-
nada se situent dans la moyenne [145, 146]. Les garcons atteints de TDA/H sont
plus touchés que les filles, de I'ordre de quatre pour une [146]. La symptomatologie,
quoique pouvant étre différente, persiste a I’dge adulte dans un a deux tiers des
enfants atteints du TDA/H [147]. L’dge moyen du diagnostic est de sept ans et pres
de 30% des enfants sont diagnostiqués avant 6 ans alors que peu d’échelles ont été
validées pour mesurer le TDA/H chez ces enfants de moins de 7 ans [148]. Néan-
moins, les premiers symptomes peuvent apparaitre vers un an mais commencent a
étre problématique vers I’dge de trois ou quatre ans [149]. L’école est un révélateur
de ce trouble si bien que de nombreuses consultations proviennent d’une demande

des enseignants [149].

1.7.2 Historique du TDA/H

Depuis la fin du XVIIIe siécle, le TDA /H est décrit dans la littérature et n’est
donc pas considéré comme un trouble neurocomportemental récent. Des 1798, dans
le recueil intitulé An inquiry into the nature and origin of mental derangement

d’Alexander Crichton, des criteres de distraction et d’inattention chez des enfants
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sont décrits, suggérant que ces symptomes apparaissent de maniere précoce et
persistent a I’dge adulte tout en diminuant [149, 151]. En 1897, un neurologue
francais Désiré Magloire Bourneville fonde une action médico-pédagogique en dé-
veloppant des classes de perfectionnement dans les écoles primaires et décrit des
comportements d’enfants pouvant rentrer dans les criteres actuels de diagnostic
du TDA/H [149, 151]. En 1902, le pédiatre britannique, Sir George Frederic Still,
décrit des enfants avec “un défaut de controle moral sans déficience intellectuelle
ou maladie organique” et ce travail marque le début scientifique de I’histoire du
TDA/H [151]. Ce trouble se démocratise a partir des années 1950 et le terme “réac-
tion hyperkinétique de 'enfance” apparait en 1968, dans la classification américaine
du DSM II (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), ouvrage de
référence de 1’Association Américaine de Psychiatrie (APA). En 1987, le terme de
TDA/H est défini dans la version révisée du DSM III et en 1994, dans le DSM 1V,
sont proposés 3 sous-types suivant la prépondérance des symptémes d’inattention
(déficit de Dattention), d’impulsivité et d’hyperactivité [151, 152]. Bien que lége-
rement modifiée, cette classification a toujours cours dans la derniere version du

DSM (DSM V), publiée en 2013.

1.7.3 Signes cliniques du TDA /H

L’attention regroupe deux composantes, 'intensité et la sélectivité. La premiere
correspond aux notions de vigilance, d’attention soutenue pendant des minutes
pour réaliser une tache par exemple. La seconde réfere a la capacité du tri dans
les informations disponibles [149]. Les enfants dont la composante est le déficit de
I’attention auront plus de difficulté d’organisation, de concentration ou de respect
des instructions du professeur en classe, par exemple.

L’hyperactivité quant a elle se caractérise par une activité motrice excessive et
inadaptée a la situation. L’enfant parle de maniere excessive et est souvent agité,
maladroit ou incapable de rester en place [149].

L’impulsivité est une réponse immédiate de la part de ’enfant qui agit rapide-

ment sans réfléchir aux conséquences de I'action entreprise. Ces enfants éprouvent
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des difficultés pour attendre leur tour et interrompent ou empietent souvent sur
les activités des autres. Ceci entraine des comportements verbaux ou physiques
dérangeants, voire dangereux pour I'enfant et son entourage [149].

Les conséquences du TDA/H chez les enfants sont multiples. Ces enfants pré-
sentent souvent des difficultés dans 'apprentissage des connaissances qui se tra-
duisent par des problémes scolaires. En effet, les taches demandant une grande
concentration (devoirs, examens) sont particulierement compliquées pour ces en-
fants. Ainsi, la moitié des enfants atteints du TDA/H ont redoublé au moins une
fois durant leur adolescence et sont en échec scolaire [149]. Outre les difficultés
rencontrées a 1’école, ces enfants présentent un risque significativement accru de
blessures et d’accidents [153]. Ils éprouvent des difficultés dans leurs relations so-
ciales car ils manquent bien souvent de retenue, autant verbale que physique. Le
TDA/H est également une source de tensions fréquentes et de situations de stress
entre I'enfant, sa famille, les personnes extérieures proches et conduit souvent I'en-
fant & un manque d’estime de soi [149]. En outre, de nombreuses comorbidités sont
observées (troubles de I'apprentissage, anxiété, addiction ...) avec par exemple une

prévalence de 80% de développer au moins une comorbidité psychiatrique [154].

1.7.4 Etiologie du TDA/H

De multiples facteurs peuvent intervenir dans les causes du TDA /H. Nombre
d’études suggerent que la composante génétique serait le principal facteur de I’éthio-
pathogénicité du TDA/H. L’héritabilité du TDA/H, correspondant & la part des
facteurs génétiques dans la variation de l'expression d’un trait phénotypique au
sein d’une population donnée, est estimé a 0.76 [149, 155]. De plus, la fréquence du
TDA/H serait quatre a dix fois plus importante chez les jeunes au premier ou au
deuxiéme degré d’un sujet TDA/H que chez les parents d’un sujet témoin [156,
157] et plus le lien de parenté s’éloigne, plus la fréquence diminue [149, 157].
Les polymorphismes des genes candidats au niveau des transporteurs de la do-
pamine (DAT1) ou des récepteurs de la dopamine (DRD4) ont été associés avec le

TDA/H [158)].
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Des facteurs neuroanatomiques et neurochimiques ont aussi été proposés, tels
que les voies dopaminergiques et noradrénergiques qui seraient en hypofonctionne-
ment chez les enfants atteints du TDA/H [149]. De plus faibles concentrations de
dopamine et de noradrénaline dans le cortex pré-frontal, important dans le controle
de I'attention ou des actions, impliqueraient un signal efférent de faible puissance
qui entrainerait une réduction du signal avec un bruit de fond plus important.
Ce déséquilibre se traduirait cliniquement par une incapacité a se concentrer. Des
différences fonctionnelles ont aussi été démontrées avec une hypoactivité observée
dans le cortex préfontal et le striatum [159], Des études utilisant des techniques
d’imagerie cérébrale, dont I'IRM fonctionnelle, proposent de nouvelles hypotheses
afin de déterminer l'origine du TDA/H qui pour le moment reste largement in-
expliquée [149, 158]. Il a été rapporté un changement significatif du volume des
structures cérébrales des enfants atteints du TDA/H, telle qu'une diminution de
8% du volume du noyau caudé, constituant du striatum, impliqué dans la trans-
mission dopaminergique [160]. Des études chez des patients atteints du TDA /H ont
aussi montré une maturation plus lente du cortex préfontal, en moyenne trois ans
plus tard que la normale [161]. Néanmoins, ce délai de maturation ne présume en
rien de la qualité des structures cérébrales et des transmissions neuronales [161].
De plus, ces données sont cohérentes avec le fait que les symptomes du TDA/H
s’améliorent chez I'enfant au fil du temps et notamment a I’age adulte.

Des facteurs environnementaux tels qu'une exposition pendant la grossesse au
tabac et a ’alcool ou une exposition chronique au plomb pendant I'enfance pour-
raient contribuer au développement du TDA/H. Un faible poids a la naissance
pourrait aussi contribuer aux causes possibles [149, 162, 163].

Deux prises en charge ont été développées pour soigner le TDA /H. La premiere
est médicamenteuse avec 1'utilisation de psychostimulants et de non stimulants tan-
dis que la seconde est non médicamenteuse regroupant ’entrainement des parents,

I'intervention dans les écoles et le Neurofeedback.
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1.7.5 Approches médicamenteuses

Les psychostimulants du systéme nerveux central, peuvent étre regroupés en
deux catégories : le MPH et les sels d’amphétamine (Adderall®, Dexedrine®,
Vyvanse®). Ces derniers présentent une efficacité légérement meilleure ou quasi
identique sur les symptomes du TDA /H, couplée a des effets indésirables semblables
a ceux du MPH [149]. Cependant, le potentiel d’addiction des sels d’amphétamines
serait plus grand que celui du MPH [164]. En 1999, aux Etats Unis, 90% des en-
fants ayant consultés un médecin ont re¢u une prescription et pour 71% d’entre
eux, il s’agissait de MPH [165]. 1l a été estimé que 10 millions de prescriptions
pour le MPH ont été écrites en 1996 [166, 167]. Néanmoins, récemment, 26.5%
des prescriptions pour le TDA/H concernerait le MPH contre 50% pour les sels
d’amphétamine [168]. En 2007, au Canada, 59% des ordonnances traitées par les
pharmacies pour le TDA /H faisait mention d’un stimulant contre 43% au début des
années 2000 et le Québec est le principal consommateur du MPH [146]. L utilisa-
tion des psychostimulants et sa constante augmentation ont soulevé de nombreuses
questions sur le risque d’abus et détournement a d’autres fins de ces molécules, si
bien que la Drug Enforcement Administration (DEA), aux Etats Unis, en a régulé
la production [169].

En résumé, les psychostimulants sont la classe médicamenteuse la plus large-
ment prescrite dans la prise en charge du TDA/H [167, 170].

Des médicaments non stimulants peuvent aussi étre utilisés. L’atomoxétine
(Strattera®) est un inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline. Néam-
moins, il possede de nombreux effets indésirables de type cardiovasculaire. La Guan-
facine & action prolongée (Intuniv XR®) a recu en 2013, I'approbation de Santé
Canada. Or, ce produit nécessite un suivi médical étroit et plus spécialisé a cause
d’effets indésirables et de potentielles interactions médicamenteuses [171]. D’autres
médicaments (antidépresseurs tricycliques ou les IMAQO) utilisés dans le traitement
de la dépression ont montré des effets positifs sur les symptémes du TDA /H. Ce-

pendant les effets indésirables ou les interactions médicamenteuses reconnues sont
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de fortes contraintes pour leur prescription, d’autant plus que ces médicaments ne

sont pas indiqués dans le traitement du TDA/H [149].

1.7.6 Approches non médicamenteuses

Une prise en charge non médicamenteuse, de nature comportementale est néces-
saire en complément de 'utilisation de psychostimulants qui sont efficaces sur les
symptomes du TDA/H [149, 172]. Néanmoins I'approche médicamenteuse, seule,
n’est pas suffisante pour traiter toutes les difficultés rencontrées [149]. En outre,
I’approche non pharmacologique doit étre la premiere mesure mise en place puisque
dans certains cas, elle sera suffisante et ne nécessitera pas 'administration de mé-
dicaments [149]. L’entrainement parental, 'intervention comportementale a 1'école
et le Neurofeedback sont les trois approches non médicamenteuses. Cependant, 1’ef-
ficacité est significative sur les symptomes du TDA/H pour les deux premieres
approches citées [149].

L’entrainement des parents consiste a donner des éléments, des clés nécessaires,
afin de permettre aux parents d’agir plutot que de réagir afin d’adapter de ma-
niere adéquate leur attitude face au comportement de leur enfant. On peut ci-
ter par exemple la regle des 4C (Compenser les déficits, Clarifier les demandes,
Construire sur le positif, Contrecarrer 'inacceptable) [173], la méthode Barkley, le
programme thérapeutique d’été dont l'efficacité a été mis en évidence par I'étude
MTA (the NIMH Collaborative Multisite Multimodal Treatment Study of Children
with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder), qui est la plus importante jamais
réalisée sur l'efficacité du MPH.

Les interventions a l’école s’articulent autour de deux objectifs : la gestion
du comportement en classe et les interventions scolaires [149]. Pour le premier
objectif, il s’agit essentiellement d’adapter ’environnement de I’enfant en prévoyant
moins d’objets sur son bureau ou en réfléchissant a la place de 1'éleéve dans la salle
de classe. Un travail sur l'attitude des enseignants doit aussi étre engagé tel que
valoriser ou ignorer certains comportements ou donner des consignes efficaces. Le

second objectif inclut des modifications en matiere de pédagogie, avec le recours au
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tutorat, 'adaptation des plannings, 'apprentissage de facon imagé par I'utilisation
ou non d’ordinateurs ... [149].

Le Neurofeedback est une technique mise au point depuis la fin des années 1970
pour une prise en charge multidisciplinaire. L.’objectif de cette technique est de per-
mettre au patient une autorégulation d’une fonction physiologique ciblée telle que
lactivité enregistrée par ’électroencéphalogramme (EEG), qui n’est pas norma-
lement pergue consciemment. Deux types de protocoles ont été proposés a partir
de mesures EEG. Le premier, rédigé en 1976, mesure les rythmes EEG dont les
ondes [ et 6, qui sont diminuées et augmentées chez les patients TDA/H, respec-
tivement. Le second protocole, décrit en 2004, mesure des potentiels évoqués lents
ou SCP (slow cortical potential) associés a la préparation d’'une activité motrice
ou cognitive [149, 174]. Par la suite, ces activités cérébrales sont traitées en temps
réel par un ordinateur qui affiche un signal visuel en utilisant une interface ludique
(jauge de points ...) ou auditif (feedback) pour que le patient puisse corriger en re-
tour son activité physiologique. Le neurofeedback permet donc un controle par les
enfants de certains parametres de leur activité cérébrale afin de mieux réguler leur
comportement dans la vie de tous les jours [174]. Néanmoins, a date, les preuves
d’efficacité clinique et les résultats des études menées sont toujours débattus dis
notamment a des études présentant de nombreux biais méthodologiques et des tests
de faible puissance statistique [175-178]. En outre, une étude récente comparant le
Neurofeedback, le MPH et un groupe d’enfants atteints du TDA/H pratiquant une
activité physique chronique renforce la supériorité du MPH sur le Neurofeedback.
Les résultats de cette étude ne supportent pas l'utilisation du premier protocole
comme traitement chez ces enfants [179]. Malgré les incertitudes sur le Neurofeed-
back et sa spécificité, I’ American Academy of Pediatrics (plus de 60 000 membres)

le recommande depuis novembre 2012 [179].

1.7.7 Meéthylphénidate

L’utilisation des stimulants remonte au XIXe siecle avec la découverte des ef-

fets psychoactifs de la cocaine. Au XXe siecle, suite a l'isolement de 1’éphédrine a
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partir d’'une plante utilisée pour ses propriétés bronchodilatatrices, les premieres
amphétamines (la Benzédrine), de structure voisine de I’éphédrine, ont été synthé-
tisées afin d’en réduire les coiits de production [149]. En 1937, le pédiatre Charles
Bradley, pensait que les médicaments stimulants pouvaient soulager les maux de
téte, conséquemment a un examen douloureux appelé pneumo-encéphalogramme
pour préparer une intervention neurochirurgicale, chez des enfants atteints d’en-
céphalite. Ainsi, il a administré la Benzédrine chez 15 enfants et a remarqué un
spectaculaire changement dans leur comportement avec une augmentation de la
performance scolaire [180]. En outre une semaine avant la publication de l'article
original de Bradley, une étude montrait que les performances dans les tests de QI
étaient améliorées chez les patients sous amphétamines [181]. Ainsi, en plus des
effets bronchodilatateurs, ce groupe de molécules possédait des effets psychostimu-
lants, anorexigenes et euphorisants. En 1944, le MPH, analogue des amphétamines
a été synthétisé pour la premiere fois puis commercialisé en 1955 aux Etats-Unis
par le laboratoire Ciba-Geigy sous le nom de Ritalin®. Il était utilisé pour des
états dépressifs, des psychoses associées a la dépression, des démences séniles ainsi
que dans la narcolepsie ou dans le traitement de la fatigue chronique et léthar-
gique [182]. Par la suite, il a été administré a partir des années 1960, pour lutter
contre les symptomes provoqués par un surdosage de barbiturique puis dans le
TDA/H [149].

Approximativement 70% des enfants répondent au MPH [167] et moins de 10%
au placebo [183]. D’abord sous forme a libération immédiate, le MPH a une 7
courte de l'ordre de deux ou trois heures, impliquant de fait de prendre deux a
trois fois le médicament par jour, en moyenne toutes les quatre heures [184-186].
A cause de cette Tj/, courte, le MPH a notamment une couverture inégale du-
rant la journée. L’administration retardée de la dose suivante peut impliquer des
concentrations sanguines du médicament trop basses pour avoir un effet sur les
symptomes cibles qui, de fait, réapparaitront. La dose suivante permettra d’aug-
menter les concentrations et les symptomes dimueront a nouveau causant un effet

de montagne russe ou roller coaster effect [187]. En outre, a la fin de leffet de la
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médication en fin d’apres midi, autour d’'une méme heure chaque jour, certains pa-
tients peuvent présenter des symptomes d’irritabilité, de grande agitation, diis au
fait que le médicament perd son effet trop rapidement. Ces patients expérimentent
un effet rebond [188].

C’est ainsi que, des le début des années 2000, pour éviter les prises répétées de
MPH, de nouvelles formulations a libération prolongée de MPH ont été mises sur le
marché dont le Concerta® ou le Biphentin®. L’intérét de telles formulations est de
permettre une seule administration par jour, le matin tout en reproduisant le profil
PK des libérations immédiates BID ou TID. Néanmoins, d’'un point de vue clinique,
Ieffet n’est pas toujours le méme comparé aux formulations immédiates. En consé-
quence, les cliniciens ont commencé a prescrire une combinaison de formulations a
libération prolongée et & libération immédiate (Ritalin®) afin de potentialiser 1’ef-
fet du médicament des le matin ou en fin de journée, notamment au moment des
devoirs. D’ailleurs, pour 36,7% des patients inclus dans une étude récente, une dose
plus faible de MPH libération prolongée (OROS-MPH) couplée a une dose de MPH
a libération immédiate (IR-MPH) était préférable [189]. Néanmoins, il a été montré
que pour 63,3% des patients, une dose standard d’OROS-MPH était suffisante et
qu'une combinaison n’était pas nécessaire [189]. Des génériques du Ritalin® et du
Concerta® ont aussi été mis sur le marché canadien tels que les formulations immé-
diate et prolongée du PMS-Méthylphénidate ou le Novo-Méthylphénidate ER-C.

Pharmacologie du méthylphénidate

Le MPH, dérivé des pipéridines, est un psychostimulant du systéme nerveux.
Il possede deux centres chiraux, pour un total de quatre énantiomeres compre-
nant des formes dextrogyres (thréo) et lévogyres (érythro) comme indiqués dans la
figure 1.16.

Seuls les 2 dérivés threo, 1- et d-threométhylphénidate sont retrouvés dans les
préparations du MPH [149]. Néanmoins, seul le dérivé d-threo-méthylphénidate,
semble posséder l'activité pharmacologique comme le démontre une étude réalisée
chez le rat [149, 191]. En effet, une augmentation de 650% du niveau de dopamine

extracellulaire a été observée avec le dérivé dextrogyre, tandis que le dérivé lévogyre
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Figure 1.16 — Structure des quatre énantiomeres du MPH. D’apres [190]

administré seul n’avait aucun effet sur la concentration de dopamine. L.’énantiomere
dextrogyre est aussi commercialisé sous le nom de Focalin® (dexméthylphénidate)
et permet une réduction des doses de moitié par rapport au MPH racémique [149,
192, 193].

Apres administration orale, le MPH est rapidement absorbé en quasi tota-
lité. Suite au premier passage hépatique, sa biodisponibilité n’est plus que d’envi-
ron 30% de la dose administrée avec de grandes variabilités individuelles (11% a
53%) [194]. Le temps pour atteindre la concentration maximale est compris entre 1
et 3 heures [170]. En outre, la prise concomitante de nourriture accélere ’absorption
mais n'a pas d’effet observé significatif sur la quantité de produit résorbée [194]. La
distribution est rapide avec un C\,,x évalué entre 5 et 15 minutes, apres une injection
intraveineuse contre un peu plus de 2 heures pour une administration orale [170].
La liaison aux protéines plasmatiques a été estimée a 15% environ [195]. De plus, la
concentration plasmatique du d-MPH est plus élevée que celle du I-MPH [196]. La
voie métabolique du MPH produit majoritairement 1’acide ritalinique (figure 1.17),
pharmacologiquement inactif qui est éliminé dans les urines [197, 198]. 50% et 90%
de la dose de MPH est excrétée, principalement sous forme de métabolites, dans

I'urine en 8 et 48 heures, respectivement tandis que l’élimination fécale compte
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pour 1,5% a 3,3% en 24 et 48 heures, respectivement [170, 199].

I q
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NH NH
Méthylphénidate acide ritalinique
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Figure 1.17 — Métabolisme du MPH. Adapté de [170]

La demi-vie d’élimination du MPH racémique a été estimée entre 2 et 3 heures
que ce soit chez les enfants ou les adultes dans de nombreuses études a 1’exception
de celle de Shader et al ou la Tj/, chez les enfants était estimée a 4 heures et
demie [170, 200].

De plus, Gualtieri et al ont conclu que la PK du MPH était similaire chez les
enfants et adultes bien que le nombre de sujets soit faible (8 et 11 pour les adultes
et les enfants, respectivement) [201]. De méme, la disposition du MPH est similaire
chez les adultes et les enfants et cela reste vrai pour les différentes formulations [170,
186]. En outre, la PK est corrélée avec l'efficacité du MPH (PD) [202-204].

Mécanisme d’action du méthylphénidate

Les psychostimulants permettent d’améliorer les symptémes du TDA/H a tra-
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vers leurs actions sur les neurones du systéme catécholaminergique, la dopamine et
la noradrédraline, qui sont connues pour influencer nombre de fonctions cognitives
et motrices.

De plus, des études d’IRM fonctionelle montrent que le MPH, par 'augmenta-
tion de la dopamine dans la fente synaptique, normaliserait ’activité du striatum
et du cortex cérébral, impliquées dans le controle de la motricité et du compor-
tement [205]. Ainsi, le MPH inhiberait la recapture de la noradrénaline et de la
dopamine dans le striatum, mais aussi dans le cortex préfontal et la région lim-
bique [206]. Toutefois, le mécanisme d’action complet du MPH n’est pas encore
totalement élucidé.

Au niveau des neurones, le transport de la dopamine est pris en charge par
les vésicules VMAT2 (vesicular monoamine transporter 2). Sa libération peut se
réaliser de deux manieres différentes : soit par une libération pulsatile résultant
d’un stimulus nerveux ou soit par une libération continue durant I'intervalle entre
2 stimuli.

Le MPH, a des doses thérapeutiques, bloque de maniere allostérique, 60% a 70%
de Tactivité du transporteur de la dopamine (DAT) et 70 & 80% du transporteur
de la noradrénaline (NET) conduisant ainsi & une diminution de la recapture des
deux neurotransmetteurs et donc a une augmentation de leur concentration dans
la fente synaptique, alors que le TDA /H se caractérise par un hypofonctionnement
des voies dopaminergiques [206-208]. Les concentrations plasmatiques de dopamine
correspondant a ce taux (60% a 70%) seraient comprises entre 15 et 25 ng/mL [209].
La dose estimée, nécessaire pour bloquer 50% des transporteurs DAT, est de 0.25
mg/kg, correspondant a une concentration plasmatique de 6 ng/ml, ce qui est
largement inférieur aux doses thérapeutiques utilisées de fagon standard dans le
traitement du TDA/H (1mg/kg) [209-212]. En outre, une corrélation forte existe
entre la concentration maximale et 'occupation des DAT [209, 213].

Au niveau du striatum, 'accumulation de dopamine dans la fente synaptique
suite au blocage de DAT, entrainerait une activation des autorécepteurs D2 présy-

naptiques, qui a leur tour impliquerait une diminution de la synthése de dopamine
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et de sa libération lors d’un stimulus ultérieur [214]. Cette désinhibition des autoré-
cepteurs pré-synaptiques D2, suivi d’un rétrocontrole négatif de la libération de la
dopamine, permettrait une réduction de l'activité des récepteurs postsynaptiques
D1 et D2 et donc de I'hyperactivité en améliorant ainsi le contréle psychomoteur. La
dopamine ainsi libérée et accumulée dans la fente synaptique diminuerait d’autant
le bruit de fond, ce qui amplifierait la transmission du signal au niveau neuronal
pour une meilleure qualité du signal [215]. Autrement dit, ce serait la différence de
concentration dopaminergique extracellulaire entre les moments ot la cellule est a
son niveau basal et ou elle subit un influx nerveux, qui aurait une influence sur
I’activité psychomotrice. En conséquence, une moindre augmentation de dopamine
dans la fente synaptique suite a un stimulus provoquerait une plus faible activation
des récepteurs post-synaptiques D1 et D2, pour un contréle psychomoteur plus
précis. Ces hypotheses sont résumées dans la figure 1.18.

Le schéma de gauche de la figure 1.18 montre des niveaux de dopamine re-
lativement faibles avec des niveaux plus élevés de DAT. En outre les récepteurs
présynaptiques D2 sont inactifs. A droite, apres traitement au MPH, une augmen-
tation de la dopamine extracellulaire, secondaire a un blocage des DAT et une
désinhibition des autorécepteurs D2 vont induire a leur tour une augmentation de
la densité des VMAT?2 [213, 217, 218].

Ces observations permettent de postuler que l'activité du MPH augmenterait
la concentration de dopamine extracellulaire via plusieurs mécanismes, incluant le
blocage de DAT, la désinhibition des auto-récepteurs présynaptiques D2 et l'acti-
vation des récepteurs postsynaptiques dopaminergiques D1 et D2. Le résultat ob-
servé est une amplification du signal dopaminergique au niveau du striatum avec
une réduction de la décharge parasite ce qui impliquerait un meilleur controle de
I’activité motrice et qui se traduirait cliniquement par une amélioration du déficit
attentionnel et cognitif [213].

Le blocage du transporteur DAT est le mécanisme principal de I'action du MPH
dans le traitement du TDA/H. Les quantités de DAT varient en fonction des su-
jets présentant ou non un TDA/H. Chez les sujets sains. La quantité de DAT la
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Figure 1.18 — Schéma du modele d’action du MPH sur le systeme dopaminergique.
A gauche, une synapse entre deux neurones chez un enfant présentant un TDA/H
avant le traitement au MPH. A droite, la méme synapse apres traitement (De [216]).

plus importante se situe au niveau du striatum (noyau caudé et putamen), tandis
qu’il y en a tres peu au niveau du cortex cérébral, et notamment dans le cortex
pré-frontal [219]. Chez les sujets présentant un TDA/H, au niveau du striatum,
certaines études montrent qu’il y aurait quantitativement plus de transporteurs
DAT que chez des sujets sains. Ceci pourrait contribuer a expliquer ’hypofonc-
tionnement des voies dopaminergiques [219]. Néanmoins, d’autres études montrent
une diminution de la quantité disponible de DAT chez les patients avec TDA /H au
niveau du noyau caudé [220-222]. En conséquence, I'impact complet du DAT sur le

TDA/H doit étre encore élucidé en utilisant des essais contrdlés randomisés [222].
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1.7.8 Processus de sélection de la dose optimale

L’utilisation des stimulants requiert la prise en compte des traitements anté-
rieurs requs par le patient présentant un TDA/H. En outre, un ordre prédéfini de
stimulants, tout en respectant les doses minimales et maximales recommandées par
les agences réglementaires, est testé afin d’en sélectionner un, a travers un proces-
sus de titration. Ce dernier évalue leurs effets sur les symptomes cibles du TDA/H,
en tenant compte des effets secondaires [167].

La documentation sur les traitements antérieurs concernant les psychotropes ou
des médicaments psychosociaux doit étre réalisée avant d’initier le traitement avec
les stimulants. Les informations telles que le nom des médicaments, leur posologie,
leurs effets thérapeutiques et secondaires tout comme 'estimation de 1’observance
du patient, devraient étre rapportées. De plus, la mesure de la pression sanguine de
base tout comme le poids, la taille, doivent étre renseignés lors d’un examen chez le
praticien pour mettre en évidence si le patient souffre d’hypertension ou d’arythmie
cardiaque. En effet, une augmentation de la pression diastolique de plus de 10 mm
Hg a été observée sur 7 des 23 enfants lors de l'utilisation du MPH [223]. Ainsi,
les enfants devraient avoir un examen chaque année pour controler leur pression
sanguine tandis que les adultes devraient avoir un suivi tous les trois mois [167].

Parmi les stimulants disponibles, il est recommandé de commencer par le MPH,
les amphétamines (AMP) ou dextroamphétamine (DEX) suivant la préférence des
cliniciens et des patients. Néanmoins, en moyenne, les effets secondaires sur ’ap-
pétit et le sommeil sont plus importants avec TAMP et le DEX [167]. En utilisant
la dose recommandée de départ pour chaque stimulant qui est de 5 mg pour le
MPH ou 2.5 mg for DEX/AMP, une phase de titration est mise en place de fagon a
obtenir la dose maximale totale journaliere. Cette derniere ne peut pas dépasser 60
mg et 40 mg par jour pour le MPH et les amphétamines, respectivement selon " The
Physician’s Desk Reference" [184]. En outre les enfants d'un poids de moins de 25
kg ne devraient pas recevoir des doses uniques de plus de 15 mg ou 10 mg pour le

MPH et les amphétamines/DEX, respectivement. De plus, a cause de leur durée
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d’action rapide, deux ou trois prises par jour sont nécessaires pour les formulations
a libération immédiate.

Au cours du processus de titration, apres la dose initiale recommandée, si les
symptomes ne sont pas controlés, les doses généralement sont augmentées hebdo-
madairement, de 5 a 10 mg pour le MPH ou de 2.5 a 5 mg pour les amphéta-
mines/DEX jusqu’a disparition des symptomes. Alternativement & ce processus,
les cliniciens peuvent préférer un essai de titration a dose fixe, similaire aux doses
préconisées par I'étude MTA, dans laquelle différentes combinaisons de doses sont
testés hebdomadairement [167]. L’avantage de cette alternative est de permettre au
patient de tester une dose plus forte qui lui permettrait d’avoir une amélioration
additionnelle de sa symptomatologie [167]. L’équipe clinique du CHEO (Centre
Hospitalier pour enfant de 'Est de I’Ontario) d’Ottawa utilise cette derniere ap-
proche pour sélectionner la meilleure dose journaliere. Les différentes combinaisons

testées sont les suivantes en plus d’une dose placebo :

Tableau 1.IV — Combinaisons de doses utilisées pendant la phase de titration au
CHEO.

dose faible (mg) 5,5,5
dose moyenne (mg) 10, 10, 5  Poids de moins de 25 kg

10, 10, 10

dose forte (mg) 15, 15,5 Poids de moins de 25 kg
15, 15, 15 Poids de moins de 40 kg
20, 20, 20

Avec lautorisation de l’équipe du CHEO

A la fin de cette phase de titration, les parents et les cliniciens se rencontrent
pour définir la dose permettant d’obtenir le meilleur effet. Cette évaluation des ré-
gimes d’administration se fait en utilisant des questionnaires portant sur les symp-
tomes clés, remplis par les parents et enseignants chaque semaine durant 'essai.
Cette phase de titration, suivant la méthode utilisée, varie entre 2 a 4 semaines.

De plus, les effets secondaires qui sont spécifiques et connus tels que les in-

somnies, l'anorexie, les maux de téte, les tics ou la perte de poids doivent étre
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systématiquement évalués. D’ailleurs la mesure du poids des patients a chaque vi-
site permet d’avoir une mesure objective de la perte d’appétit. Une fois 1'essai de
titration terminé, et lorsque le patient est dans une phase de maintenance, le suivi
du patient doit avoir lieu au moins chaque mois tant que ses symptomes ne sont
pas stabilisés. Des rendez-vous plus fréquents doivent étre mis en place si des effets
secondaires apparaissent ou des problemes d’observance dans la prise de ces stimu-
lants a libération immédiate sont rencontrés. Le MPH est généralement considéré
comme le médicament de choix en premiere ligne. En conséquence, la thérapie est
fréquemment initiée avec des stimulants a libération immédiate pour trouver la dose
optimale. Néanmoins, les nouvelles formulations peuvent étre utilisées par la suite
en tenant compte de la réalité clinique du patient [224]. Le tableau 1.V de conver-
sion des doses permet de passer d'une formulation immédiate a une formulation a

libération prolongée [225] :

Tableau 1.V — Tableau simplifié pour la conversion des doses vers le Concerta®

Dose MPH IR~ Dose MPH OROS (Concerta®)
5mg BID/TID 18 mg DIE
10 mg BID/TID 10 mg DIE
15 mg BID/TID 54 mg DIE

Ce passage vers le Concerta® se fait en général trés bien puisque il a été estimé
que pour 74.2% des patients, aucun ajustement de la dose n’est nécessaire [225].
L’utilisation de ces nouvelles formulations permet ainsi d’élargir la gamme des
options thérapeutiques disponibles pour les médecins et devrait en théorie, faciliter
une plus grande souplesse dans les prescriptions [224].

Bien que la méthodologie portant sur 'optimisation de la posologie du MPH
occupe une grande part de cette dissertation, il n’en demeure pas moins que la
méthodologie a été initialement développée et utilisée pour optimiser la posologie
de la carbamazépine (CBZ), un médicament utilisé dans le traitement de ’épilepsie,
en gériatrie, méme si cette molécule peut avoir des effets positifs sur les enfants

atteints de TDA /H.
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1.8 Suivi Thérapeutique Pharmacologique pour la carbamazépine, en

gériatrie
1.8.1 Aspects cliniques de I’épilepsie

La prévalence dans les pays développés est d’environ 130 cas pour 100 000 per-
sonnes années [226]. Cette incidence de ’épilepsie augmente chez les sujets agées de
plus de 60 ans [227]. L’épilepsie est considérée comme le troisieme désordre neurolo-
gique le plus fréquent, apres les AVCs (accident vasculaire cérébral) et la démence
en 1991 [228]. Les populations gériatriques ne présentent pas nécessairement les
caractéristiques typiques des crises partielles complexes mais peuvent présenter des
syncopes, des épisodes de confusion, une altération de 1’état mental ou des trous
de mémoire.

Dans cette population gériatrique, une étiologie symptomatique (structurale)
est souvent identifiée. Les causes habituelles incluent les maladies vasculo-cérébraux
, dégénératives (Alzheimer), ou les tumeurs malignes [226]. Dans 1'étude sur les
anciens combattants épileptiques des U.S. seulement 25% ont des causes inconnues
et la cause la plus fréquente est l'infarctus cérébral (34%) [229]. Contrairement
au reste de la population, les accidents vasculo-cérébraux (23%) et les maladies
neurodégénératives sont les causes les plus souvent identifiées dans plus de la moitié
des patients de 65 ans ou plus [226].

Entre 28% et 55% de la population gériatrique admise dans les unités hospita-
lieres ont une étiologie non épileptique et entre le quart et la moitié de ces patients
sont traités avec des médicaments antiépileptiques spécifiques pour ces événements
non épileptiques [230, 231]. En plus de ces événements psychogéniques non épilep-
tiques, des événements physiologiques ont aussi été identifiés tels que les syncopes,
la cataplexie, les attaques ischémiques passageres ou les désordres métaboliques

(hyper- ou hypoglycémie), comme causes possibles [226].
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1.8.2 La carbamazépine

La carbamazépine (CBZ) est utilisée, en premiere ligne, chez les personnes agées
épileptiques et a été aussi introduite dans le traitement de la névralgie du nerf
trijumeau [232-236]. Les personnes agées sous CBZ sont considérées comme tres
stables, si bien qu’il n’est pas nécessaire de leur prescrire un autre médicament anti-
épileptique. Cependant, la PK de la CBZ est complexe avec une grande variabilité
dans I’absorption, une grande liaison aux protéines, une induction enzymatique
qui peut étre différente entre les personnes agées et les populations plus jeunes. En
outre, la CBZ présente un index thérapeutique étroit [237].

Les changements physiologiques avec 1’age peuvent affecter la PK de la CBZ,
notamment au niveau de son métabolisme puisqu’elle est largement métabolisée
par l'isoenzyme 3A4 (CYP3A4) du cytochrome P450 et que ce dernier montre
une diminution de son activité avec I’dge [238]. En outre, Ueffet d’induction est
moins sensible chez les personnes dgées que chez les patients plus jeunes [239, 240)].
Lors de comparaison du TDM entre les populations agées et plus jeunes, il a été
mis en évidence que les premieres avaient besoin d’une dose moindre par rapport
aux dernieres [241, 242]. En outre, la zone thérapeutique de 4 & 12 pg/ml est
souvent inapropriée pour cette population gériatrique puisque ces patients peuvent
expérimenter, pour diverses raisons, une toxicité a l'intérieur de la moitié supérieure
de cette zone thérapeutique [243]. En conséquence, la dose de CBZ sélectionnée

pour initier la thérapie est sujette a interprétation [237].

1.9 Objectifs de la these

Comme mentionné dans la préface, cette dissertation de theése repose sur le
développement d’une approche d’adaptation posologique afin de sélectionner un
schéma posologique optimisé pour une population, un groupe ou un patient donné
tout en ayant recours a un minimum de techniques invasives, dans le cadre ou
non d’un suivi thérapeutique pharmacologique. Comme énoncé en introduction,

de nombreuses approches ont été développées au cours des six dernieres décennies
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touchant différents aspects de l'adaptation posologique. La méthode développée
dans cette these propose d’unifier certains de ces aspects. Le souci de répondre aux
besoins des patients, bien qu’étant notre priorité premiere, ne doit pas occulter
le désir de répondre aux questions méthodologiques soulevées, afin de convaincre
cliniciens et chercheurs du bien fondé de ’approche mise au point dans la présente
these.

Dans la premiére partie de cette dissertation (chapitre 2), le fondement théo-
rique et mathématique de la méthodologie d’adaptation posologique est décrit.
La carbamazépine dans le cadre de 1’épilepsie chez des populations gériatriques a
retenu notre attention dans la recherche a prior: d’'un meilleur régime d’administra-
tion en fonction de la dose et du temps d’administration pour une dose journaliere
totale donnée.

Dans une seconde partie (chapitre 3), suite & une collaboration étroite avec le
Dr. P. Robaey, psychiatre au Centre Hospitalier pour enfants de I’Est de I’Ontario,
la méthodologie a été adaptée pour la sélection d'un régime d’administration opti-
misé du MPH a libération immédiate dans le cadre du traitement du TDA/H, en
évaluant la performance associée a la posologie. Un nouveau concept (appelé thera-
peutic box) a été proposé afin de sélectionner une dose journaliere totale optimisée
et son fractionnement de maniére a priori pour un groupe de patients, en tenant
compte d’une zone thérapeutique pour une période de temps donnée, correspon-
dant aux besoins spécifiques des patients. En outre, une réalisation concrete d’une
application web d’aide a la décision clinique est mise en place. En collaboration
avec une compagnie pharmaceutique, cette application a servi de prémices a un
développement sous forme mobile.

Dans une troisiéme partie (chapitre 4), une approche Bayésienne a posteriori a
été intégrée dans 'approche développée d’adaptation posologique. Le régime d’ad-
ministration sélectionné a priori (ou régime de référence) dans le chapitre 3 est
ainsi comparé aux régimes d’administration optimisés au niveau individuel. En se
fondant sur les valeurs des parametres PK, cette comparaison permet d’identifier

les patients nécessitant une individualisation du régime d’administration. Dans le
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but de recourir le moins possible & des techniques invasives comme les prélevements
sanguins, une stratégie d’optimisation des temps de prélevement a été développée
afin d’estimer le plus précisemment possible des parametres PK individuels. Fina-
lement, une alternative aux méthodes de sélection de la dose optimale du MPH
durant la phase de titration est proposée.

Dans une avant derniére partie (chapitre 5), 'aspect translationnel de notre
recherche par le développement d’une application mobile, allant de sa conception a
sa commercialisation, est discuté de maniere a identifier les composantes et les com-
pétences nécessaires a un tel projet. En outre, I’application mobile est étendue aux
formulations a libération prolongée du MPH, pour ainsi permettre la combinaison
des différentes formulations.

Finalement, les conclusions et les perspectives futures de la méthodologie déve-

loppée sont discutées dans le chapitre 6.
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CHAPITRE 2

A COMPUTATIONAL STRATEGY FOR DOSE ADAPTATION AT
THE POPULATION AND GROUP LEVELS

L’objectif de I'article suivant était de développer une nouvelle méthodologie dans
le cadre de I'adaptation posologique et le suivi thérapeutique pharmacologique en
se fondant sur les possibilités permises par le modele de pharmacocinétique de po-
pulation (acces a la variabilité inter-individuelle notamment) du médicament et
sa zone thérapeutique associée, sans 1'utilisation de prélevements sanguins addi-
tionnels. Pour une dose journaliere totale donnée, notre méthodologie permet de
sélectionner le meilleur régime d’administration a priori, en maticre de doses et
de temps d’administration, en évaluant une performance associée a chaque régime,
pour une population ou pour un groupe de population donnée. Cette performance
se fonde sur des indicateurs thérapeutiques que nous avons proposés et qui s’ins-
crivent dans un cadre probabilistique. Cette optimisation multi-objective repose
aussi sur 'expertise du clinicien puisqu’'un poids est ajouté pour chaque indica-
teur de facon a permettre une plus grande flexibilité tenant compte de la réalité
clinique du patient. Ce travail a été publié sous un format court (compte rendu)
dans les Proceedings of the European Consortium for Mathematics in Industy en
2014 et sous un format article dans IOSR Journal of Pharmacy and Biological
Sciences (Bonnefois G, Barriere O, Nekka F, Li J : A computational strategy for
dose adaptation at the population and group levels. IOSR Journal of Pharmacy
and Biological Sciences (IOSR-JPBS). 10 :52-63, 2015).
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Abstract

With the intention to achieve the best therapeutic outcomes, dose adaptation
underpins the clinical practice by tailoring dose and time in order to maximize
efficacy while minimizing toxicity. Depending on the drug properties and the cli-
nical context, three successive levels of dose adaptation can be considered, i.e.,
approaches based on population, group and individual. To make a rational choice
for the dose adaptation level and determine the best drug regimens, we here propose
a modeling and simulation strategy based on the platform provided by the popu-
lation pharmacokinetic/pharmacodynamic methodology at population and group
levels. In order to compare the performance of different dose and time schedules,
we introduced probabilistic conceptualized time- and concentration-based thera-
peutic indicators. Using carbamazepine as a drug model and a recently reported
population-pharmacokinetic (Pop-PK) model for the group of patients of 60 years
and older, we were able to quantitatively study the performance of different group-
dosing regimens in order to find the best ones. As indicated by our results, TID
regimen was clearly favored among others, confirming thus suggestions in several
clinical reports. Moreover, different time schedules that can reach the same thera-
peutic target for this group were identified through our methodology, giving thus

a wider choice for the clinical practice.
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2.1 Introduction

Tailoring the drug dose and time schedule to a patient’s therapeutic need is an
integral part of Therapeutic Drug Monitoring (TDM) and dose adaptation. The
intention is to target the best therapeutic outcomes for an individual or a specific
population by maximizing the desired therapeutic effect and minimising toxicity [1].
TDM is applied for a variety of drugs, such as antibiotics [2], antiepileptics [3], im-
munosuppressants [4], etc, and involves the measurement and interpretation of drug
concentrations in biological fluids rather than using clinical endpoints [5]. For anti-
cancer drugs, it is even crucial since they generally have narrow therapeutic indices,
i.e. toxicity occurs at doses close to those required for the therapeutic effect, and
are associated with high inter-individual variability. To achieve a therapeutic opti-
misation, dose adaptation based on drug plasma concentrations is considered the
most effective method [1]. Indeed, therapeutic outcomes are generally reported to
be more correlated with certain pharmacokinetic surrogates, such as the area un-
der the concentration-time curve, maximum concentration, or duration of plasma
concentration above a threshold, rather than the dose itself. Depending on the drug
properties and clinical context, three dose adaptation approaches can successively
be envisaged (referred to as dose individualisation in [6]). The first, known as the
population dosing method, relies on the assumption of a uniform population clea-
rance to establish a same dose for all patients [6]. The second, referred to as group
dosing method, is based on the fact that patients belong to a same covariate group,
in which they share similar pharmacological characteristics and a same group dose
can thus be applied. However, when a specific clinical situation arises, a completely
individual-based approach becomes the ultimate third choice, subsequent to the
group dosing strategy [7, 8].

The population pharmacokinetic/pharmacodynamic approach (Pop-PK/PD),
which is able to quantitatively describe the dose-concentration-effect-toxicity rela-
tionships for a population, is a convenient platform for the determination of the

appropriate dose adaptation approach. The decision process can be undertaken by
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setting up objective criteria for the expected trade-off between therapeutic benefit
and acceptance of risk. Three consecutive steps can be involved : first, the general
population can be tested for the therapeutic outcomes using common dose and
time schedules. If the therapeutic outcomes exhibit a statistically significant no-
nuniformity, a covariate analysis can then be performed to identify patient groups
and try to determine a suitable drug regimen for each. However, it could occur that
this covariate grouping step is still not sufficient with some patients being out of
therapeutic scope. In this case, we have to recourse to an individual-based approach
to estimate the specific individual parameters. It is clear that the latter procedure
presents obvious therapeutic advantages but with potential inconvenience for the
patient and health system, which explains its use only as a means of last resort [9].
This individual-based step is out of the scope of the current work.

In this paper, based on the above philosophy, we present a rational strategy
for the determination of the best drug regimen in the context of group-dosing
method for dose adaptation. The methodology that we propose herein to compare
the efficacy and toxicity of the considered drug regimens is in fact inspired by the
idea to find those models parameters that maximize the likelihood of a specific
event. For this, we introduced in probabilistic terms a set of therapeutic indicators
(TT). More precisely, two types of TI, time- and concentration-based indicators, are
defined in reference to the relationship of the time-concentration curves generated
by a dosing regimen with the Therapeutic Window (TW) [10, 11].

As a prerequirement of our methodology, we need to use a Pop-PK model of
the studied drug and population. To illustrate our approach, the Pop-PK model
of carbamazepine [12], a widely used drug for partial onset seizures, is taken as an
example.

This paper is organized as follows. In the Materials and Methods Section, we de-
tailed our methodology and introduced several TIs with their use in the evaluation
of the performance of dosing regimens. In the Results Section, several graphical and
numerical diagnostics of the performance are presented. Additional issues related

to the applicability of our methodology are included in the Discussion Section.
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2.2 DMaterial and Methods

2.2.1 Regimen design in terms of dose and time

A dosing regimen will be defined on a daily basis with the following notations :

Regimen = (D, 7) (2.1)
where
D = {Dy,Dy,D3, -, Dy}
T = {1,773, , Tk}, TN<Tg< - <Tp
Each pair (D;,7;), i = 1,--- ,k, represents a dose and its corresponding dosing

time; k is the number of drug administrations per day.

Thus, the total daily dose (TDD) is :

™D =YD, (22)

=1

2.2.2 Therapeutic indicators and regimens performance

The performance of a particular dosing regimen will be evaluated through its
associated PK profiles in reference to TW = [TWnin, TWinax], where TW i, is the
minimum effective concentration and 7TW,,.x is the minimum toxic concentration.
TW is known to correlate with toxic and therapeutic effects [13, 14]. Two types of

TT are proposed in the following two subsections.

2.2.2.1 Time-based therapeutic indicators

The first time-based TT is the effective time TIgs, which can be defined as
the daily time spent by a steady-state drug concentration-time curve (PK profile)
within TW. For an individual PK profile C;(t), it is given by :
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Tlgsp(Ci) = Length{t : TWyin < Ci(t) < TWpax} = X (Ci()dt  (2.3)

1 day

where X 7,/ (Ci(t)) = 1 if the the value of C;(t) is within TW, and X ;.,,,(Ci(t)) = 0
otherwise.

Since various PK profiles can be associated to a given drug regimen due to
the inherent population variability, we can evaluate the performance of a regimen
by averaging the T/gss of N simulated PK profiles of this regimen. This can be

expressed as :

. 1 &
TIgsi(Regimen) = v > TIgsp(Cy) (2.4)
i=1

The second time-based TT refers to the toxicity of a PK profile and is defined
as the daily time that drug concentration spent over T'Wiy,.,. For an individual PK

profile C;(t), this toxic time Tly,, is given by :

TIron(Cy) = Length{t : Ci(1) > TWna} = /  Xipwpsoo (GO (25)

where X, (Ci(t)) = 1if Cy(t) is over TWipayx, and X[Twmxﬂroo)(@(t)) =0

TWmax 7+OO)
otherwise.

Analogously to Eq. 2.4, we can also define :

1 N
TIr.:(Regimen) = N ZT]Tox(Ci) (2.6)
i=1

2.2.2.2 Concentration-based therapeutic indicators

TIs can also be concentration-based. For their definition, three therapeutic
zones delimited by TW are used. We refer to these zones as non-effective, ef-
fective, or toxic, whenever they are below, within, or beyond TW, respectively

(Fig. 2.1). Using these zones, six categories, denoted CAT, of individual PK pro-
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files can be defined through their trajectories across these different zones. Thus,
an individual PK profile is said to belong to the category of non responders
(NR), responders (R), or adverse-responders (A) if it is completely located in the
non-effective, effective, or toxic zone, respectively. Moreover, the hybrid category
of non-responders/responders (NR/R), responders/adverse-responders (R/A), or
non-responders/responders/adverse-responders (NR/R/A) can be defined for those
concentration-time curves that pass through more than two corresponding zones.
This partition is illustrated in Fig. 2.1.

concentration

TWmax

TWmin

NR NR/R R R/A A NR/R/A
Comb
Figure 2.1 - PK profiles corresponding to the six therapeutic cate-
gories : mnon responders (NR), responders (R), adverse-responders (A),

and hybrid non-responders/responders (NR/R), responders/adverse-responders
(R/A), or non-responders/responders/adverse-responders (NR/R/A). Comb =
(R/A)UAUNR/R/A)

Considering all PK profiles associated to a given drug regimen, we can evaluate
the proportion of these PK profiles that belong to one of the above six categories.
In other terms, we can use these proportions to define the probability of a given

dosing regimen with respect to a category :
1
Probgegimen(CAT) = N x number of PK profiles belonging to CAT, (2.7)

where NN is the total number of the simulated PK profiles for this regimen, and
CAT can be one of NR, R, A, NR/R, R/A, or NR/R/A. To account for the trade-

off between efficacy and toxicity, we define two concentration-based TIs. The first,
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named responders T1, is :

T1r(Regimen) = Probregimen(R) (2.8)

The second, named combined T1, is

T1comp(Regimen) = Probregimen(A) + Probregimen(R/A) + Probregimen(NR/R/A)
(2.9)
where Comb is the combination of categories A, R/A and NR/R/A.

2.2.2.3 Selection of the best regimen

Based on the quantitative evaluation of a dosing regimen described above, we
can exhaustively go through a set, which is a cartesian product of all combinations
of time step (using an interval of time) and a dose step (using a mimimum dose
unit), of potential drug regimens in order to find those that maximize or minimize
the above TIs. Each TI can be considered as a kind of probability of an expected
event given a regimen. In fact, our idea is inspired from the principle of maximum
likelihood, where regimens play the role of model parameters in the traditional
objective function optimisation.

The best regimen will be selected as follows. A mono-objective approach would
be to target a particular TI with the goal of determining the regimen that maxi-
mizes (or minimizes) this TI, by testing all possible fractionated doses and dosing
times. However, a multi-objective approach considering a combination of TIs with
associated weights would be preferable to allow a trade-off between efficacy and
toxicity. For this, using a set of potential dosing regimens, we will calculate the
corresponding TTs values, as well as their maximum and minimum. Then the per-

formance of each dosing regimen can be evaluated by :
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max(TL () — TL(regimen)

maz(TL(-)) — min(TL(-)) or minimization

Performance(Regimen) = > w;
el TL(regimen) — min(TI;(+))
max(TL(+)) — min(TL(+))

for maximization,
(2.10)
where max(TI;(+)) (min(TI;(+))) is the maximum (minimum) of 7'I; for all dosing
regimens within the considered set. Moreover, I = {Eff,Tox, R,Comb} and w;
are weights to ensure favoring or penalizing one of the TIs, with Zwi = 1. The
normalization with the ranges of TTs is necessary here for the units {friiformity such

that the comparison can be reasonable.

2.2.2.4 Software and implementation

Data analysis and graphical outputs are performed using MATLAB (R2008,
MathWorks, Inc.). The Pop-PK model of the studied drug is implemented and
simulated using NONMEM (version VII, Icon Development Solutions, Ellicott City,
MD). We have also developed a wrapper function based script in MATLAB to call
NONMEM. This process is depicted in Fig. 2.2.

2.2.3 The case study of carbamazepine

To exemplify our developed methodology, the case study of carbamazepine was

chosen.

2.2.3.1 Pop-PK model of carbamazepine

One reported Pop-PK model of carbamazepine (CBZ), an anticonvulsant and
mood-stabilizing drug used primarily in the treatment of epilepsy and bipolar disor-
der, as well as trigeminal neuralgia, was used. This is a monocompartmental model
with first-order absorption and elimination [12], developed for the sub-population

of patients of 60 years and older. The log-normal and proportional error models
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Definition of regimens

Patients: 1000
Total daily dose: 600 mg

Therapeutic window: 4-8 pg/mL
Unit doses: 100 mg

INPUT: Generation of
database Structural model:

Pop-PK parameters

1

NONMEM

MATLAB

OUTPUTa

Simulations of
drug concentrations

Data Analysis

concentration

time

Figure 2.2 — Overview of the algorithm. In the initial step, the number of patients,
TDD, TW and unit doses are defined. Then a set of potential dosing regimens is
set up and transferred to NONMEM to simulate the associated steady-state drug
concentrations. The results are sent back to MATLAB for the estimation of Tls
and evaluation of dosing regimen performance.

are reported for the inter-individual and residual variability, respectively. The mo-
del parameters are reported in Table 2.I. This sub-population will serve here to
exemplify our developed strategy at the group level.

Tableau 2.1 — Pop-PK parameters of carbamazepine. F : bioavailability, CV : co-

efficient of variation. CL : clearance, V : apparent volume of distribution, Ka :
absorption rate constant

PK parameters | Typical value | Variability (CV%)

CL/F (L/h) 3.59 18.1
V/F (L) 102 74
Ka (1) 0.197

residual error - 25.1
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2.2.3.2 Therapeutic Window of carbamazepine

In order to evaluate the dosing regimens, we will refer to the TW of CBZ,
which typically ranges between 4 to 12 ug/mL in a monotherapy context [15, 16].
Nevertheless this was reported as inappropriate for patients of 60 years and older
who may present toxicity within the middle to upper therapeutic range [17]. Hence

we use here a more restricted range between 4 and 8 pg/mL [18].

2.2.3.3 Set of tested dosing regimens for the selection procedure

Considering the most widely used dosing regimens, namely QD, BID, TID, and
QID, we choose a TDD of 600 mg of CBZ as reported in [19]. For the last three
regimens, all possibilities of fragmented doses that are multiples of a predetermined

unit dose (100 mg here), with hourly-based dosing times, were tested.

2.3 Results

In the following, numerical results as well as graphical representations are used

to illustrate the performance of the best regimens in terms of the introduced TIs.

2.3.1 Numerical evaluation of regimen performance

It would be interesting to compare our results with the findings in a previous
work [19] where the authors highlighted the adjustment of doses following adverse
effects. For this, we here choose the following set of weights wr,, = 40%, Wcoms =
40%, wgsr = 10%, and wr = 10%, to be associated to Tlrey, Tleoms, Tlgsy, and
TIg, respectively, to put more emphasis on toxicity.

Table 2.1T reports numerical results for the best performing regimens based on
Eq. 2.10. The QD has a lower performance for each TI compared to BID, TID and
QID. For example, Tlg of QD is 18.4% compared to 41.1%, 46.9% and 46.4% for
BID, TID, and QID, respectively.

For time-based T1Is, TIg¢s and Tz, the BID regimen has a better performance
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compared to both TID and QID. Indeed, (TIgs,Tlr,,) of BID is (12.9%, 8.7%),
compared to (12.5%, 9.1%) and (12.7%, 9%) for TID, and QID, respectively.

For concentration-based TI, TIgz and Tlgymp, the TID regimen has a better
performance compared to both BID and QID. Indeed (TIg, Tlgoms) of TID is
(46.9%, 40.2%) compared to (41.1%, 41.4%) and (46.4%, 40.4%) for BID, and
QID, respectively. The overall performance of regimens, calculated for all T1Is using
Eq. 2.10, enables to select the best one for BID, TID and QID. For example, when
assessing the performance within the subset of all BID regimens, the one with
30012 has an overall performance of 99.682% and is then ranked the first. A
similar assessement can be done within the subsets of TID and QID regimens,
resulting in an overall performace of 98.790% and 94.095%, respectively for the
best ones. However, this (global) overall performance cannot be simply used to
compare these three regimens together because their choice using Eq. 2.10 is in
fact based on their own subsets of BID, TID, or QID taken separately. A more
subtle comparison, will be given below in Section 2.3.3.

Tableau 2.IT — Best regimens for BID, TID and QID with their corresponding T1s
values

QD [ BID TID QID
Regimen dose (mg) 600 | 300 300 | 200 200 200 | 100 200 100 200
time (hour) | 0 | 0,12 0,8, 16 0,5, 12, 17
Time-based TT effective time | 11 12.9 12.5 12.7
(hours) toxic time | 9.5 8.7 9.1 9
Concentration-based TT (%) Ccinb ézi jﬂi jgg igi
Performance (Eq. 2.10) (%) - | 99.682 98.790 94.095

2.3.2 Graphical representation of regimen performance

Two sets of graphical representations are presented here.

The first includes Figs. 2.3-2.6, in which the left panels depict the steady state
concentration-time curve associated to QD, BID, TID and QID, while the right
panels depict the probabilities of these regimens with respect to six categories,

respectively.
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For example, in the left panel of Fig. 2.3, we show the distributions of all steady
state concentration-time curves. Based on their density, we were able to calculate
and draw their 10 to 90 percentiles lines, using a step of 10 as indicated in the
figure. Moreover, we observe that around 50% of these PK profiles are located in
TW, as a result of the large PK variability. However, the median curve traverses
the TW,.x line and enters the toxic zone. This raises concern about the toxic
risk of QD regimen. For multiple dosing (BID, TID or QID), the median lines of
the best regimen can always remain within TW, which indicates that a frequent
administration may be preferred if toxicity is the predominant concern as illustrated

in the left panels of Figs. 2.4, 2.5 and 2.6, for BID, TID and QID, respectively.

NR: 3%

NR/R/A 12%

NR/R: 22%

A:21%

concentration (u g/mL)

R/A: 23%

0 5 10 15 20
time (hour)

Figure 2.3 — Left : Concentration-time curves at steady state during a 24 hours for
the best QD with dose of 600 mg. The middle dotted line represents the median.
TWiin = 4pg/mL and TWax = 8ug/mL ; Right : Probabilities of QD with respect
to six categories

In the right panels of Fig. 2.3 and Fig. 2.4, we have Tlg = 18% and Tlcoms =
TIa+TIg/a+TIng/r/a = 21%+23%+12% = 56% for QD, compared to T1z = 41%
and TIcgmy = 41% for BID. This indicates an improvement in the probability of
both benefit and toxicity when the frequency of administration is increased. Similar
results can be observed for TID and QID (Figs. 2.5 and 2.6).

To further characterize the regimen performance, a second set of graphical re-
presentations is proposed here based on concentration-based T1Is. Figs. 2.7-2.10
depict the performance of QD, BID, TID and QID, respectively. The upper panels

show the evolution over 24 hours of percentages of concentrations below (cyan),
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Figure 2.4 — Left : Concentration-time curves at steady state during a 24 hours for
the best BID with dose of 600 mg. The middle dotted line represents the median.

TWhin = 4pg/mL and TWae = 8ug/mL; Right : Probabilities of BID with
respect to six categories

NR: 8%

NR/R: 5%

A:34%

TWmin
R: 47% RIA: 6%

5 10 15 20
time (hour)

=
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Figure 2.5 — Left : Concentration-time curves at steady state during a 24 hours for
the best TID with dose of 600 mg. The middle dotted line represents the median.

TWiin = 4pg/mL and TWyae = 8ug/mL; Right : Probabilities of TID with
respect to six categories

within (green), and beyond (red) TW, after the first daily dose, for all PK profiles
in each category, namely NR, NR/R, R, R/A, A, and NR/R/A. In the lower panels,
the distribution of effective times, i.e., time where drug concentrations are within
TW, of all PK profiles in each of the upper panel category are reported. We also
note that presentations in the first, third, and fifth figures of the upper and lower
panels, included in Fig. 2.7, are, in fact, trivial since they represent the PK profiles
entirely below, within and beyond the TW, respectively. They are included for the
sake of illustration only for QD regimen, and dropped from Figs. 2.8-2.10.

To illustrate the utility of these graphical representations, we will take Fig. 2.7
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Figure 2.6 — Left : Concentration-time curves at steady state during a 24 hours for
the best QID with dose of 600 mg. The middle dotted line represents the median.
TWiin = 4pg/mL and TWyax = 8ug/mL; Right : Probabilities of QID with
respect to six categories

as an example. In fact, each part of the upper panels can help identifying critical
time zones for PK profiles in each category. If 80% is the threshold over which the
regimen leads to toxicity, then, referring to the upper panel of Fig. 2.7, we can
see that 0 to 24 hours, 3 to 13 hours, and 4 to 8.5 hours can present toxicity for
the categories A, R/A and NR/R/A, respectively. Combining these results with
the information of their associated probabilities gives rise to a probability of 56%
to be in the toxic zone during the time interval 4 to 8.5 hours, and of 44% to be
toxic during the periods of 3 to 4 hours and 8.5 to 13 hours, and of 21% for the
remaining daily time, approximately.

This toxicity information could be a significant factor to be taken into account

in drug monitoring practice.
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Figure 2.7 — Upper panel : Partition of percentages of concentrations (PPC) of
QD vs time, below (cyan), within (green) and beyond (red) TW; Lower panel :
histograms and their associated smooth fitting probability distributions of effective
times of the upper therapeutic categories : NR, NR/R, R, R/A, A and NR/R/A,
from left to right. In the NR and A categories, all effective times are zero, while in
R category, all effective time are 24 h. Each of these three is thus represented by a
vertical line.
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Figure 2.8 — Partition of percentages of concentrations (PPC) of BID vs time, below
(cyan), within (green) and beyond (red) TW ; Lower panel : histograms and their
associated smooth fitting probability distributions of effective times of the upper
therapeutic categories : NR, NR/R, R, R/A, A and NR/R/A, from left to right.
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Figure 2.9 — Partition of percentages of concentrations (PPC) of TID in time ,
below (cyan), within (green) and beyond (red) TW ; Lower panel : histograms and
their associated smooth fitting probability distributions of effective times of the
upper therapeutic categories : NR, NR/R, R, R/A, A and NR/R/A, from left to
right.
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Figure 2.10 — Partition in time of percentages of concentrations (PPC) of QID vs
time, below (cyan), within (green) and beyond (red) TW ; Lower panel : histograms
and their associated smooth fitting probability distributions of effective times of
the upper therapeutic categories : NR, NR/R, R, R/A, A and NR/R/A, from left
to right.
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2.3.3 Optimal choice of regimens

In the following, we discuss how to choose an optimal regimen among the four
best regimens that we have determined above for QD, BID, TID and QID. This
should be based on each TT value additional with common sense and pharmacolo-
gical considerations.

For this end, we summarize in Fig. 2.11 the four TI values of the best QD,
BID, TID and QID regimens that were reported in Table 2.I1. First, it is clear
that, compared to the other regimens, QD has to be excluded since it presents the
highest T/comy and the lowest T'Ig, while T'Igss and T'Ip,, are almost similar for
all regimens. Then, BID has similar TT values to TID and QID but clearly has a
smaller T'I, thus can also be refuted. Finally, TID and QID have almost the same

TT values and hence TID should be preferred for its convenience.
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Figure 2.11 — TT values vs. best regimens. Time-based TIs (T'Igss, T'I1,,) values are

in hours whereas concentration-based TIs (T'Igr, T Icomy) values are in percentage.

Remark : So far, different TIs have been discussed for a given dosing regimen.

Our methodology can also help to find a set of suitable dosing regimens for a
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target therapeutic indicator value. For example, a group of QID regimens has been

identified for a target of T Ic oy less than 40%, as illustrated in Table 2.111.

Tableau 2.111 — Regimens satisfying TIcg,, < 40%

Regimen Dose (mg) Time (h) | Tly..%
QID 100 200 100 200 | 0 6 12 18 39.8
QID 200 100 100 200 | 06 9 16 39.8
QID 200 100 100 200 | 07 9 16 39.8
QID 200 100 100 200 | 0 6 10 16 39.8
QID 200 100 200 100 | 0 512 17 39.8
QID 200 100 200 100 | 0 6 12 18 39.8
QID 100 200 100 200 | 0 5 11 17 40.0

2.4 Discussion

Individualisation of therapy is crucial for the optimisation of therapeutic out-
comes. However, its practical implementation continues to present challenges for
the clinical community. Modeling and simulation approaches have proved to be an
effective means that greatly contribute to this aspect [20]. However, these mode-
ling based methods should be dictated by the contextual clinical needs. Indeed,
while individual-based strategies can still be gold-standard in many therapeutic
contexts [7, 21, 22|, a high level of individualisation, which generally involves in
situ individual blood sampling, is always considered a burden to the health system.

In the current paper, we discuss how the dose adaptation process can capitalize
on the potential of Pop-PK approaches, with additional therapeutic considerations.
This was realised through the introduction of TIs that account for the probabilistic
aspects of Pop-PK models but are in line with the classical metrics of therapy. To
illustrate our approach in determining optimal drug regimens, carbamazepine was
used as a drug model, with its Pop-PK model previously published in [12]. In fact,
this Pop-PK model which was designed with a sub-population of patients of 60
years and older, places our results within the group dosing category. While the TIs



128

discussed here are defined in reference to TW, other therapeutic target concen-
trations can be used, as proposed by Holford [23, 24]. This is however beyond the
context of the current work. In our analysis, when compared to the reported results
for a TW range between 8 and 12 ug/mL, 20% more of elderly patients are exposed
to toxicity all the time (Probspoqi2(A) = 33.9% vs 9.5% for the reference TW) and
30% more during certain times for the TW ranging from 4 to 8 pg/mL (T1comy=
40.2% vs 10.9% for the reference TW). This is supported by the suggestion of Ro-
wan et al [19] who defined a dose reduction in 31.3% of patients because of side
effects, which justifies our choice of a relative narrow TW for which the estimated
toxicity increases by 30%.

Our predictions indicate significant changes for concentration-based TIs with
increasing dosing frequency, though the results over all regimens, with the exception
of QD, remain relatively close (Table 2.IT or Fig. 2.11). For BID, 41.1% for T'Ig
and 41.4% for TIcoms. Similar results are obtained for TID and QID, which are
around 47% for TIr and around 40% for T'Icm,. Moreover, both QD and BID
regimens exhibit a high probability to belong to the hybrid categories NR/R, and
R/A than TID and QID. TID has been found to be the best choice for the studied
sub-population especially in terms of efficacy, with 200 mgx3, at Oh, 8h and 16h
(Table 2.1I). This is in agreement with the findings by Rowan et al [19].

It is not surprising that the effective time of CBZ is not frequently mentioned
in the literature, since it does not really inform the drug regimens performance,
as illustrated in Fig. 2.11. However, this concept is especially important for time-
dependent antimicrobials, where the time duration of concentrations exceeding
the minimum inhibitory concentration or the minimum bactericidal concentration
is the major determinant of bacteriologic efficacy of beta-lactam antibiotics. For
example, 50% and 90% of the maximal bacterial kill rate were observed when
ceftriaxone levels exceeded the minimum bactericidal concentration for only 50%
and 60% of dosing intervals, respectively [25]. A future natural application of our
approach would be to study constraints using a specific threshold, that is to consider

responders as patients who remain within the TW 80% of the time.
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Additional to the problem of dose adaptation, our methodology can also be
used to address question whether the same amount of dose, when partitioned dif-
ferently, can always give rise to the same therapeutic effect. Our results showed
that this commonly held assumption should be revised because equally dividing
a fixed amount of daily dose and administering them at different times does not
guarantee the same effect. Indeed, for a TDD of 600 mg, QD has an average T/
of 11.1 hours compared to that for BID of 12.9 hours (Table 2.1I). This difference
is even more pronounced for their T'Ir, with 18.4% and 41.1% for QD and BID,
respectively (Table 2.1T). This issue has previously been addressed in [26] for both
time-dependent and concentration-dependent classes of antibiotics. However, this
is the first time that this equivalent dose concept is introduced within a Pop-PK

framework.

2.5 Conclusion

In this paper, a dose adaptation methodology, with the underlying possibility of
a uniform dosing for a general population or certain sub-groups, has been proposed
and developed. Based on the concept of TW, several therapeutic indices have been
revisited and updated in the context of the Pop-PK approach to evaluate the
performance of dosing regimens. This allowed us to determine the optimal regimen
in terms of doses and dosing times. Moreover, we have shown the great potential of
our method to identify flexible dosing regimens that can reach a given therapeutic

target.
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CHAPITRE 3

AN EVALUATION APPROACH FOR THE PERFORMANCE OF
DOSING REGIMENS IN ADHD TREATMENT

Le contexte théorique, mathématique et clinique de la méthodologie développée
dans cette these a été décrit dans le chapitre précédent et constituent le coeur de
notre approche tout en servant de support pour ’approche développée dans le pré-
sent chapitre. Suite a un travail de collaboration avec une équipe de psychiatres,
I’algorithme présenté dans le chapitre précédent, a été modifié et enrichi de nou-
veaux ¢éléments pour permettre I'optimisation du régime d’administration a priori
du méthylphénidate dans le traitement des enfants atteints du Trouble du Déficit de
I’ Attention avec ou sans Hyperactivité. Cet algorithme, tenant compte des activités
et besoins spécifiques de 'enfant, permet ainsi d’optimiser la dose journaliére to-
tale, son fractionnement en matiere de doses et de temps d’administration associés.
En outre, un nouvel indicateur thérapeutique, le Roller Coaster Effect, a été ajouté
pour répondre a une réalité clinique, observée lors de I'utilisation des stimulants
en thérapie. L’algorithme d’optimisation a été modifié pour en faire une réalisation
concrete sous forme d’application web afin de permettre aux cliniciens de tester
différents régimes d’administration du méthylphénidate, de visualiser leur profil
pharmacocinétique et d’évaluer leur performance associée. Ce travail a été soumis
dans Journal of Child and Adolescent Psychopharmacology (Guillaume Bonnefois,

Philippe Robaey, Olivier Barriére, Jun Li, Fahima Nekka.)
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Abstract

Objective : Stimulant medications, with methylphenidate as the main agent,
are the most prescribed for the treatment of attention deficit hyperactivity disor-
der, a neurodevelopmental disorder diagnosed in 5% of children worldwide. While
their use dates back to the sixties, it still represents real challenges for clinicians
concerned with adaptation of the therapeutic regimens to children’s daily activities.
To get the best benefit from stimulant drugs, their daily administrations should be
balanced in terms of doses and timing to accommodate children’s daily and evening
constraints.

Methods : In the current paper, accounting for day-to-day children’s activities
and using up-to-date pharmacokinetic knowledge of methylphenidate, we propose a
computational approach for the identification of the most suitable dosing regimens
of immediate release formulations of methylphenidate. To assess the performance
of these regimens, various therapeutic indicators accounting for clinical constraints
are proposed.

Results : A web-based interface that can serve as an educational tool for
clinicians and patients has been developed based on the proposed approach for the

evaluation of dosing regimens. Comparison of those optimal regimens identified by
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our method with the well-accepted regimens indicates that there is still room for
improvement in the current practice.

Conclusion : The developed approach and its associated web-based interface
provide an efficient way to adapt the methylphenidate regimens to children’s daily

activities.

3.1 Introduction

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common
chronic childhood neurodevelopmental disorders, which has a worldwide prevalence
of about 5%, stable across the last three decades (Polanczyk et al. 2007, Polanczyk
et al. 2014). ADHD is primarily characterized by developmentally inappropriate,
pervasive and impairing inattention, impulsiveness and restlessness. It begins in
childhood and affects 3 - 9% of school aged children, including 30% of pediatric
outpatient referrals (Thompson et al. 2013) and 2.5% of adults (Simon et al. 2009).
Stimulants are the leading medications for ADHD, with a significant growth in
their prescription over the last two decades, especially in the U.S., raising concerns
and critics of overprescription (Garfield et al. 2012).

Methylphenidate (MPH) is the most prescribed psychostimulant for ADHD
treatment (Kimko et al. 1999 ; Greenhill et al. 2002). By blocking the dopamine
and norepinephrine transporters, MPH stimulates the increase of synaptic dopa-
mine and norepinephrine concentrations. Oral effective doses of 0.25 mg/kg and 1
mg/kg are estimated being able to respectively block 50% and 75% of the dopa-
mine transporter (Volkow et al. 1997; Volkow et al. 1998 ; Spencer et al. 2006).
By tracking changes in behavioural response with a high degree of temporal reso-
lution, it was possible to demonstrate a tight correspondence between the clinical
response and the plasma levels of d-MPH (Teicher et al. 2006). In the early 2000s,
different long acting preparations were developed with the aim to replace the in-
convenient frequent dosing (2 to 3 times a day) of short acting forms by a single

dose to meet the children’s needs for a whole day (Stein et al. 1996). These single-
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daily dose strategies were quickly accepted. However, clinical experience indicates
that pre-designed pharmacokinetic (PK) profiles of these drug formulations do not
always fit the children’s specific needs at different periods (morning routine, bus
transportation, homework, bed time). Therefore prescribers started to combine the
use of long acting preparations with short acting ones in order to obtain optimal
therapeutic outcomes (Zelnik et al. 2015). However this practice still relies heavily
on prescribers’ personal experience and best guesses, which is prone to errors, and
associated risks of side effects, despite the large MPH safety margin.

Model-based solutions can be used as complementary tools to assist the clinician
in finding the best therapeutic strategies for dose and time schedules. This practice
is likely to have a preponderant influence in the coming years and might become the
main alternative for dose selection in the near future (FDA 2001). The Population
Pharmacokinetics (Pop-PK) approach, widely accepted as an effective approach
to model relationships between drug input, exposure and effects by taking into
account the inter- and intra-individual variability, provides a convenient platform
for dose adaptation (Sheiner et al. 1979).

In the context of ADHD treatment with MPH, we here propose a computa-
tional strategy that uses advanced modeling and simulation techniques to accom-
modate patient’s specific needs and clinical constraints. As an initial step, this
paper focuses on the optimization of prescribing multiple daily administration of
immediate release (IR) MPH over a typical child’s day. Using a previously repor-
ted computational strategy, we reformulated several therapeutic indicators (TIs)
for the evaluation of a drug regimen’s performance in terms of the daily disposition
of doses and timings, by adapting them to the situation of ADHD treatment with
MPH (Bonnefois et al. 2015). To maximize the outreach to the ADHD community,
we materialized our computational strategy into a web-based version that supports
numerical and graphical outputs in order to assist clinicians in their evaluation of
the performance of MPH regimens.

The paper is organized as follows. In Materials and Methods Section, we detail

the computational methodology of our daily drug regimen selection in terms of dose
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partitions and associated timings. Several TIs are introduced for the evaluation
of drug regimen performance. In Results Section, we show how the performance
of MPH regimens can be optimized and measured using numerical and graphical
results. Concerned with practical utility, we have developed a web-based application
which is also presented herein. Applicability and benefits of our methodology, both

in clinical practice and drug development process, are discussed in the last Section.

3.2 Material and Methods

3.2.1 Pop-PK model of methylphenidate

A one compartment Pop-PK model with first order absorption and elimination
was developed using NONMEM VII, level 3.0 (Beal et al. 2009) to describe the
PK of IR formulations of MPH (Ritalin®) using data from a population of 44 male
adult subjects receiving single oral doses, 26 with a dose of 10 mg and 18 of 20 mg.

The descriptive statistics are reported in Table 3.1.

IR formulation

10 mg 20 mg 10 mg or 20 mg
Subjects 26 18 44
Range (yrs) 18-35 18-37 18-37
Mean (yrs) 25.58 24.33 25.07
SD (yrs) 4.93 4.47 4.74

Tableau 3.1 — Characteristics of the studied population. SD : standard deviation

Exponential inter-individual variability is mode-led for PK parameters, while
the proportional error model is used to describe the unexplained residual error. A
lag time is added for the delay of absorption. Moreover, since a large correlation is
found between apparent clearance (CL/F) and apparent volume (V/F), a constant
parameter 6 is included to describe this correlation (Eq la and 1b).

No information on covariates was available. The estimation of Pop-PK parame-

ters and the associated variability are reported in Table 3.11.
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Parameters Typical value Variability (CV%)
CL/F (L/h) 254 71
V/F (L) 949 45

Ka (h~)) 1.72 64.4
Alag (h) 0.442 7.6

0 0.922 -
residual error (%) - 17.3

Tableau 3.1I — Estimated parameter values of Pop-PK model of IR MPH. TV :
typical value; CV : coefficient of variation; CL : clearance; V : apparent volume
of distribution ; Ka absorption rate constant ; €, correlation between CL and V

3.2.2 Dosing regimens

The design of MPH dosing regimens has to account for clinical constraints and
children’s daily activities. More precisely, the prescriber has to consider school
schedule, homework and family routines when determining the time of the first
daily administration, the total daily dose (TDD) as well as its fractioning over the

day.

3.2.2.1 Time of the first daily administration

The first administration of a day should take place in the period T from 6 :00
to 8 :00 am, which corresponds to children’s morning activities such as waking up,
having breakfast, hygiene, dressing up and leaving for school. Our method allows to

test different periods T and to visualize their impact on the regimen performance.

3.2.2.2 Total Daily Dose

In the current work, we use 0.25-1 mg/kg as the range of TDD, with dose
escalation of 0.25 mg/kg. Thus, four categories of TDD adjusted by weight (WT)

are obtained :

TDD = {0.25,0.5,0.75,1} x WT (3.1)
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In clinical practice, TDD has to be rounded to the closest available dose. In
the case of MPH, all available doses should be multiples of 5 mg (available dose
unit). For example, for a patient of 26 kg, the minimum TDD is 0.25 x26 = 6.5

mg, giving rise to a prescribed dose of 5 mg.

3.2.2.3 Fractioning of TDD

IR MPH is often administered using BID or TID regimens. Therefore we can

define a dosing regimen on a daily basis :
Regimen = (D, 1) (3.2)
where

D — (D17D2) or (D17D27D3)

T = (7'1,’7'2) or (Tl,TQ,Tg) < To < T3

Each pair (D;, ;) represents a dose and its corresponding administration time. For

a fixed TDD, we have
k
TDD = > D, (3.3)

=1

where k = 2 or 3 for BID or TID, respectively.

3.2.3 Selection of dosing regimens

Different dosing regimens produce different PK profiles, which can induce dif-
ferent therapeutic effects. For this, we adapted previous TIs to evaluate the perfor-
mance of a dosing regimen, in terms of TDD), its fractioning and schedule (Bonnefois
et al. 2015). This allows identification of an optimal dosing regimen. For that pur-
pose, we also designed an algorithm to search, in the plane of dose and time, and

select the best TDD and its corresponding regimen.
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3.2.3.1 PK Target.

The minimum effective concentration of MPH corresponds to an average plasma
concentration of 6 ng/mL, obtained with a dose of 0.25 mg/kg (Volkow et al. 1998 ;
Spencer et al. 2006). It has been reported that a dopamine transporter occupancy
of 70% in healthy subjects corresponds to a range of plasmatic MPH concentrations
of 15 - 20 ng/mL Therefore, the target therapeutic window (TW) of MPH is set
to a range of 6 to 20 ng/mL (Spencer et al. 2006 ; Spencer et al. 2012 ; Costa et al.
2013).

Additional to these pharmacological considerations, the use of MPH can be
subject to children’s daily activities. Indeed, it is expected to maintain MPH the-
rapeutic effect for a total typical period from 8 :00 am to 6 :00 pm, to cover school
time and after school (transportation, homework). Moreover, a dose as low as 0.5
mg/kg has been shown to delay sleep start time and decrease sleep duration in
a double-blind, placebo controlled, randomized crossover study (Santisteban et al.
2014). Therefore, it is important to have MPH concentration as low as possible,
below 6 ng/mL, just before bed time.

All these constraints on drug concentration and timing led us to define two
rectangular zones in the time-concentration plane, referred to as therapeutic boxes
(TB), as illustrated in Figure 3.1. The day TB (TBp) is further divided into TBp,
and TBps, referring to AM and PM constraints. A dosing regimen is evaluated in
terms of the occurrence of its PK profiles within these boxes.

Moreover, the Roller Coaster effect (RCE), which refers to the drug effects
waxing and waning in correspondence with the peaks and troughs following each
administration, should be considered. Usual strategies to avoid RCE and its tempo-
rary increase of ADHD symptoms (irritability, restlessness ...) include administering
closer in time, giving a smaller dose shortly after the larger one, or switching to
a longer acting stimulant. Reducing the RCE by minimizing the plasma concen-
tration fluctuations over time has also been included in our selection of dosing

regimens.
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Distribution of concentrations
(ng/mL)

TBD1 TBD2

CDmax

Figure 3.1 — Overview of therapeutic boxes over time. The three black outline boxes
illustrate day TB (TBp) divided into an AM box (TBp;) and a PM box (TBps)
and evening TB (TBg). Arrows from left to right refer to : ts, t. (=ts,,), tep,
(:tSD2)7 tepss bspy teg- TBDl:[tsDN t6D1] X [CDmim CDmax]’ TBD?:[tSDzv tepz] X
[CDmin7 CDmax]’ TBE:[tsE, teE] X [CEmin’ CEmax]' For the TBDl and TBDQ, CDmin:
6 ng/mL, Cp,_, = 20 ng/mL. For the AM period, t;,, =8 : 00 am, t.,,= 1 : 00 pm.
For the PM period, t;,,= 1 : 00 pm, t.,,= 6 : 00 pm. For the TBg, t;,= 8 : 00
pm, t.,= 10 : 00 pm and Cg_, = 0 ng/mL, Cg,, = 6 ng/mL. The thick red line
shows the range of the first administration time noted T, from t,= 6 : 00 am to
te= 8 : 00 am

3.2.3.2 Criteria for dosing regimen performance

To evaluate the performance of dosing regimens, we propose two classes of TIs,
in terms of time or concentration :
Time-based therapeutic indicators :

In this class, the effective time TI (TIgsy) refers to the percentage of time du-

ring which steady-state MPH concentrations remain within the therapeutic boxes
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(TBs). Mathematically, for the i’ patient, the drug concentration time curve (C;(t))

and a time period P = [a, b], can be expressed according to Equation 3.4.

Length{t : C;(t) € TBp}
b—a
" X, (Cil1))dl
b—a

TIE‘ffp(Cz>(%) =100 x

(3.4)
=100 x

Thus for the school time, starting at 8 :00 am and ending at 6 :00 pm, P
corresponds to D = [8 :00 am, 6 :00 pm|, TBp = [8 :00 am, 6 :00 pm]| x [6 ng/mL,
20 ng/mL] .When separated in AM and PM periods, we have TBp; = [8 :00 am,
1:00 pm] x [6 ng/mL, 20 ng/mL] and TBps = [1 :00 pm, 6 :00 pm| x [6 ng/mL,
20 ng/mL]. For the evening period starting at = 8 :00 pm and ending at= 10 :00
pm. P correspond to E = [8 :00 pm, 10 :00 pm], and TBg = [8 :00 pm, 10 :00 pm)]
x [0 ng/mL, 6 ng/mL][.

A given drug regimen can induce different PK profiles due to the PK varia-
bility. The performance of this regimen can thus be evaluated by averaging the

performance over N simulated individual PK profiles :

. 1 X
Tlgy, (Regimen) = N > Tlgss(Cr). (3.5)

i=1
with NV high enough (1000 in the current paper).
Concentration-based therapeutic indicators :

As adopted in a previous work (Bonnefois et al. 2015), we make use of the three
zones below, within, or beyond TW, to refer to non-effective, effective, or toxic
zones, respectively. The concentration-based Tls are defined based on the catego-
rization of individual PK profiles with respect to these zones. There are at most
6 exclusive categories, with 3 simple and 3 hybrid ones. An individual PK profile
belongs to the simple category of non-responders (NR), responders (R), or adverse-
responders (A) if its concentration time curve completely stays within the non-

effective, effective, or toxic zone, respectively. If the concentration-time course goes
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through more than two zones, the hybrid category of non-responders/responders
(NR/R), responders/adverse-responders (R/A), or non-responders/responders/ad-
verse-responders (NR/R/A) are used. The criteria for categorization of a PK profile
are described in Figure 3.2. For example, a PK profile will be included in R if the
time it remains in non-effective and toxic zones is less than 20% of the conside-
red time period, thus it stays in the effective zone more than 80% of time. In the
following we will choose a threshold of 80% since an effective time of 100 % is
unrealistic in practice. This threshold can eventually be changed to accommodate
different therapeutic contexts.

We can evaluate the proportion of those N PK profiles generated from a given
drug regimen and the underlying PK variability that belong to each of the mentio-
ned six categories (CAT). This evaluation gives rise to the probability for a given

dosing regimen to be associated to a category CAT :
1
Probgegimen(CAT) = N x number of PK profiles belonging to CAT (3.6)

where CAT is one of {R, A, NR,R/A,NR/R,NR/R/A}.

For the purpose of ADHD therapy, we will define two concentration-based T1Is
delimited to three specific time periods, AM, PM, and E, in order to account for
the trade-off between efficacy and side effects in a day. Mathematically, they are

formulated for responders R as :
TIg, (Regimen) = Probgegimen(Rp) (3.7)

As mentioned above, P can be D1 or D2, and E, with effective zones of [6 ng/mL,
20 ng/mL] and [0 ng/mL, 6 ng/mL|[, which correspond to therapeutic boxes TBp,
or TBpy and TBg, respectively.
Therapeutic indicator for RCE : Additional to time-based and concentration-
based TIs, we also propose a new TI for the evaluation of the RCE for the PK
profile C; of the i individual :



Effective Toxic Non effective
time time time
>0% >0% |NR/R/A
— <20% 0% NR
80% A
0% NR/R
A PK
~20-80%
profile 0-80%
>20% R/A
— > 80% R
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Figure 3.2 — Categorization of an individual PK profile regarding the time it spends
in the effective, toxic and non-effective zones.
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p—1  max Ci(t) — Ci(7j41)

B 1 te[r5,mj+1]
TIrce(Ci)(%) = 100 x L1 2 max  Cy(t) o)

te[r;,7541]

J=1

where max C;(t) is the maximum value of C; over the dosing interval ¢ € [7;, Tj11]
and k = 2 or 3 for BID and TID, respectively.
Then the performance of a given regimen can be evaluated by averaging the of

N simulated PK profiles :

: 1 &
TIrcr(Regimen) = N > TIrcr(C;) (3.9)

i=1

TTs used in this paper are summarized in Figure 3.3.

—> % of time: Tlggy , Tleg,

| DayTB [ |
AM - PM L » % of responders: Tl , Tlg,
Therapeutic —> 7o of time: Tl
indicators ¢ » Evening TB |
(TT) L5 % of responders: Tlg,
»| PK profile |—— Roller Coaster Effect: TIycg

Figure 3.3 — T1Is used for the evaluation of a dosing regimen of MPH.

3.2.3.3 Selection of the best regimen

Based on the quantitative evaluation of a dosing regimen described above, we
can exhaustively go through a set of potential drug regimens to find those that
maximize or minimize the above TIs. In the current context of ADHD therapy,
Tlgyss,, Tlgyss,, TIr, and Tlg, have to be maximized while T'/rcr has to be
minimized. To select the best regimen, a mono-objective approach would target

a particular TT by determining the regimen that maximizes (or minimizes) this
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TT, through testing all possible fractionated doses and dosing times. However, it is
preferable to use a multi-objective approach that combines these mono-objectives
of TIs by assigning different weights “left to the discretion of practitioners” The

performance of each dosing regimen is then given by :

Performance(Regimen) =
max(TL(+)) — T (regimen)
max(TL;(+)) — min(TL(-))
> w (3.10)
el TL(regimen) — min(TL(-))
max(TL(+)) — min(TL(-))

for minimization

for maximization,

where max(TI;(+)) and min(TI,;(:)) are the maximum and minimum of 7'/; for all

considered regimens, I = {Effp, Effg, Rp, Rg, RCE} and w; are weights with

el

The mono-objective approach provides a best regimen for each T1. However we
cannot expect to have such a unique regimen fulfilling all mono-objectives at the
same time. Thus the multi-objective approach to evaluate regimen performance is

a more rational choice.

3.2.3.4 A web-based application

An exhaustive testing of possible combinations of doses and timings is time-
consuming. Hence we have developed a web-based application that requires less
computational time and provides an educational tool for clinicians and parents to
select and visualize the performance of dosing regimens, Screen captures of this
web-interface are shown in Figure 3.4.

The left side of Figure 3.4 is the input part, which consists of four blocks : 1. Do-
sing regimen constraints; 3. Weighting assignment ; 4. Advanced parameters such
as concentration ranges and effective time threshold. The right side of Figure 3.4

is the output part, which displays numerical and graphical performance results, as
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will be explained in Results Section.

Fe | |5 |@] R Ee | | |E@] R
M W D 1220022620200 x \
€ > C 132204226242 ap/MPH.html Qv O = || € » € [0 132204.226.242/bootstrap/MPH.html Qs =
Total score: 80.8%
Number of 000 Gender | pae - Weight (kg) 2
simulations
Dose Administration Drug Rtalin IR .| Food no
S
(mg) time formuiation Intake
Dose Administration Drug Rtalin IR . Food o . 5
(mg) time formulation Intake g 5
Dose Administration Drug Rtalin IR .| Food | no -+ 4
(mg) time formuiation Intake %
Dose Administration Drug v Food | ves o €1
(mg) time formulation Intake 3
5
38
o
N 5
Number of Therapeutic Boxes
Two day therapeutic boxes (AM and PM) [see advanced
5 W, 3 s E) E]
. . v .
Time window (o'clock) AT )

Day Distribution of patients
12 8 e 16 Day Window Evening Window
Evening
Ts 20 - 2
Lunch time (o'clock) Child bed time (o'clock)
12 20

Weighted therapeutic indicators

Percentage of time in the Day T8 or in PM T8 100

Percentage of time in the Evening T8 100

Percentage of responders in the Day T8 or in PM T8

100 Legend:

Percentage of responders in the Evening T8

100
Roller Coaster Effect 100
Percentage of time in the AM TB 100
Percentage of responders in the AM TB 100
‘Advanced Parameters I
:

Figure 3.4 — Screen capture of the web-based application. Left image includes blocks
to be filled by the user : in block 1, patient covariates and the tested regimen (dose
and time), in block 2, the time constraints, in block 3, weight values for different
therapeutic indicators, in block 4, advanced parameters as the concentration ranges
of therapeutic boxes and the desired threshold. Right image reports numerical and
graphical representations of the performance of a given dose regimen.

All algorithms are programmed in Matlab (MathWorks, version 2015b) and

compiled into an executable file that can be implemented on any web server.

3.3 Results

Numerical results and graphical representations are used to show the perfor-

mance of the obtained optimal regimens for different types of prescriptions such as
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BID and TID. In the following section, we will illustrate the developed approach
through two avenues : finding the best regimen by fractioning a fixed TDD, given
daily patient constraints, and improving the performance of a regimen by changing

daily dose and time schedule.

3.3.1 Fractioning of a fixed TDD

To find the best regimens by fractioning a fixed TDD and illustrate their per-
formance, we consider a typical example of a 7 % year-old boy weighing 26 kg, for
whom the TDD could range from 5 to 40 mg. Here is his daily routine : he wakes
up at 7 : 00 am and starts school at 9 : 00 am. At 12 : 00 he goes back home for
lunch, is back to class at 1 : 00 pm. School is over at 3 : 00 pm. He goes to the
homework club until 3 : 30 pm. Then he gets home by 4 : 00 pm and then plays for
an hour. Supper is at 6 : 00 pm and his bedtime routine starts at 7 : 30 pm in order
to get into bed at 8 : 00 pm. During this school/home-work/transportation time
(8 : 00 am - 6 : 00 pm), the expected concentration should be between the minimum
effective concentration = 6 ng/mL and the maximum effective concentration = 20
ng/mL. During the evening period (8 : 00 pm - 10 : 00 pm), the concentrations are
expected to remain below = 6 ng/ml, as depicted in Figure 1.

To determine the best regimen of BID and TID, we adopted an exhaustive
search for all possible administration times and fragmented doses. Since the mi-
nimum available unit dose of IR MPH is 5 mg, all fragmented doses should be
multiples of 5 mg. Moreover, since absorption of IR MPH is rapid and the time to
the peak of blood concentration (tmay) is between 1 and 3 hours (Faraj et al. 1974 ;
Srinivas et al. 1992), hourly based administration times were chosen in the search
process. In this example, equal weights have been attributed to all seven TIs for
the sake of simplicity. Equation 7 is used to evaluate and compare the performance

between dosing regimens.
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3.3.2 Numerical evaluation of regimen performance

The best BID and TID regimens found through the search process are reported
in Table 3, along with their respective TI values and performance. As expected,
TID regimen shows higher TI values and a better overall performance compared to
BID (81.5% vs 73.3%). This finding complies with the usual practice of frequent, 3
to 5 daily administrations (Mendelkin. 2013). However, if the tolerance threshold
for the regimen’s performance is relaxed to 70% for example, then BID could be a

viable alternative, depending on patient and caregivers’ preferences.

BID TID

dose (mg) 20, 15 15, 5, 10
time (h) 7:30,10:30 7:30,9:30,12:30
Tlpry (%) 75.8 82.6
Tlss,, (%) 8.5 83
Tlgpp, (%) 94.8 95.5
TIg,, (%) 59.1 748
TIg,, (%) 53.2 63.9
TIn, (%) 91.6 92.3
TTrcw (%) 60.3 78.2
Performance (%) 73.3 81.5

Tableau 3.IIT — Best BID and TID regimens, their performance and TIs values.

3.3.2.1 Graphical representation of regimen performance

We can also graphically visualize the performance of the dosing regimens using
the web-based application. In Figure 3.5, we reproduce graphical representations
of the simulated PK profiles for both regimens and their corresponding TIs. The
simulated PK profiles are reported in the left column of Figure 5, where their
distribution ranges from the lower 10% to the upper 90%, along with their median
PK profiles in solid black lines. TBs (TBp;, TBpy and TBg) represented by black
outlined rectangles, are also inscribed within time concentration spaces to indicate

their content in terms of therapeutic concentrations. The values of three time-based
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TTs, , and are reported over their corresponding TBs. We can observe that, for these
best regimens, their predicted median concentrations are entirely located in TBpy,
TBps and TBg. The total score of each regimen’s performance is given.

The percentage of the six concentration-based TIs of a drug regimen is repre-
sented by pie charts in the right column of Figure 5, for day and evening periods.
This graphical repre-sentation is used for its easy interpretation by clinicians. The
global proportion of the profiles which belong to categories A or R/A provides a
clinically useful indicator (here for the evening period, 8.4% for BID and 7.7% for
TID, corresponding to yellow and red portions of the pie charts added together).

3.3.3 Comparison with MTA study

In order to evaluate our approach, we compared the optimal regimen with the
regimen used in the NIMH Collaborative Multisite Multimodal Treatment study
of Children with ADHD (MTA study) (Greenhill et al. 1996), a landmark study
in the field. In the MTA study, the first dose was given between 7 : 00 and 8 : 00
am, the “noon” dose was given between 11 : 00 am and 12 : 00 pm, and the last
dose was given between 3 : 00 pm and 4 : 00 pm. The first two doses were the same
but the last dose was sculpted (low dose : 5 mg TID for a total dose of 15 mg,
intermediate dose : 10 mg, 10 mg, 5 mg for a total dose of 25 mg, and high dose :
20 mg, 20 mg, and 10 mg for children weighing more than 25 kg; or 15 mg, 15
mg, and 5 mg for children with smaller weight). As in the example above, a 26 kg
child is selected, which allowed considering a TDD of up to 50 mg, with 20, 20, and
10 mg partition. Since the administration times were not optimized, all 8 possible
administration time schedules were tested for 1000 virtual children weighing 26 kg,
as mentioned in Table 3.IV.

Using these administration times coupled with the above dose partitions, the
average regimens’ performance and their respective standard deviations are calcu-
lated with 1000 repetitions of 1000 children, and summarized in Table 3.1V.

The best regimen is for a TDD of 35 mg, divided into three doses of 20, 10 and
5 mg taken at 7 : 00 am, 11 : 00 am and 2 : 00 pm. With regard to the total dose,
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Figure 3.5 — Graphical representation of time- and concentration-based TIs for the
optimized BID and TID regimens. Distribution of concentrations at steady state during a
24 hours time interval of MPH for children of 26 kg for the best BID and TID, respectively
in figures 3.5A and 3.5B. The middle line represents the median of concentrations. The
TB for AM and PM, is indicated with the first and the second black box with both
Cp,,;,=6 ng/mL and Cp, = 20 ng/mL and [8 : 00 am, 1 : 00 pm] or [1 : 00 pm,
6 : 00 pm], respectively. The evening TB is defined by the third black box with Cg,_, =0
ng/mL and Cg,_ . = 6 ng/mL between 8 : 00 pm and 10 : 00 pm. Black arrow and red
diamonds represent the bedtime and administration times, respectively ; Probabilities of
PK profiles during school and evening periods belonging to six therapeutic categories
were represented for BID and TID, respectively in figures 3.5C and 3.5D.
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Doses (mg) Times (h) Tlgspy, (%) Tlgppp,(%)  Tlgpp. (%) Tlg,, (%) TIg,, (%) TIg, (%)  Performance (%)

7,11, 14 130 (£ 0.7) 352 (£ 1.2) 983 (£0.3) 32 (+06) 211 (+13) 97.3 (£05) 448 (+ 0.5)

555  [T:8,[11:12] | [6.6+£0.6, [188=09, [91.8+07, [1+03,  [5.5+07 [ST6+1,  [372+02
[15 : 16] 16.7£07 373413 968+£05 34406 252414 95+ 0.7] 43.3% 0.4]

7,10, 14 | 581 (£ 1.1) 766 (£0.9) 96.3 (+ 0.5) 351 (£ 1.5) 6L1(+1.6) 938 (£07)  70.2 (+ 0.7)

10, 10, 5 [7:8],[11:12], | [44.1 £ 1.1, [60.8 + 1.1, [82.3 4 0.9, [21 + 1.3, [39.9 + 1.6, [72.5 £ 1.4, [58.3 + 0.6,

[15 : 16] 58.5 £ 1] 81.7+£0.9] 938+ 0.6] 3554 1.5 70.9+ 1.5 89.7 + 0.9] 67.3 & 0.8]

7,11, 14 | 755 (£0.9) 838 (£ 0.8) 87.9 (£ 0.9) 53.6(£ 1.6) 722 (£ 1.5) 813 (£1.2) 757 (£ 0.9)

15,15, 5 [7:8], [11:12], | [66.1 £+ 0.7, [78 £ 0.9, 643 £1.2, [334 £ 1.5 [60.4+ 1.6, [49.8+ 1.6, [62.1 £ 0.8,

[15 : 16] 757409 84.1+09] 834409 53.9+1.6 732414 T46+13] 737+ 0.9

7,11, 14 719 (£ 09) 681 (£ 1.1) 55 (+13) 471 (+15) 52.2 (£ 1.6) 395 (£1.6) 55 (£ 1.1)

20,20,10 [7:8], [11:12], | [59.4+ 0.8,  [60.2+ 1.2, 20+ 1, [24.84 1.4, [44.1 £15, [8.7+009, [41.3 £ 0.8,
[15 : 16] 764+ 0.8 749+ 0.9] 428+ 1.3  56.5+ 1.6]  58.1+ 1.6] 268+ 1] 53.34 1]

20,105 7,11, 14 813 (£ 0.8) 905 (£0.5) 949 (£05) 665 (+15) 831 (£1.2) 91(+09) 846 (+0.6)

Tableau 3.1V — Comparison of the TIs (+ SD) and the performance ( + SD)
between optimal TID regimen (last regimen) and regimens defined in MTA study
for 1000 patients with 1000 iterations. ; [Xmin £ SDs_,.s Xmax £ SDs,....] correspond
to the minimum value with its SD and maximum value with its SD of TT of MTA
regimens, respectively

the TIs show an inverse U curve, as the indicators deteriorate for a low dose of
15 mg and a high dose of 50 mg. However, it is known that among the responders
to MPH, about 22% need a low dose (15 mg/day), 25% a moderate dose (16-34
mg/day) and 30% a high dose (35 mg/day or greater) for an optimal therapeutic
response (Greenhill et al. 2001). A correction factor should be introduced as a fixed
TW does not take in account this difference in dose-response.

So the most valid comparison is between the same dose of 35 mg, but with
different times of administration in our optimization algorithm and in the expert-
based MTA schedule. In order to compare them thoroughly, we computed both
time-based and concentration-based indicators for three time periods, by dividing
the day into morning and afternoon periods, in addition to the evening period. Mo-
reover, the performance of the obtained optimal regimen is statistically higher than
that of the MTA regimen (unilateral paired t-test for the difference between perfor-
mance of means, mg; ¢, using the t.test function in R, Hy : mgirr < 0; Hy : mgipp >
0, with o = 1%. Based on a simulated dataset of 1000 patients as mentioned above,
this gives mgirr = 9.21, sd=28.4, test-value=12.6, df=999, p-value=3 x10~**. This
test was repeated 1000 times, with 1000 simulated patients each time, and the same

conclusions for the hypothesis test were obtained. Clinically, the optimal and MTA
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regimens can be considered having the same value for T'I.ss,, or T'I.ss,, (5.6% or
6.4%, respectively, Table 3.1V). However, a higher difference of more than 15% is
obtained for the evening, with = 91% vs 74.6% for the optimal and MTA regimens,
respectively. All this gives rise to a difference of 10.9% in the global performance
(84.6% vs 73.7%). Thus, the optimal regimen should be preferred, especially if the
evening period is given a higher priority. Until now, we retained only the proportion
of responders. However, with the additional consideration of adverse responders,
the optimal regimen is consistently superior to the MTA regimen in terms of all
TTs, Figure 3.6, with the only exception of a slightly higher proportion of adverse

responders in the morning, as compared to the 15 mg MTA dose at 7 : 00 am.
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Figure 3.6 — Values of each TI (the first six) with their standard deviation, with
the addition of associated toxicity values and the performance (TOTAL) of three
regimens : 15 mg (7 : 00 am), 15 mg (11 : 00 am), 5 mg (3 : 00 pm); 15 mg
(8 : 00 am), 15 mg (12 : 00 pm), 5 mg (4 : 00 pm); 20 mg (7 : 00 am), 10
mg (11 : 00 am), 5 mg (2 : 00 pm). Weight for each TI is the same. TOXp; :
probability for patient to experienced toxicity into day therapeutic box for AM
period ; TOX ps : probability for patient to experienced toxicity into day therapeutic
box for PM period; TOXg : probability for patient to experienced toxicity into
evening therapeutic box; TOTAL : performance of tested regimens using the six
therapeutic indicators
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3.3.4 Application to the daily practice : changing dose and time sche-
dule

It is possible to improve the MPH therapeutic outcomes through a rational
choice of drug regimens using our approach. A clinician could test some deviation
from an established regimen, such as the MTA, to assess the benefit of changing the
dose, and/or timing. The clinician could test step by step a change in the dosage
or time of administration and assess the impact of the change. The advantage of
this approach is to be highly flexible and adapt to any schedule of the daily routine
of a specific child. Moreover, it is also possible to put some constraint on the PK
profile, in addition to defining individual TB. For example the clinician could test
the impact of minimizing the peaks and troughs on the TIs for a child with a
clear roller coaster effect. Clearly the complexity of this regimen adjustment using
multiple TIs in not reliably feasible based either exclusively on experience, or the

PK parameters provided in the information sheet.

3.4 Discussion

With the objective to select a dosing regimen that takes the best benefit from
MPH and accommodates for the daily activities of children with ADHD, we propo-
sed a computational strategy to evaluate and visualize the steady-state MPH PK
profiles when different doses and time schedules are selected. Taking into account
the PK variability, we developed a simulation-based algorithm by adapting several
TIs that reflect various aspects of drug disposition in relation to the TW and key
day and evening periods. The relative weight of these TTs is selected by the clinician
based on an individual knowledge of the child’s daily life. Being concerned with the
translational value of our approach, we have materialized it into a web-based ap-
plication, which is also patient-friendly and can easily be used by clinicians in their
routine practice as well as patients and their families for a better understanding
and control of their situations.

The rational for the choice of a range 6 - 20 ng/ml for TW has been explai-
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ned above. The recommended target MPH drug concentration range is between
13 and 22 ng/mL (with a laboratory alert for concentration above 44 ng/mL) in
the Arbeitsgemeinschaft fiir Neuro-psychopharmakologie und Pharmakopsychia-
trie (AGNP) consensus guidelines for therapeutic drug monitoring in psychiatry
(Hiemke et al. 2011). However, the plasma level of MPH was found under the limit
of 13 ng/mL in 65% of the subjects treated with the recommended doses of oral re-
lease osmotic system (OROS) MPH (Yorbik et al. 2015). In addition, this TW has
to be adapted according to the interindividual differences found in pharmacodyna-
mic studies. MPH responders can be divided in roughly equal proportions between
those needing a low, an intermediate or a high dose of MPH for an optimal thera-
peutic response (Greenhill et al. 2001). It is not known whether these differences
in optimal doses are related to differences in the plasma concentration required to
block 75% of the dopamine or norepinephrine transporter, which would necessitate
moving the TW along the concentration axis, or to differences in presystemic first-
pass metabolism, and/or a rapid rate of elimination, which would necessitate the
addition of a clearance component in our model. The maximal value of 6 ng/mL for
the evening TB is somewhat arbitrary and might be increased in some individuals
who could tolerate later and higher doses without sleep problems. However, the op-
timal MPH dosage is relatively stable within individuals. The titration-determined
dose and end-of-maintenance dose were significantly correlated (0.52 - 0.68) in the
MTA study (Vitiello et al. 2001). Once the optimal total dose is known through the
initial titration process, and the TW adapted, our approach could be safely used
to adapt the medication for the specific needs of this individual. This approach
provides not only a clinical but also an educational tool, as the clinician can test in
silico changes in prescription and have a first glimpse of what he can expect before
trying any changes with the patient. It may also be an educational tool for the
parents/patients as the concept of a target TW can be grasped intuitively.
Moreover, long acting medications have been explicitly designed to mimic regi-
mens of administration of short acting medication defined by experts. The objective

was to obtain the same PK profile but without having the child taking medication
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in school setting, which is inconvenient and potentially stigmatizing. However, we
have showed that these expert regimens may not be the optimal ones, and our
approach could provide optimal regimen for the design of future sustained relea-
sed preparations. Finally, we plan to add models of different long acting stimulant
medication, so that this tool could be used to combined long and short acting me-
dication to respond to the specific needs of patients. Some long acting preparations
have only a small fraction of the total dose release initially (e.g. Concerta® with
22% of the total dose, i.e. about 8 mg for a total dose of 36 mg), while our optimal
initial dose is 20 mg. Therefore, a rapid effect in the morning can be obtained by
adding an optimal dose at the optimal time to a long acting medication. Finally,
one could argue that the safety margin of MPH is large, and that trying to main-
tain its plasma level within TW may yield insignificant advantages. The benefit of
using our approach in a real-life clinical setting has yet to be demonstrated. Howe-
ver, given the long-running series of controversies erupted over children’s treatment
with stimulants, it seems imperative to use this medication as safely as possible,
which means using effective dose while avoiding exposing children to unnecessary

high dose of medication in a long-term treatment.
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CHAPITRE 4

A MINIMALLY INVASIVE APPROACH TO GUIDE
METHYLPHENIDATE INDIVIDUALIZATION IN ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

Les chapitres 2 et 3 ont permis de développer un algorithme d’adaptation posolo-
gique afin de sélectionner un régime d’administration a priori. Cette approche a été
utilisée pour le méthylphénidate a libération immédiate dans le cadre du Trouble
du Déficit de I’Attention avec ou sans Hyperactivité. Nous avons donc défini un
régime d’administration optimisé suivant les contraintes et les besoins spécifiques
des enfants, appelé régime de référence. Ce présent chapitre s’est interessé au déve-
loppement d’une approche pour évaluer la performance, au niveau individuel, des
régimes d’administration. Pour ce faire, une approche bayésienne a été intégrée a la
méthodologie développée dans cette these et les indicateurs thérapeutiques ont été
mis a jour afin de permettre une adaptation posologique a posteriori. Ceci a permis
de comparer le régime de référence par rapport aux régimes d’administration in-
dividuels, optimisés a posteriori. En outre, par simulation, une caractérisation des
patients qui nécessitent une individualisation de leur traitement a été réalisée en se
fondant sur leurs parametres PK telle que la clairance. Une stratégie d’échantillon-
nage avec un mimimum de prélevements sanguins a été proposée afin d’estimer le
plus précisément possible la clairance individuelle pour déterminer dans un second
temps le besoin ou non d’adapter le régime d’administration de référence. Ce travail

est sous forme de manuscrit et n’a pas encore été soumis.
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abstract

Objective : Methylphenidate is the most prescribed psychostimulant for the
treatment of attention deficit hyperactivity disorder. To select the optimal indivi-
dual total daily dose of methylphenidate in clinic, immediate release formulations
are recommended. In a dose-response study of Ritalin@®), it was reported that pa-
tients equally respond to three levels of dose titration, from low to intermediate
then high. However, a rational approach has to be developed to determine the be-
longing of an individual patient to a dosing level and achieve optimal therapeutic
performance. In the current paper, an evaluation approach will be proposed to
select the best individualized dosing regimen, with the objective to use patients’
pharmacokinetic characteristics that are minimally invasive.

Methods : A posteriori Bayesian approach is integrated into a previously de-
veloped methylphenidate dose adaptation methodology, which purpose was to opti-
mize the dosing regimen for a population or a specific group. This allows to account
for patient’s characteristics such as clearance in order to strategically evaluate and
achieve regimen individualisation. For an adequate estimation of clearance, a mi-
nimally invasive sampling strategy is proposed.

Results : Clearance is key for individualizing methylphenidate dosing regimens.

For children weighing 26 kg, three categories of total daily doses are determined :
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Small (15-34 mg/day) , Medium (35 mg/day) and Large (35-40 mg/day). Consi-
dering an error risk of @ = 5%, an individual clearance below 210 L/h or above
420 L/h requires the use of the Small or the Large dose, respectively. For an error
risk of a = 1%, these clearance values should be below 230 L/h or above 370 L/h,
respectively. Moreover, 2 hours post dose is the best sampling time for the adequate
estimation of clearance.

Conclusion : The individualization of the methylphenidate use is feasible ba-
sed on Bayesian approach and minimally invasive sampling. To ensure its clinical

application, these in silico findings should be clinically confirmed.

4.1 Introduction

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common
chronic childhood neurodevelopmental disorders. Its worldwide prevalence is about
5%, stable across the last three decades [1, 2]. The prescription of psychostimulants,
especially methylphenidate (MPH), has significantly increased for ADHD over the
last two decades, especially in the U.S., raising concerns about the risks of abuse
and critics of over-prescription [3, 4]. In the NIMH-funded Multimodal Treatment of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (MTA) study, in order for the therapeutic
response to be considered optimal, MPH responders were found in roughly equal
proportions across those needing a low (< 15 mg/day), an intermediate (16-34
mg/day) or a high dose (>35 mg/day) of MPH [5]. The American Academy of
Child and Adolescent Psychiatry (AACAP) practice parameters are explicit about
the titration process [6] : “After selecting the starting dose, the physician may titrate
upward every 1 to 3 weeks until the maximum dose for the stimulant is reached,
symptoms of ADHD remit, or side effects prevent further titration, whichever occurs
first. It is helpful to obtain teacher and parent rating scales after the patient has
been observed by the adult on a selected dose for at least 1 week. The parent and
the patient should be queried about side effects”. Therefore, finding the dose that

achieves maximum benefit with minimum adverse effects is a lengthy process of
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trial and error that is often incomplete [7], and may breed parents’ doubt and
ambivalence toward medication.

In a previous work, we developed a computational method to assist clinicians
in their a priori evaluation of the performance of various MPH regimens and in
the selection of the best one to accommodate patient’s specific needs and clinical
constraints [8]. Population pharmacokinetics (Pop-PK) is the base of our metho-
dology. Using modelling and simulation approaches, we quantitatively described
and evaluated the relationships between dose, concentration and probable effect,
for drugs at population level. This methodology was thus based on a priori dose
adaptation approach developed at population or group level.

However, given the interindividual variability in the optimal dose [5], we also
know that the “best dose” will not be optimal for all patients, and in this paper we
investigate the influence of the between-patient variability in PK parameters (the
random part of the Pop-PK model) to identify when a priori approach has to be
switched for a posteriori one. Using an Empirical Bayesian Estimation (EBE) ap-
proach, individual PK parameters can be estimated with Pop-PK. These individual
parameters allow the prediction of the PK curves for an individual patient, which
in turn allows dose adaptation. This process is considered the golden standard in
many therapeutic areas [9-11].

This paper is organized as follows. In the Materials and Methods, we detail
our Bayesian based methodology and the adaptive blood sampling strategy. In the
Results, graphical diagnostics and numerical analysis are presented to show the
performance of the identified MPH regimens according to patient characteristics.
In the Discussion, applicability and benefits of our methodology for clinical practice

are discussed.

4.2 Materials and methods

In this paper, a three-step procedure was followed. In the first step, based on

the fixed and random parameters a Pop-PK model of immediate release methyl-
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phenidate, individual PK parameters and PK profiles of 500 virtual patients were
simulated. Then, PK parameters were re-estimated for these 500 virtual patients
based on their PK profiles using EBE. These EBE-based estimates were compared
to the original PK parameters for each patient in order to evaluate the bias introdu-
ced by EBE. This process is depicted in Figure 4.1. In the second step, for different
cases, we compared optimized individual regimens (defined by a performance hi-
gher than 80%) to the regimen with the best performance obtained in [8], defined
as the “reference” regimen. Based on these results, the suitability of a posteriori
treatment individualization was estimated. In a further third step, we identified
which critical PK parameters, at which critical threshold, require switching from

the reference regimen to another optimized regimen.

4.2.1 Step 1 : evaluation of the estimates’ bias of PK parameters using

EBE
4.2.1.1 Choice of Pop-PK model of methylphenidate

A Pop-PK model of IR MPH (Ritalin®)) for 7 % year-old boy weighing 26 kg,
was developed in [8]. We used a one compartment Pop-PK model with first order
absorption and elimination. An additional lagtime was considered. The estimation
of Pop-PK parameters and the associated variability are reported in Table 4.1. Using
the above Pop-PK model of IR MPH and developed methodology, an optimized
regimen was determined as a sequence of doses of 20 mg (7 :00 am), 10 mg (11 :00
am) and 5 mg (2 :00 pm) for a child of 26 kg The optimized Total Daily Dose
(TDD) is thus 35 mg [8]. This regimen is considered the reference regimen in the
rest of this paper.

4.2.1.2 Simulation of individual PK parameters using EBE :

Optimization of PK studies requires appropriate sampling to minimize errors in
calculations. Based on Health Canada guidelines [12], we used a sampling schedule

appropriate for orally administered drugs (method 1 : 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 24
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Figure 4.1 — Overview of the two-step evaluation approach to compare optimized

individualregimens and the reference one

hours) [13]. The concentrations corresponding to these sample times were used as a

posteriori information for Bayesian approach to estimate individual PK parameters.

Using the Pop-PK model of IR MPH, we simulated 500 PK profiles of patients

using NONMEM®). The simulated individual PK parameters were considered as

the original “true” values.
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Tableau 4.1 — Pop-PK parameters of IR MPH. CV : coefficient of variation. CL/F :
clearance, Vd/F : apparent volume of distribution, Ka : absorption rate constant

Parameter | Population estimates | Variability (CV%)
CL/F (L/h) 254 47.1
Vd/F (L) 949 45
Ka (h™1) 1.72 64.4
ALAG (h) 0.442 7.6
CORR (0) 0.922
residual error 17.3 % proportional

4.2.1.3 Estimation of individual PK parameters using EBE :

The simulated sampling drug concentrations, considered as a posteriori in-
formation, were used to estimate the individual PK parameters. Negative drug
concentrations, due to residual error variability, were set to zero. Sampling drug
concentrations were combined with the IR MPH model (Table 4.1) to estimate the
individual PK parameters by using the EBE method implemented in NONMEM.
The differences between the original and the estimated individual PK parameters,
their mean and their standard deviation were then calculated. This simulation and
estimation process was repeated 1000 times to precisely calculate the average biases
and the associated standard deviation for the four PK parameters (CL, Vd, Ka and
ALAG). Statistical analyses of the differences between estimated and original PK

parameters were performed.
4.2.2 Step 2 : Comparison of optimized individual regimens and refe-
rence one

In this step, optimized individual regimens are compared to the reference regi-

men [8] in order to determine the suitability of dose individualization.
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4.2.2.1 A priori estimation of the regimen performance :

In a previous work [8], we optimized MPH doses and administration times
by using different therapeutic indicators (TI). These TIs are defined according to
therapeutic boxes (TB), as illustrated in Figure 4.2 [8].

Distribution of concentrations
(ng/mL)

N
(6}
T

TBD1 TBD2

CDmax -

CEmax

Emin

. 20 2
Time (h)

Figure 4.2 — Overview of the therapeutic boxes over time. The three black outline
boxes illustrate day TB (TBp) divided in AM box (TBp;) and a PM box (TBps)
and evening TB (TBg). Arrows from left to right refer to : tg, t. (= ts,,), tep, (=
t5D2)7 t@D27 tSE7 teE' TBp: = [t5D17 teDl] X [CDmin CDmax] and TBpy = [tsDQ’ t@D2] X
[CDmin CDmax]? TBE :[ tsE teE] X [CEmin CEmax]' For the TBDl and TBDQ, CDmin
= 6 ng/mL, Cp,.. = 20 ng/mL. For the AM period, ¢,, = 8 : 00 am and t.,, =
1: 00 pm. For the PM period, t5,,, = 1 : 00 pm and t.,, = 6 : 00 pm. For the TBg,
ts = 8:00 pm, t.=10: 00 pm and Cg_, = 0 ng/mL, Cg_, = 6 ng/mL. The thick
red line shows the range of the first administration time noted T, from ¢, = 6 : 00
am and t, = 8 : 00 am.

Multi-objective optimization enabled to evaluate regimen performance. In a
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priori methodology, TIs were expressed in probabilistic terms since we simulated
(N=1000) steady state PK profile curves to assess a regimen’s performance for a
population. In the present a posteriori approach, probabilistic TIs were updated at
individual level by using EBE in NONMEM®)(Equations 4.1 and 4.2), as illustrated

in Figure 4.3, in order to evaluate the individual performance of dosing regimens.

Day T8 { % of time: Tlgg,,, Tligyy,
Therapeutic AM - PM % of responders: Tlg , Tlg,,
indicators ——¢ L
(TT) % of time: Tlgg,
Evening TB |—
% of responders: Tlg,

Figure 4.3 — Overview of used therapeutic indicators

Two classes of individual T1Is, in terms of time or concentration were proposed.

For time-based T1Is, the Equation is :

Length{t : C;(t) € TBp}

Tlgsp (C)(%) = 100 x

b—a
b ' (4.1)
=100 x A XT]pril(t))dt

where X' (Ci(t)) = 1 if the value of C;(¢) is within TBp, and X' pp (Ci(t)) = 0
otherwise. Thus for the school time, starting at 75, = 8 : 00 am and ending at T,
=6 : 00 pm, P corresponds to D = [8 : 00 am, 6 : 00 pm], and TBp = [8 : 00
am, 6 : 00 pm|x[6 ng/mL, 20 ng/mL]. When separated in AM and PM periods, we
have TBp; = [8 : 00 am, 1 : 00 pm] x [6 ng/mL, 20 ng/mL]| and TBpy = [1 : 00
pm, 6 : 00 pm| x [6 ng/mL, 20 ng/mL]. For the evening period, starting at ¢,
= 8 : 00 pm and ending at t., = 10 : 00 pm, P corresponds to E = [8 : 00 pm,
10 : 00 pm], and TBg = [8 : 00 pm, 10 : 00 pm]x[0 ng/mL, 6 ng/mL[. Length of
D1 (te,, —tsp,), D2 (tey, — tsp,), and E (t., — ts,) correspond to b — a.

For concentration based T1Is, a PK profile is referred to as responder if its drug

concentrations remain in the T'Bp during more than 80% of the time passed in the
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T Bp. Thus,

Length{t : C;(t) € TBp} _—

T1g, (Regimen) = 100, if 100 x
i b—a (4.2)

= 0, otherwise

where P can be D1, D2 or E. As previsouly mentionned in Equation 4.1, TBp;, =

[8:00 am, 1:00 pm] x [6 ng/mL, 20 ng/mL]|, TBps = [1: 00 pm, 6 : 00 pm]| x [6

ng/mL, 20 ng/mL] and TBg = [8: 00 pm, 10 : 00 pm] x [0 ng/mL, 6 ng/mL].
Tless, and Tlg, have to be maximized. The performance (%) of all tested

regimens for each patient has been calculated as follows :

1
Performance(Regimen); = 7 > w; x T, (4.3)
jeJ
where i is the i"* individual, J = {Ef fp, Ef fr, Rp, Rp} and w; are weights chosen
by clinicians (here w; has the same value) with » w; = 1.
jeJ
Regimens of individual performance higher than 80% were considered optimized

for the " patient.

4.2.2.2 Scenarios to test the robustness of the reference regimen against

other optimized regimen :

In order to compare optimized individual regimens and the reference one, four
scenarios were tested by allowing doses, then administration times, then both, and

finally the number of administration time to vary, for a typical child of 26 kg.

4.2.2.3 Root-Mean-Squared Errors to compare optimized individual re-
gimens to the reference regimen in terms of dose and adminis-

tration times :

In order to compare the doses or administration times of optimized individual

regimens to the reference one, we used Equations 4.4 and 4.5, which are the Root-
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Mean-Squared Errors (RMSE) of the distribution of times and doses, respectively.
Indeed, for Scenario 1, the doses of 500 optimized individual regimens were compa-
red with the corresponding doses of the reference regimen, at each administration
time. Similarly, in Scenario 2, the administration times of 500 optimized indivi-
dual regimens were compared with the corresponding administration times of the
reference regimen, for each fixed dose.

We have :

3 (1 — 1. )2
RMSET _ \/Z]—l(]i; ]ref) (44)

where 7;; is the j administration time of the optimized individual regimen for the

i" patient ; 7;,, is the j administration time of the reference regimen.

23: D‘i_D‘m 2
RMSED:\/ jl( J Jf)

N

(4.5)

where Dj; is the j™ dose of the optimized individual regimen for the i patient ;

D; _is the j* dose of the reference regimen.

jref
In Scenario 4, selected regimens were classified according to the number of
administrations per day. Thus, Equations 4.4 and 4.5 were not applied. The results

are only used to compare the benefits and costs.

4.2.3 Step 3 : identification of critical PK parameters requiring swit-

ching from the reference regimen
4.2.3.1 Pop-PK criteria for dose individuation

In order to select optimized individual regimens for each virtual patient, we cha-
racterized them using their EBE-based individual PK parameters. As the reference
regimen was optimized for the “average” patient, based on the Pop-PK model of
IR MPH, a patient with PK parameters close to average should have his optimized
individual regimen close to the reference one. We simulated the PK parameters

of 1,000 virtual patients using the Pop-PK model of IR MPH. The performance
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of optimized individual regimens was calculated for each patient. Three situations

were examined :
e All PK parameters have the same coefficient of variation (CV)
e Each PK parameter has a different CV

e Sensitivity analysis of regimen performance in terms of inter-individual va-

riability (IIV) of clearance

The goal of first two situations was to estimate the threshold of ITV such as more
than 95% of patients can get a performance score above 80% with the reference
regimen, as illustrated in Figure 4.4. Identification of patients whose performance

scored less than 80% will be discussed in the last situation.

CL Vd Ka ALAG

Pop-PK model

Combination
fixed typical values of 4 CVs values

CVey (%): 47.1 —> CVs&
CVi, (%): 64.4
CVain (%): 7.6

ocooooo
ocooooo
g oo oo
- ON =0

47.14564.47.6

CVy, = CORR.CV¢,

Rule: Performance Y
If 5% of Patient has performance 0 < Perf, <100 of Rt.aference
o Regimen for

less than 80% 0< Perfz <100 h tient .

reference regimen: adequate 0< Perf, <100 each patien SIMULATIQN.
0< Perf. <100 (Perf) Reference Regimen:

OTHERWISE 4 20,10, 5mg
reference regimen: inadequate 7:00 am, 9:00 am, 2:00 pm
Need dose individualization 0 < Perfyg <100 1000 patients for CVs;

Figure 4.4 — Overview of the methodology for inverse way

Since CL/F and V/F are highly correlated, only CV on three PK parameters
(CL, Ka, ALAG) were investigated. This approach allowed identifying the most
critical PK parameters as well as the threshold for individualization of dosing re-

gimens.
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4.2.3.2 Strategy for sampling time

To adequately estimate individual clearance, a minimally invasive sampling
strategy was proposed based on simulation. Using the simulation and estimation
strategy described in Step 1 (section 4.2.1), up to 3 sampling times were used to
evaluate bias in clearance estimation. Medians of the differences between the simu-
lated and estimated clearance values were also obtained. The interval between two
subsequent sampling times was fixed at 30 minutes. Sampling times are restricted

between 0 and 12 hours post first dose or between 0 and 24 hours post first dose.

4.3 Results

4.3.1 Biases of EBE estimates of PK parameters

Estimates of PK parameters are close and show low bias (Figure 4.5). For
example, the average difference between estimated and simulated CL is 19.06 L/h

for method 1 using sampling schedule in [13].

4.3.2 Proportion and distributions of alternate optimized regimens

Differences between optimized individual regimens and the reference one in
terms of doses, administration times or both, are numerically reported, in Fi-

gures 4.7, 4.8 and Figure 4.10 (right panels).

4.3.2.1 Scenario 1 : TID optimized individual regimen with fixed refe-

rence administration time

According to the reference regimen, administration times were fixed at 7 :00 am,
9 :00 am and 2 :00 pm. MPH doses, included the reference ones, varied from 0.25
mg/kg to 1.5 mg/kg with a unit dose of 5 mg. Every combination was tested in 500
individual in order to find the optimized doses for each combination. Regimens with
individual performance over 80% were selected and considered optimized regimens.

If reference regimen was included in this set of optimized regimens, it was kept as
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Figure 4.5 — Diagnostic plots of the difference of the estimated and simulated
individual PK parameters (Vd, CL, Ka and ALAG) with mean and standard error
(sd) of their difference; IIV : inter-individual variability

optimized one. Otherwise the regimen with the highest second dose was chosen.
Doing this is because the patient has a better adherence at school where the second
dose of IR MPH is generally given. The TDD of 35 mg, which was the TDD of the
reference regimen for children weighing 26 kg, was selected for 69% of individuals,
as depicted in Figure 4.6. In 2% of patients, the performance of the TDD was lower
than 80% and the range of TDD should be extended beyond 40 mg.

TDD can be fractionated in three subsequent doses. All combinations (N=31)
of these TID doses schedules were tested. Only regimens whose performance was
higher than 80% and different from the reference one were considered, as illustrated
in the left panel of Figure 4.7.

The reference regimen is the optimized one for 62.4% of 500 children, hence
the most frequent. As the TDD was the optimized one for 69% of the children
(Figure 4.6), for 7% of them the TDD of 35 mg was divided differently than 20/10/5.

However, nearly 40% of patients required dose individualization. As expected, since
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40 mg: < 1%
-:2%

15 mg:11%

20 mg: 2%

30 mg: 16%

35 mg: 69%

Figure 4.6 — Distribution of optimized TDD for all 500 subjects. The reference
TDD is delineated in magenta.
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Figure 4.7 — (Left panel) : Distribution of best TID individual dosing schedules for
all 500 subjects. In red the reference dose schedules (15 mg, 5 and 10 mg). (Right
panel) : Distribution (in percentage) of the three subsequent TID doses for each
administration time for all 500 subjects. RMSE are indicated for each dose

the reference regimen is the most frequent, doses of 20, 10 and 5 mg are the most
frequent, which are found in 50%, 50% and 80% of children for the first, second
and last dose, respectively. The second dose has the largest range, from 5 to 25 mg,

compared to other doses. Moreover, the RMSE were 8.98, 5.15 and 1.52 mg for the
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first, second and last dose, respectively. The RMSE of the third dose is the lowest
because the reference third one is selected for almost 90% of children. Since the

distribution of the first dose is almost bi-modal (20 mg or 5 mg), with a difference

of 15 mg, RMSE is higher than that of the second dose.

4.3.2.2 Scenario 2 : TID optimized individual regimen with fixed frac-

tionating doses

In contrast to Scenario 1, fractionated doses were fixed at 20 mg, 10 mg and
5 mg. However, the administration times, included the reference ones, varied by
step of 0.5 hour, from 6 :00 am to 3 :00 pm. Initial administration time occurred
between 6 :00 am and 8 :00 am. The left panel of Figure 4.8 depicts the distribution
of optimized administration schedules with the reference one is found in 84.6% of
patients. The most frequent time schedule is the reference one : 7 :00 am, 11 :00 am
and 2 :00 pm. Since most optimized individual administration times corresponded
to reference one, RMSE was low for the first and second dose (0.2 vs 0.69). The
lowest RMSE was for the first administration time because it is comprised between

6 :00 am and 8 :00 am. The range of the third administration time was higher

(from 7 :00 am to 2 :00 pm), like RMSE (1.03).

4.3.2.3 Scenario 3 : TID optimized individual regimen

Following the reference regimen, all TID regimens, included the reference one,
in the same range of doses and administration times as previously mentioned, were
tested to select the optimized one for each patient. Thus, all combinations of dose
and times schedules are tested for each patient. Results are presented in Figure 4.9.
The most frequent TDD is 35 mg for 69% of 500 patients, which is also the TDD
of the reference regimen. The reference regimen, in terms of dose fractionation and
administration schedule, was the most frequent (62.4%). As already mentioned in
the scenario 1, only 7% of patient whose TDD is 35 mg, has a dose fractionation dif-

ferent from the reference one. Nearly 40% of patient required optimized individual
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Figure 4.8 — (Left panel) : Distribution of best administration times for all 500
subjects. In red the reference time schedules (7 : 00 am, 11 : 00 am and 2 : 00 pm).

(Right panel) : Distribution (in percentage) of the three administration times.
RMSE is indicated for each adminstration time

regimen different from the reference one.
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Figure 4.9 — (Left panel) : Distribution (in percentage) of optimized individual
total daily dose for all 500 subjects. (Right panel) : Distribution (in percentage) of

optimized individual regimens for all 500 subjects. The complete list of regimens
is in Annexe (see Table 4.1I)

Distribution of dose and time schedules is illustrated in the left and right panel
of Figure 4.9, respectively. The most frequent first, second and third doses are 20,
10 and 5 mg with a frequency of more than 50%, respectively. The most frequent
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first, second and third administration times are 7 :00, 11 :00 and 2 :00 pm, with
a frequency of more than 50%, respectively. They correspond to the dose fractio-
nation and administration schedule of the reference regimen. The distribution of
the first dose is almost bi-modal (20 mg or 5 mg). The range of the second dose is
the largest from 5 to 20 mg whereas the last dose could be 5, 10 or 15 mg. Conse-
quently, the distribution of doses different from the reference ones in the morning
is lower than the reference doses whereas in afternoon, this distribution is higher
for doses different from the reference one. The distribution of the first administra-
tion time is comprised between 6 :00 am and 7 :00 am. Most of the second and
third administration times are between 10 :00 am and 11 :00 am with an outlier of
7:00/7 :30 am, and between 1 :00 pm and 2 :00 pm with an outlier of 8 :00/8 :30
am, respectively. Moreover, the distribution of these administration times is earlier

than those of reference regimen.

100 i i i 100 — . -
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0 : 0 : : :
5 10 15 20 25 6 8 10 12 14 16
Second doses Second administration times
100 ‘ ‘ ‘ 100 ‘ RMSE: 0.8
RMSE: 3.56 VR
50+ - 1 50+
0 0 — :
5 10 15 6 8 10 12 14 16
Third doses Third administration times

Figure 4.10 — (Left panel) : Distribution (in percentage) of best dose schedule for
all 500 subjects. (Right panel) : Distribution (in percentage) of best time schedule
for all 500 subjects. RMSE is indicated for each reference doses and administration
time

4.3.2.4 Scenario 4 : Overall optimized individual regimen

In this case, the optimized individual regimen for each patient is selected bet-

ween QD, BID and TID regimens. Each patient has an optimized individualregimen
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performance of more than 80%. Total daily doses were tested from 0.25 mg/kg to
1.5 mg/kg with a unit dose of 5 mg, and a minimum of one hour between two
subsequent doses was required. The overall best regimen were selected and com-
pared with the reference regimen. For each patient, optimized regimens is selected
following the rule that the less the number of administrations per day and TDD,

the better the regimen. Results are presented in Figure 4.11.

10 mg: 4%

40 mg: < 1%

20 mg: 1%

N

25mg: < 1%

30 mg: 17%

Frequency (%)

35 mg: 68%
ABCDEFGHI JKLMNOPQRSTU..

Overall individual optimized regimens

Figure 4.11 — (Left panel) : Distribution of best TDD for all 500 subjects between
QD, BID and TID regimens. (Right panel) : Distribution of optimized individual
regimen between QD, BID and TID regimens. The reference regimen is the red
bar, the BID regimens the green bars and the TID regimens the blue bars. Letters
corresponding to regimens are in Annexe (see Table 4.11T)

The most frequent optimized individual TDD is 35 mg, which is the reference
one and is identified in 68% of patients. As dose unit is 5 mg, a new TDD of 10
mg corresponding to BID appears for 4% of patients, which was absent for a TID
regimen. Conversely the TDD of 15 mg (14%) in TID regimen was replaced by the
TDD of 20 mg (11%) or 10 mg (4%) in BID regimen, while the TDD of 15 mg
disappeared. The most frequent regimen is the reference one (62%). Different BID
regimens are used and described in green. Almost 40% of patient needs a posteriori
dose adaptation. Percentages of BID and TID regimens in 500 patients are 20%
and 80%, respectively.
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4.3.3 Pop-PK criteria for dose individualization

Nearly 40% of patients required dose individuation. In order to identify them,

patients’ Pop-PK parameters such as clearance were investigated.

4.3.3.1 Same coefficient of variation for all Pop-PK parameters

The CVs (%) were tested from 0, incremented of 1% at each step, to the maxi-
mum value of the corresponding CV (47.1% for CL and 64.4% for Ka), with the
CV of ALAG fixed at 7.6%. The evaluation of treatment individualization based
on distribution of 1,000 virtual patients’ PK parameters, using CV with an error
risk, a= 5% is depicted in Figure 4.12. The reference regimen is adequate up to a
CV of 29% for the average PK parameters, when fewer than 5% of patients had a

reference regimen performance less than 80%.
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Figure 4.12 — Influence of IIV on the reference regimen. In green, percentage of

patients where the reference regimen is adequate. In red, the reference regimen is

inadequate
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4.3.3.2 Different coefficients of variation for each Pop-PK parameter

Using 1% of gap, we created a discrete set of each parameter. For example for
ALAG, the set of CV was : 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 and 7.6. All possible combinations
with these values from these sets of CV of PK parameters were tested. The perfor-
mance of reference regimen for each patient (N=1000) according to these CVs (%)

was calculated. Figure 4.13 presents a radar chart of the combinations of different

values of CVs for CL, Ka and ALAG for a risk a= 5%.

cv

%):[0; 7.63] cv

ALAG(A’) %): [0; 7.63]

ALAG (%)

CV,,(%): [0 ; 64.40] CV,, (%): [0 47.11] CV,, (%): [0 ; 64.40] CV, (%): [0;47.11]

CV\4(%): [0 ; 43.09] CV,,(%): [0 ; 43.09]

Figure 4.13 — Influence of CV of PK parameters on the adequate reference re-
gimen. (Left) : quadruplet of CV of PK parameters where reference regimen is
adequate. (Right) : quadruplet of CV of PK parameters where reference regimen
is inadequate ; Axis is divided at equal part in grey lines.

In the left panel of Figure 4.13, combination of different CVs of CL, Vd, Ka and
ALAG, for which reference regimen is adequate are reported. Each axis corresponds
to CV (in percentage) of one PK parameter : CV of ALAG, CL, Vd and Ka, respec-
tively, in clockwise direction. Range of CVs is between 0 and their respective value
of CV described by the Pop-PK model (Table 4.1). In the right panel of Figure 4.13,
combinations of CVs where reference regimen is inadequate are reported.

The combination of any value of the CV for Ka and ALAG is compatible with
the reference regimen, as long as the C'Vgy, is comprised between 0 and 24%, like

the C'Vy,4, since both CVs are highly correlated. Inversely, any value of C'Vi, or
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CVarac is incompatible with the reference regimen if they are associated with a
CVer, comprised between 33% and 47.10%. For C'V 1, between 25% and 32%, dose
individualization could be required according to values of C'Vi, and C'Vapaq. In

other terms, the reference regimen is always adequate, and no dose individuation

required, if C'Vgy, is below 25%.

4.3.3.3 Sensitivity analysis

A sensitivity analysis was performed to determine the threshold value of CL
to characterize patient whose a posteriori dose adaptation is required. By using
a risk a=5%, we calculated the reference regimen performance as a function of
CL/F for different group size of patients (1,000/10,000/100,000). As expected, for
CL/F close to 250 L/h, which is the average value of CL//F, the reference regimen
performance is always higher than 80% (Figure 4.14).
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Figure 4.14 — Individual reference regimen performance according to individual CL
for 1,000 then 10,000 and 100,000 patients, respectively in the left, middle and right
panel. The red line corresponds to performance of 80%.

In addition, using the same group sizes (1,000/10,000/100,000), the proportion
of subjects with a performance of the reference regimen superior to 80% was plotted
as a function of the clearance in Figure 4.15. The clearance range compatible with
an adequate reference regimen was calculated for 95 and 99% of the subject, thus
using a risk a equal to 5% or 1%.

In the right panel of Figure 4.15, with an error of 1%, in the same manner,
range of CL is comprised around 220 L/h, between 230 and 400 L/h and 230 and
370 L/h, for 1,000 then 10,000 and 100,000 patients, respectively.
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Figure 4.15 — Percentage of individual with a performance of the reference regimen
whose higher than 80% according to individual CL, for 1,000 then 10,000 and
100,000 patients, respectively in the upper, middle and bottom panel. The risk « is
5% for the left panels and 1% for the right panels. The thick red line corresponds to
performance of 80%. The red dotted lines delineate zone wherein reference regimen
is adequate.

For o« = 5%, no treatment individualization is required if the individual CL
is comprised between 210 and 420 L/h. For o« = 1%, this range will be between
230 and 370 L/h. Outside these limits, the reference regimen is inadequate and a
posteriori dose adaptation is required. Thus, an individual with a CL below 210

L/h (o = 5%) or 230 L/h (o = 1%) would need a TDD lower than 35 mg whereas
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an individual with a CL above 420 L/h (o = 5%) or 370 L/h (o = 1%) would need
an adjustment to a TDD higher than 35 mg, as reported in Figure 4.16.
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Figure 4.16 — Treatment individualization according to individual clearance

4.3.4 Sampling strategy to estimate individual clearance

Since clearance measurement is needed for a posteriori dose adaptation, we pro-
pose a minimally invasive sampling strategy. Means and medians of the differences
between the simulated and estimated clearance values are reported in Figure 4.17.
One Sampling Time at 2 hours and 23.5 hours post first dose administration yiel-
ded a mean of differences of 4.08 and 17.78 L /h, respectively. Two sampling times
at 2 and 2 :30 hours post first dose administration are the best sampling strategy
with a difference of mean of 0.44 L/h. However, the mean of differences obtained
by using only one sample time at 2 hours or two sampling times at 2 and 2.5 hours
were not found statistically different (T test with a= 1%). Thus, to limit inva-
sive techniques, one sample time of 2 hours post dose is likely to be sufficient to

adequately estimate individual clearance
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Figure 4.17 — Best sampling times for clearance. Left : one point between 12 to 24
hours post first dose administration. Middle : 2 points between 0 to 24 hours post
first dose administration. Right : 1 points between 0 to 24 hours post first dose
administration. Mean of difference is in red ; median in white.

4.4 Discussion

In this paper, we tested a posteriori approach to individualize MPH regimen for
children with ADHD. An EBE process was integrated into our methodology for a
priori dose adaptation at population/group level to enable a posteriori individual
dose adaptation. The previous developed a priori approach allows identifying a
reference regimen. According to our simulations, 62.4% of children benefit most
from this reference regimen. However, there are still nearly 40% of patients whose
treatment response is sub-optimal and for whom a dose adaptation is required.
Moreover, an a priori optimized dosing of individual ADHD child can not be done,
because there are no reliable predictor of the response and the optimal dose [14]. In
this work, we have investigated potential patient characteristics that would require
dose adaptation. Using EBE, we showed that only MPH clearance had to be taken
in account for regimen individualization. A minimally invasive way to measure

clearance is also proposed and discussed.
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First, we investigated the influence of patient variability on average PK para-
meters to identify the threshold for which a priori approach has to be switched to a
posteriori one. We found that a CV of 29% for PK parameters could be considered
threshold for switching, as illustrated in Figure 4.12. For CV less than 29%, the
reference regimen can be used, otherwise treatment individualization is required.
We determined that the clearance was the key parameter for dose adaptation. With
an error risk of 5%, the reference regime (Medium : 35 mg/day for a 26-kg child)
is optimal if the individual clearance is between 210 and 420 L/h, but the dose
should be decreased (Small : 15-34 mg) for lower and increased (Large : 35-60 mg)
for higher clearance values.

The most obvious reason for interindividual differences in clearance is the intrin-
sic body weight increase with age. We found that clearance (CL/F) was strongly
correlated to the volume of distribution (Vd/F). Following oral administration of
MPH, estimates of CL/F decreased with age. However, after normalizing by weight,
CL/F became more similar between age groups with the exception of the youngest
age group, which had higher values [15, 16]. Differences in renal function can not
account for CV in MPH systemic clearance, as unchanged methylphenidate ap-
pears in the urine only in small quantities (<1%). By contrast, transformation of
methylphenidate into the therapeutically inactive a-phenyl-2-piperidyl acetic acid
(ritalinic acid) (PPAA) by the carboxylesterase (CES) 1 is rapid and extensive.
Peak plasma concentrations of PPAA are attained approximately 2 hours after
administration of MPH and are 30-50 times higher than those of the unchanged
substance. The bulk of the MPH dose is thus excreted in the urine as PPAA (60-
86%). Interindividual differences in clearance could be accounted by differences in
genetic and nongenetic factors determining the CES1 ability to hydrolyze the drug.

Two major structural haplotypes of CES1 have been reported. The first of
these contains the prototype of CES1, known as CES1A1, and a CES1-like va-
riant called CES1A2, inversely located on chromosome 16q13-q22.1. The level of
CES1A2 mRNA transcribed from the CES1A2 gene were subtantially lower than
those transcribed from the CES1A1 variant. The other haplotye is composed of
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CES1A1 and CES1A3, which is a CES1-like pseudogene also located in opposite
orientation. CES1A3 is a pseudogene because of a premature stop codon in exon
3 [17]. Besides structural variation, several other types of variation have been re-
ported in CES1A1 and CES1A2, including SNPs (single-nucleotide polymorphism)
and small insertion/deletion polymorphisms. The functional impact of several SNPs
has not yet been assessed. However, a SNP located in the promoter of CES1A1,
rs3815583 (-75 T>@G), has been associated with methylphenidate-induced appe-
tite reduction [18]. Given that carboxylesterases are responsible for hydrolysis of
a wide variety of xenobiotic and endogenous compounds, it is conceivable that
CES1TA might be induced in response to xenobiotics from the environment or diet
and endobiotics, and likely other drug metabolizing enzymes. Predose profiling of
endogenous small molecules in the blood (pharmacometabolomic profiling), com-
bine with genotyping, may help predict the activity of CES1 on the individual
level [19]. However, we propose that direct estimation of MPH clearance after a
test dose would be a more direct strategy for MPH individualization.

Other computational methodologies for the selection of dose have been pro-
posed. For example, Holford et al proposed a method to select a priori the ade-
quate level of dose individualization (population, group or individual) based on
the coefficient of variation of Pop-PK parameters and the concept of Safe and Ef-
fective Variability [20]. Nevertheless, this differentiation can not be applied for a
given patient. Diaz et al proposed an a posteriori approach using a mixed-linear
approximation for non-linear models to individualize drug dosage in a particular
patient [21-23]. An iterative process had been developed to select an optimum do-
sage using blood samples to estimate an individual parameter and calculate dose
whose its concentrations reached target range of concentrations. However, this ap-
proach requires a lot a blood samples to describe the mixed-linear model and then
to estimate individual parameters to reach the optimum dosage.

We propose that combining a priori and a posteriori approaches based on
Pop-PK modelling and simulation provides a timely and cost-effective strategy

for the task of dose adaptation. Pop-PK modelling describes quantitative dose-
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concentration relationships while taking into account differences between patients.
In a first a priori step, Pop-PK model enables to estimate a reference regimen. In
case of suboptimal response, EBE techniques in Pop-PK model enable to estimate
the individual PK parameter (CL/F) critical for dose adaptation. Our simulations
suggest that one blood sampling at 2 hours post dose is sufficient to adequately
estimate individual clearance (Figure 4.17). Given the challenges of titration in
clinical practice and the variability of the optimal stimulant regimen, our strategy
may constitute a sound and practical option. At this stage, our proposal has several
important limitations and challenges. First, these results are based on simulations
and they have to be validated and confirmed in clinical trials. They are based on
immediate release methylphenidate, which is only used where and when long-acting
forms are not available or useful. Similar Pop-PK model and simulation, as well as
clinical validation, have to be done for the numerous methylphenidate long-acting
preparations. They have to be reproduced for the different preparations of salts of
amphetamines that are widely used in ADHD treatment. However, our proposed
modelling and simulation approach can be considered as a first step to accelerate

and save costs in the stimulant titration process for ADHD.
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4.5 Annexes

Doses (mg) Times Doses (mg) Times
1055 6 10 13 51515 71114
20105 711 14 20 10 6.5 10.5 13.5
510 15 6 10 13 520 10 71114
5105 610 13 52015 6.5 10.5 13.5
51510 6.5 10.5 13.5 52510 71114
51510 6 10 13 59595 6.5 7.5 8.5
51510 71114 555 6 10 13
51515 6.5 10.5 13.5 5955 678
51515 610 13

Tableau 4.I1 — Individual optimized regimens selected in Case 3, as illustrated in
Figure 4.9



Letter | Doses (mg) Times Letter | Doses (mg) Times
A 10 20 712 \Y 51515 7.510.5 13.5
B 10 20 812 W 51515 810 13
C 20105 711 14 X 51515 81113
D 510 15 7.510.5 12.5 Y 515 7.5 8.5
E 510 15 7.5 9.5 12.5 Z 515 89
F 510 15 8 10 12 AA 520 10 81113
G 510 15 811 12 AB 520 10 81114
H 510 15 81113 AC 52015 7.510.5 13.5
I 510 15 8912 AD 52510 8§11 14
J 5 10 20 7.59.512.5 AE 325 7.5 11.5
K 5 10 7.5 10.5 AF 5 25 811
L 5 10 7.511.5 AG 52520 7.510.5 11.5
M 510 7.5 8.5 AH 99 7.5 10.5
N 5 10 7595 Al ) 7.5 11.5
O 5 10 8 10 AJ ) 7.512.5
P 5 10 811 AK ) 7595
Q 5 10 89 AL 59 8 10
R 51510 75105135 | AM 55 811
S 515 10 810 13 AN 99 812
T 5 15 10 81113 AO ) 89
U 515 10 8§11 14
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Tableau 4.1IT — Individual optimized regimens selected in Case 4, as illustrated in

Figure 4.11



CHAPITRE 5

DE LA CONCEPTION A LA COMMERCIALISATION

“Une application vaut mille mots”- Jun Li
Comme présentée dans le Chapitre 3, une application web a été développée, per-
mettant au clinicien de tester les régimes d’administration et d’en évaluer la perfor-
mance pour le MPH a libération immédiate. Compte tenu de la pratique clinique,
des formulations a libération prolongée du MPH ont été implémentées dans ’appli-
cation web afin de permettre leur combinaison avec des formulations immédiates.
Cette application a par la suite fait ’objet d’un processus de valorisation par I’Uni-
versité de Montréal afin d’étre proposée sous forme mobile. Les étapes qui ont mené
a cette réalisation sont présentées dans ce chapitre ou 'accent est mis sur : I'aspect
translationnel de nos travaux de recherche, le cadre légal des applications mobiles

et leur place dans le contexte de la santé numérique.
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De la conception a la commercialisation

5.1 Motivations et Origines du projet

Depuis le début de notre collaboration avec une groupe de psychiatres du Centre
Hospitalier pour enfants de ’'Est de I’'Ontario (CHEO), la possibilité d’implémenter
notre algorithme, mis & jour dans le contexte du TDA/H, en une interface web,
a été un des objectifs principaux a atteindre afin d’en faire un outil d’aide a la
décision clinique. En effet, I'équipe du CHEO avait développé un site internet dans
le cadre de leur pratique clinique en utilisant un essai randomisé chassé-croisé en
triple aveugle pour I’évaluation des effets des psychostimulants, ou les question-
naires étaient remplis directement en ligne sur http://www.stopandlisten.ca/.
L’algorithme développé dans cette these devait étre intégré a ce site afin d’envisager
différentes posologies qui accommodent les patients dans leur quotidien.

En parallele, au sein de notre laboratoire de Pharmacométrie de la Faculté
de Pharmacie de I’Université de Montréal, une application web était en cours de
développement dans le cadre d’un projet d’adaptation posologique de la cyclo-
sporine chez les enfants dans la transplantation des cellules souches hématopoié-
tiques [1, 2]. L’algorithme proposait une adaptation posologique fondée sur une
stratégie d’échantillonnage limité afin de minimiser le nombre et la durée des pré-
levements sanguins (Limited Sampling Strategy). Cette expérience a grandement

servi lors de I’élaboration de cet aspect translationnel de la these.

5.2 Aspects translationnels

La recherche translationnelle est un domaine récent qui vise a rapprocher les
aspects fondamentaux et cliniques puisque le transfert des connaissances théoriques
et des percées expérimentales dans la pratique clinique est souvent difficile [3]. Le
role des chercheurs impliqués dans cette approche est d’identifier les nouvelles dé-

couvertes en recherche fondamentale pour les relier aux besoins du clinicien. En
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conséquence, la recherche translationnelle, généralement réalisée en milieu acadé-
mique, est un processus qui transforme les innovations scientifiques en de nouveaux
produits de santé ou des méthodes thérapeutiques et de diagnostic [4]. Ce processus
translationnel prone des boucles de rétroactions itératives entre la recherche fon-
damentale, appliquée, et la recherche clinique, abolissant de fait les barrieres entre
les chercheurs fondamentaux, les équipes médicales et les patients. Cette recherche
centrée sur les patients permet d’accélérer les progres scientifiques au niveau cli-
nique en mettant les besoins et aspirations des équipes cliniques au centre des
préoccupations [4].

Ce processus, souvent appelé from benchside to bedside (du laboratoire au chevet
du patient), est le reflet d’'un dialogue entre les tendances et les priorités de la
communauté scientifique, de la société, de 'industrie et des systemes de santé, telle

qu’illustré par la figure 5.1 [4].

5.3 Santé numérique ou e-Santé : médecine d’aujourd’hui et de de-

main ?

Le terme d’e-Santé semble apparaitre fin 1999 lors d’une présentation d’une
étude australienne, pendant le septieme congres de télémédecine. Le concept est dé-
fini comme 1'usage combiné d’internet et des technologies de I'information a des fins
cliniques, éducationnelles et administratives, a la fois localement et a distance [5].
Depuis cette introduction, I’e-Santé regroupe tout ce qui contribue a la transfor-
mation (traduction) numérique du systeme de santé ou dans d’autres secteurs tels
que le médico-social, et s’organise autour de différents axes incluant la robotique, la
télésanté, la télémédecine ou la m-Santé (figure 5.2) [5]. Ces notions seront définies
brievement puisqu’elles vont au dela des objectifs de cette dissertation a ’exception
de la m-Santé a laquelle ce présent chapitre fait référence.

A T’échelle internationale, il n’y a pas encore de consensus relatif a la définition
de la télésanté. Elle fait généralement référence a tout service de santé prodigué

a distance. En outre, la télésanté integre, en plus de la prestation des soins, les
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influence interagit
. ............................... g société _________________________ :

indirectement directement * agit

industrie pharmaceutique | systéme de santé

—I Recherche translationnelle |—
Y Y
recherche 2 3 recherche

fondamentale clinique
"Chercheur fondamental” "Chercheur clinique"
outils diagnostics et identification du besoin clinique
thérapeutiques participe aux hypothéses de recherche

participe aux hypothéses de recherche

"Chercheur translationnel"

formule hypothéses de recherche
coordonne la stratégie de recherche

Figure 5.1 — Vue d’ensemble simplifiée des acteurs impliqués dans la recherche
translationnelle.

dimensions de prévention et de maintien de la santé, et se décline en autant de
contextes cliniques, de professions ou de spécialités, retrouvés dans le domaine de
la santé. Ainsi la télémédecine et la télépharmacie sont par exemple les activités
pratiquées par les médecins et les pharmaciens a distance.

Au Québec, ce concept a été défini en 2005 et regroupe “toute activité, ser-
vice, systeme lié a la santé ou aux services sociaux, pratiqué au Québec, a distance
et au moyen des technologies de 'information et des communications a des fins
éducatives, de diagnostic ou de traitement, de recherche, de gestion clinique ou de
formation. Toutefois, cette expression ne comprend pas les consultations par télé-
phone” [6]. Cette pratique est d’autant plus nécessaire que le territoire du Québec
est vaste.

La Robotique quant a elle, bien qu’ayant de nombreuses applications connexes
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Figure 5.2 — Vue d’ensemble des axes de 'e-Santé. D’apres [5]

(militaire, aéronautique, construction..), progresse aussi dans le domaine de la santé
(robotique chirurgicale, de réhabilitation) et d’assistance a la personne (compagnon
“robot domestique”, surveillance, dépendance, handicap..) comme les petits robots
appelés MEDi de la société canadienne RxRobots, utilisés en pédiatrie [7]. En outre,
depuis 2010, au Québec, le Centre Hospitalier Universitaire de Québec (CHUQ)
utilise un robot le “Pillpick”, a la place des pharmaciens de I'hopital, pour compter
des pilules [8].

Le concept de m-Santé ou santé mobile est apparu en 2005 pour désigner d’abord
“I'utilisation des communications mobiles émergentes en santé publique” [9, 10].
Ultérieurement, dans un rapport de 2009, ’'OMS définit la m-Santé comme étant
les pratiques médicales et de santé publique reposant sur des dispositifs mobiles
tels que les téléphones portables, systemes de surveillance des patients, assistants
numériques personnels et autres appareils sans fil. La m-Santé utilise les fonction-
nalités du téléphone de base allant du sms en passant par des composantes plus

sophistiquées comme la 3G/4G ou le GPS. En outre, pour une grande part de la
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population, I'utilisation des téléphones ou des tablettes sont des points d’acces in-
contournables, voire quasi exclusifs d’internet. Les progres de la téléphonie et de
la démocratisation des téléphones intelligents (smartphone) a profondément élargi
le champ du possible en santé avec un impact réel sur la pratique clinique des
professionnels de santé mais aussi sur la vision des patients de leur role.

Ceci a motivé notre volonté de proposer une application mobile utilisable sur
tablettes, téléphones ou autres supports mobiles. Pour avoir une idée du potentiel
du marché des applications et son évolution rapide, le volume mondial des appli-
cations mobiles en santé (au sens large) est passé de 6 000 en 2010 a 20 000 en
2012, et a 100 000 en 2013 [10]. Ce développement exponentiel est déterminant
pour 'avenir de la santé mobile avec le déploiement d’un nombre de plus en plus
croissant d’applications. Par contre, de ce grand nombre, seule une fraction sera
assurée d’une pérennité, dont celles fondées sur des bases scientifiques solides et
d’utilisation facile.

En outre, parmi les applications du m-Santé, la notion d’objets connectés de
santé s’est imposée a une classe d’appareils utilisant des capteurs. Ces objets, tels
que les bracelets mesurant ’activité physique, la qualité de sommeil ou les balances
connectées, rendent possible des services inédits par des capacités de mesure et de
connexion au service de la santé. Dans le domaine de 'utilisation des médicaments,
des piluliers (Imedipac) qui envoient des messages en cas d’oubli ou des bouchons de
tubes de médicamentconnectés connectés (GlowCaps) ont aussi été commercialisés.
De nos jours, 15 milliards d’objets connectés sont en vente et il est estimé que d’ici
2020, ce nombre pourrait augmenter jusqu’a 80 milliards d’objets. Une revue plus
exhaustive de ces applications dans différents domaines thérapeutiques (pédiatrie,
diabete, oncologie...) a été réalisée récemment [11, 12].

Ce développement exponentiel n’est pas sans poser des questions reglementaire
et d’ordre éthique. Au niveau reglementaire, la sécurité d’utilisation des applica-
tions m-Santé impose une classification bien définie pour déterminer si celles-ci
constituent des dispositifs médicaux ou de simples gadgets sans risque pour 'uti-

lisateur. D’autre part, la confidentialité des données collectées doit étre respectée
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pour la protection de la vie privée des usagers et ne pas ébranler leur confiance
en ces outils. Le stockage de ces données, qui peut constituer un défi au niveau
logistique, doit aussi étre bien planifié lors du développement. Ces enjeux seront

développés dans la section 5.5.

5.4 De la e-Santé vers la m-Santé

Dans les années 1990, la santé 1.0 correspondait a la e-Santé avec la création
des premiers sites d’information de type encyclopédique dont Doctissimo qui en
est 'emblématique figure de proue. Dans les années 2000, avec le développement
des réseaux de patients et des professionnels de santé tel que Carenity, la santé 2.0
incluait le web participatif, social, communautaire ou interactif [13]. Ces forums
d’échange sur internet font ainsi émerger la société en tant qu’acteur supplémentaire
dans la relation praticien-patient, jusque la exclusivement réservé a ce dernier duo.

De nos jours, avec 'arrivée rapide et massive des appareils connectés, la santé
a fait un “saut quantique” en intégrant l'intelligence de ces outils dans la relation
patient/médecin. Le terme de santé 3.0, en cours de construction, est alors intro-
duit, avec un patient “connecté” tout comme son médecin. En outre, le patient
peut réaliser le suivi de sa maladie et participer a ses soins, spécialement lorsqu’il
s’agit d’une maladie chronique [14].

Notre algorithme et 'application qui en découle se situent dans cette approche
de santé 3.0 pouvant influencer directement la pratique en tant qu’outil d’aide a la
décision clinique et permettant au patient un suivi de sa maladie.

A chaque étape, I’éducation a la santé du patient évolue tout comme sa parti-
cipation a ses soins et son implication dans son projet de vie tel qu’illustré dans la
figure 5.3.

Tel que mentionné sur la figure 5.3, d’un patient passif correspondant a la vision
paternaliste ou le médecin décidait de tout (santé 1.0), celui-ci devient éclairé lors-
qu’il s’informe et échange sur les supports numériques tel qu’Internet et les forums

de discussion dédiés a la santé reéquilibrant des lors la relation patient/clinicien
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Figure 5.3 — Evolution de la santé, du statut du patient et des outils utilisés en
santé numérique. TA : intelligence artificielle. Adapté de [15]

vers une relation plus collaborative. L’arrivée de ces technologies numériques par-
ticipent au concept d’empowerment du patient, i.e “le processus par lequel une
personne parvient a mobiliser et développer des ressources personnelles pour agir
dans le cadre d’une situation qui, initialement, dépasse ses ressources et sa capacité
d’y faire face” [16]. Avec l'utilisation des téléphones intelligents (smartphone) dans
le domaine de la santé, une nouvelle étape est franchie ou patient et clinicien sont
considérés comme connectés. Avec les nouvelles fonctionnalités et les applications
mobiles, les patients peuvent aussi faire un suivi de leur santé au cours du temps et
sont interconnectés avec le systeme de soin (médecin et pharmaciens ont acces aux
données du patient). Cet ajout permet au patient d’étre un acteur engagé et de

controler certains aspects de sa santé tels que le suivi et la mesure de sa glycémie
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sanguine [17].
La mise en marché d'une application nécessite des étapes indispensables et

impliquent différents intervenants.

5.5 Pour une commercialisation réussie

Tel que mentionné plus haut, I'application d’adaptation posologique du MPH
pour le traitement du TDA/H a été développée a I'intention des cliniciens en tant
qu’utilisateurs principaux et impliqués en premiere ligne (généralistes) ou au dela
(psychiatres). En conséquence, une collaboration étroite avec le milieu médical
devait s’effectuer tout au long du développement, afin d’inclure de la facon la plus
appropriée les spécificités de la réalité clinique et de faciliter I'interpretation des

résultats fournis par 'application.

5.5.1 Développement de P’algorithme : collaboration entre pharmaco-

métrie et médecine

Le coeur de I'algorithme, tel que présenté dans le chapitre 2, est un outil d’adap-
tation posologique qui est de nature assez générale impliquant des indicateurs thé-

rapeutiques génériques du Suivi Thérapeutique Pharmacologique.

5.5.1.1 Identification du besoin médical

Tel que mentionné dans le Chapitre 1 et dans la discussion du Chapitre 3, dif-
férentes formulations a libération immédiate ou prolongée sont disponibles pour le
MPH. L’idéal aurait été de remplacer intégralement les prises multiples des formu-
lations immédiates par une prise unique de la formulation prolongée. Or les profils
PK correspondant ne se superposent pas, rendant difficile une telle alternative.
Si bien qu'une combinaison de ces deux types de formulation a commencé a étre
utilisée en pratique clinique, en complémentant I'effet immédiat soit par un effet
"boost" au début de la journée ou un maintien a la fin de journée [18, 19]. Il est donc

primordial, pour bien réussir cette combinaison, de visualiser clairement les profils
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PK qui en résultent et d’en évaluer la performance. Ceci a constitué un objectif
majeur de ce travail de collaboration.

Le fait d’impliquer treés tot une équipe médicale a permis d’anticiper les com-
posantes essentielles d’entrées et de sorties de l'algorithme, tout en assurant l'er-

gonomie de I'application.

5.5.1.2 Validation de ’aspect scientifique des composants de 1’applica-

tion

La preuve de concept de I'algorithme a été réalisée dans le language Matlab®.
Dans le Chapitre 2, les concentrations de médicaments étaient simulées en utilisant
un logiciel de pharmacocinétique de population largement répandu NONMEM®,
Or dans une optique de commercialisation, une application stand-alone est souvent
préférable. En conséquence, 'implémentation des équations mathématiques des
modeles de pharmacocinétique de population dans le langage Matlab® a été réalisée
sans le support de NONMEM® et a été validée par comparaison des percentiles des
concentrations simulées par 'algorithme et par NONMEM®. La forme stand-alone
de l'algorithme a par la suite été traduite en code C. Le contexte et hypotheses
scientifiques qui soutiennent l’algorithme implémenté dans l'application ont été

développés dans le chapitre 3.

5.5.2 Compréhension du cadre juridique suivant les dispositions des

autorités de régulation

Le cadre juridique mis en place par les autorités de régulation (FDA, Santé
Canada, EMA) comporte essentiellement des lois sur la protection des données de
I'utilisateur et des lois sur les dispositifs médicaux, qui sont les deux axes principaux

réglementaires.
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5.5.2.1 Protection des données

Les agences de régulation et les organisations de santé reconnaissent I’expansion
rapide du marché de la m-Santé et I'utilisation d’applications ou d’objets connectés
pour un grand nombre de domaines, avec des bénéfices mais aussi des risques asso-
ciés pour la santé des utilisateurs. Dans un rapport de 'OMS réalisé en 2009, une
absence d’évaluation systématique de la relation cotit-efficacité des applications,
couplée a l'absence systématique de lignes directrices sur la sécurité et la confi-
dentialité des données de l'utilisateur sont autant de difficultés rencontrées qui
limitent une implémentation réussie de la m-Santé dans nombre d’Etats Membres
de ’OMS [20]. TI est donc nécessaire de proposer des lignes directrices pour garantir
la sécurité dans la transmission des données et leur stockage [12, 20]. Pour répondre
au défi des données a I’ére numérique, I’Union Européenne a réalisé récemment une
réforme de la protection des données, laquelle est un droit fondamental garanti par
'article 8 de la Charte des Droits Fondamentaux (Réglement général sur la protec-
tion des données [21]).En comparaison, la protection des données, aux Etats-Unis,
est moins régulée ou légiférée a l'exception notable de la Californie. Néanmoins,
une protection des données en ligne chez les enfants de moins de 13 ans a été votée
en 1998 et révisée en 2013 ( Children’s Online Privacy Protection Act). Le Canada,
quant a lui, se rapproche de I’'Europe avec la Loi sur la protection des renseigne-
ments personnels et les documents électroniques. Néanmoins l'objet de cette loi
ne prend pas en compte la protection des données face aux probléemes posés par
le numérique puisqu’il s’agit de la protection des renseignements personnels rele-
vant des institutions fédérales et du droit d’acces des individus aux renseignements
personnels les concernant. Ceci appellerait donc a une nécessaire réforme de cette

loi.

5.5.2.2 Lois sur les dispositifs médicaux

Le Plan d’action d’e-Santé 2010-2020 de I'Union Européenne indiquait que la

croissance de la m-Santé avait tendance a gommer la distinction entre la prestation
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traditionnelle des soins cliniques et 'auto-administration de traitements médicaux
et de soins de confort. Les applications de santé mobile et de bien-étre destinées
aux patients nécessitent de disposer d'un cadre juridique clair afin de permettre
leur développement, leur adoption et leur usage en toute sécurité pour les patients.

Bien que les principales agences réglementaires (FDA, Santé Canada, UE)
n’aient pas émis de recommandations claires concernant le processus de dévelop-
pement des applications de la m-Santé, des directives pour la catégorisation des
applications en tant qu’appareils médicaux ou non, ont été formulées.

En Europe, depuis janvier 2012, dans le but d’aider les développeurs de logiciels
et les fabricants a catégoriser leurs produits, I’'Union Européenne a proposé des
criteres pour permettre cette identification en fonction de 'utilisation envisagée.
Les dispositifs médicaux sont ensuite classés en quatre catégories selon un risque
croissant pour le patient.

De méme, la FDA a publié en 2013 un guide sur les applications mobiles médi-
cales, récemment mis a jour (Février 2015 : Mobile Medical Applications : Guidance
for Industry and Food and Drug Administration Staff) ou 'agence américaine in-
forme les fabricants d’applications et les distributeurs sur la facon dont elle entend
appliquer son autorité de réglementation sur les applications utilisant des plater-
formes mobiles. En outre, la FDA s’intéresse plus a la fonctionnalité des applications
qu’au plate-formes mobiles. De plus et contrairement a I’approche développée par
I’Union Européenne, celle, retenue par la FDA, consiste a surveiller les seules appli-
cations mobiles qui sont des dispositifs médicaux et dont la fonctionnalité pourrait
présenter un risque pour la sécurité des patients si I'application ne fonctionne pas
comme prévu. En conséquence, 1'usage envisagé de I’application détermine s’il s’agit
d’une application médicale ou pas. Trois grandes catégories ont été définies suivant
I'usage prévu et le risque pour le patient [12]. La premiére considére I'application
comme une application médicale (YES) qui présente un risque allant de faible a
élevé pour le patient. A I'intérieur de cette catégorie, trois classes ont été proposées :
la classe I, correspondant aux controles généraux, la classe II ou des contrdles ad-

ditionnels doivent étre réalisés, et la classe III qui nécessite une approbation de pré
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commercialisation (Premarket Approval Application). La deuxieme catégorie (NO)
correspond a une application non médicale qui présente un risque faible ou inexis-
tant pour le patient. De telles applications mobiles ne sont pas régulées par la FDA
(outils d’éducation, auto enregistrement...). Enfin la troisiéme et derniere catégorie
(MAY BE) ou zone grise présente un risque faible pour le patient mais I'application
peut quand méme étre considérée comme une application médicale (rappels, calculs
simples...). Dans ce cas, la FDA encourage a prendre des exigences réglementaires
supplémentaires. Du fait de cette zone grise, le choix d’une application mobile, en

tant qu’application médicale, peut étre potentiellement sujet a interprétation [12].

5.5.3 Stratrégie de commercialisation et la croissance “exponentielle”

de partenaires

Généralement, les compétences juridiques, de marketing et entrepreneuriales
sont plutot annexes aux compétences cardinales nécessaires en recherche. Des struc-
tures répondant a de tels besoins sont nécessaires afin de guider tout au long de
ces processus les équipes de recherche dans la valorisation de leurs travaux de
recherche. A 1"Université de Montréal, Gestion UNIVALOR, une société en com-
mandite, représente une telle structure qui est impliquée principalement dans les
transferts technologiques. Cette société nous a guidés tout au long des différentes

étapes, telles que définies dans la figure 5.4.

5.5.3.1 Etude de marché

Des les premiers contacts avec Gestion UNIVALOR, apres la présentation de
notre application web et de ses futures perspectives, une étude de marché fut réa-
lisée par Gestion UNIVALOR afin de mieux cerner le marché actuel, le potentiel
de commercialisation, les principales applications concurrentes, ’analyse réglemen-
taire préliminaire suivant les lignes directrices de la FDA| et la premieére estimation
du prix d’achat. D’aprés le rapport initial, notre application serait dans la catégorie

MAY BE et tomberait des lors, dans la “zone grise” préalablement définie.
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Figure 5.4 — Schéma du processus de valorisation. D’apres [22]

5.5.3.2 Propriété intellectuelle (PI)

La propriété intellectuelle regroupe ’ensemble des droits exclusifs accordés sur
les créations intellectuelles. Au Canada, six types de droits de PI sont reconnus

dont le brevet et le droit d’auteur que nous avons été amené a envisager.

5.5.3.2.1 Déclaration d’invention a 1’établissement

En plus de réfléchir sur les approches réglementaires, une déclaration d’invention
enregistrée par 1’Université est obligatoire pour une éventuelle commercialisation.
Elle a été rédigée afin de présenter I'innovation et de permettre aux agences compé-
tentes de réfléchir aux moyens de protection adéquats dont le dépot d’un brevet. La
déclaration d’invention permet notamment d’identifier les co-auteurs de I'invention
et de définir leur pourcentage de contribution. En outre, cette déclaration permet

de définir le role de Gestion UNIVALOR dans le processus de valorisation de la
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recherche.

5.5.3.2.2 Patent (Brevet) or not Patent : That is the question ?

Un des aspects fondamentaux qui s’est tres vite imposé dans nos discussions
est le choix ou non de breveter I'application. Un brevet est accordé par des pays en
échange d’une description complete d’une invention. Un fois breveté, le détenteur
a le droit d’empécher quiconque de fabriquer, utiliser ou vendre ladite invention
pour une période limitée dans le temps [22]. Néanmoins, la méme demande de
brevet devra étre déposée et acceptée dans chaque pays pour lequel le propriétaire
souhaite une protection. Cette analyse est réalisée par un agent de brevet. Pour

qu’une invention soit brevetable, elle doit satisfaire a trois exigences :
e la nouveauté
e l'apport inventif ou de non-évidence
o Jutilité

Cette étape nécessite des échanges assez soutenus afin que I'agent de brevet ait
les meilleurs informations disponibles pour permettre de rendre ’avis le plus éclairé
possible. Dans le cadre de notre projet, du fait de la divulgation de I'application
un an avant cette demande, peu d’éléments étaient encore brevetables. Néanmoins,
une demande de brevet provisoire fut déposée au bureau américain des brevets le

5 décembre 2014, pour deux éléments que nous n’avions pas encore présentés (US

62/088.268, Alexandra Daoud, Northon Rose) :

e la méthode de sélection d’un régime de doses permettant d’atteindre une cible
thérapeutique donnée pour un agent thérapeutique donné et ceci méme pour
des catégories de patients de types “hybrides”, telle que mentionnée dans le

chapitre 2.

e la méthode d’aide a la décision concernant la prescription de différents médi-

caments ayant le méme principe actif, fondée sur la simulation d’une combi-
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naison de formulations a libération immédiate et prolongée, utilisée pour le

traitement du TDA/H.

Apres cette demande provisoire, un délai de 18 mois est généralement possible
pour compléter le dépot par une demande réguliere aupres du bureau américain. Au
cours de ce processus, 'agent de brevet et Gestion UNIVALOR ont conclu que la
méthode, pour le premier item, présentait une application potentielle en recherche
qui ne serait pas implémentée a court terme dans un outil commercialisable. Pour le
second item, deux exigences sont rencontrées telles que I'utilité clinique et 'aspect
novateur puisque cette version de ’algorithme n’avait pas encore été divulguée. En
outre la combinaison des profils PK issus de formulations immédiate et prolongée
nécessite les mémes parametres PK, utilisés pour les deux types de formulation.
Néanmoins, bien que 'aspect novateur soit présent, il semble compliqué de satis-
faire au principe de non évidence puisqu’il serait difficile d’argumenter face a un
examinateur qu’une personne versée dans le domaine ne pourrait pas reproduire
cette combinaison s’il était en situation de devoir la réaliser.

Cette décision de ne pas protéger, par un brevet, la plate-forme d’ajustement de
doses n’a pas remis en question la valorisation et le transfert de cette technologie

vers un partenaire.

5.5.3.2.3 Cession de la PI1

Au cours de ce processus, Gestion UNIVALOR nous a mis en relation avec un
partenaire, intéressé a la commercialisation de notre application. En conséquence,
un contrat par lequel nous avons fait cession de nos droits de PI a I’Université, a
été rédigé pour permettre un processus d’appropriation de l'invention. Par la suite,
I’Université a opéré elle méme un transfert a Gestion UNIVALOR leur donnant
le droit de commercialiser I'invention. Ce document précise en outre le fait que
nous ne renongons pas a nos droits d’utiliser 'application a des fins de recherche et
développement ou d’enseignement. En outre, des modalités de partage des revenus

éventuels, ont aussi été définis.
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5.5.3.3 La recherche de partenaires de recherche et/ou commerciaux

A coté des aspects de protection de 'invention et de requétes dans le cadre du
processus de valorisation (déclaration d’invention, brevet, cession de la PI), Ges-
tion UNIVALOR, nous a mis en relation avec 'entreprise Groupe MMA de Laval
qui souhaitait développer une application sur le sommeil pour ensuite proposer des
techniques non médicamenteuses de gestion du TDA/H. L’intérét était donc ma-
nifeste pour coupler ces deux approches afin de proposer une application capable
de combiner différentes approches (médicamenteuse ou non médicamenteuse) pour
permettre une meilleure prise en charge des patients atteints du TDA /H. En outre,
le Groupe MMA, de part leur compétence pouvait se charger de 'aspect régle-
mentaire et notamment des différentes certifications de contrdle de qualité (ISO
13485).

Comme mentionné dans le chapitre 3, 'application web proposée ne permettait
pas la combinaison de différentes formulations de MPH compte tenu du fait d'un
faible nombre de publications concernait les modeles de Pop-PK de ces différentes
formulations. Sur les conseils du Docteur Philippe Robaey, nous avons décidé de
prendre contact avec une industrie pharmaceutique, Pharmascience Inc., spéciali-
sée dans les génériques. Cette entreprise a commercialisé sur le marché canadien en
1990 une formulation immédiate du MPH, le PMS-Méthylphénidate, générique du
Ritalin®, suivie d'une formulation & libération prolongée, le PMS-Méthylphénidate,
générique du Concerta®, en 2014. Apres la présentation de la version web de notre
application et des futures perspectives avec I'implémentation de formulations a
libération prolongée, Pharmascience Inc., nous a permis d’utiliser les données cli-
niques qu’ils avaient en leur possession suite a des essais de bioéquivalence qu’ils
avaient réalisés pour leurs produits. Une modélisation Pop-PK des génériques et
leur princeps a été réalisée et les modeles ont été implémentés dans I'application.

De maniere générale, ces étapes ont permis d’augmenter les compétences trans-
versales nécessaires a la bonne marche du projet en faisant intervenir des conseillers

en valorisation, des juristes, des ingénieurs, des cliniciens, des partenaires indus-
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triels, des pharmacométriciens et des développeurs pour implémenter ’algorithme

sur différentes plate-formes mobiles.

5.5.3.4 Développement mobile multiplate-forme

En parallele aux aspects réglementaires se pose la question de I'aspect techno-
logique de I'application, de son ergonomie et du choix relatif au type d’application.
Les applications peuvent étre classées en applications natives, web-applications ou
encore en applications hybrides.

La version académique de notre application est sous forme d’exécutable hébergé
sur un serveur virtuel privé. En conséquence, nous avions un support multiplate-
forme (pour i0S, Android...), avec pour avantage une mise a jour sans intervention
de l'utilisateur et la possibilité de pouvoir passer d’'un site internet a une web-
application, sans avoir a quitter le navigateur. Néanmoins les interactions telles
que le répertoire des contacts, SMS, appareil photo, GPS... avec le téléphone sont
limitées. En outre, une web-application n’est pas présente dans les “magasins”
(Store) comme App store, Google Play, BlackBerry App World, Marketplace, ce
qui peut étre un frein lors de la commercialisation.

A Topposé, il existe des formes natives ou 'application peut étre téléchargée
sur le téléphone via un “magasin”. A chaque nouvelle version, 'utilisateur doit faire
la mise a jour de I'application manuellement. Néanmoins, une application native
est toujours plus rapide et réactive qu'une application internet. En outre, celle-ci
permet d’accéder facilement aux fonctionnalités du téléphone. Cependant, le cofit
de développement est plus important puisqu’il faut une application pour chaque
systeme d’exploitation. Autrement dit une application native pour Iphone ne sera
pas réalisée de la méme fagon que pour Android ou Windows Phone.

Pour la commercialisation de notre application, une voie intermédiaire a été
choisie. Elle combine des éléments HTML5, appartenant aux applications internet
et des éléments d’une application native, formant de fait, une application hybride.
En conséquence, le gain de temps (en utilisant une application multiplate-forme

au lieu d’'une application pour chaque plate-forme) et une diminution du cofiit (par
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mutualisation du code) sont deux points importants par rapport aux applications
natives. De plus, ce type d’application est distribué sur les “magasins” (Appstore).

Comme nous venons de la voir, la stratégie de développement pour la commer-
cialisation de I'application repose sur une application hybride, fondée sur le code
HTML5 pour l'interface et le code C pour la partie de simulation des concentra-
tions et le calcul de la performance associée au régime testé. Or, notre algorithme
présenté dans le chapitre 3, est écrit en langage MATLAB. En conséquence, une
traduction du code de MATLAB vers C a été réalisée, en faisant appel aux ser-
vices d'un développeur oeuvrant au sein de la compagnie AppMed Inc qui est aussi
notre partenaire industriel. Des solutions pour financer ce processus ont été mises

en place pour affronter ce cofit de développement.

5.5.3.5 Financement pour supporter les étapes de développement

Contrairement aux études réglementaires qui nécessitent un moindre investis-
sement financier et dont les étapes sont prises en charge par Gestion UNIVALOR,
le fait de faire appel a un développeur nécessite un apport financier conséquent.
Dans cette optique, nous avons déposé une demande de fonds aupres de la Fon-
dation canadienne pour l'innovation (FCI). Cette derniére permet aux chercheurs
d’acquérir des installations ou des équipements de pointe dont ils ont besoin pour
innover. Parmi les projets du Laboratoire de Pharmacométrie soumis dans cette
demande, le développement de I'application TDA /H incluait le recrutement d’un
développeur pour réaliser la traduction de 'algorithme en code C. Ayant eu I'ap-
pui de la FCI, ce financement nous a permis de réaliser ce développement et de

proposer 'application sous forme mobile.

5.5.3.6 La commercialisation

La commercialisation de l'application est pris en charge par la société We-
TakeCare Inc. L’application sera aussi présentée dans des congrés nationaux ou

internationaux portant sur le TDA /H.
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Pour conclure, le partenariat dévelopé lors de ce projet est résumé par la fi-

gure 5.5 :
WeTakeCare Inc. Commercialisation
AppMed Inc. Application Mobile
UNIVALOR Valorisation
Application internet
Pharmacométriciens Médecins
Modélisation et simulation Pop-PK Identification besoin clinique
Méthodologie pour évaluer la @ Expertise clinique
performance des régimes Validation de la méthodologie
d'administration dans une "Family Health Team"

N /

Industrie pharmaceutique
Pharmascience Inc.

données PK

Bio-informatique: html, serveur...

Affaires réglementaires, developeur, code C/C++

Figure 5.5 — Schéma des partenaires impliqués dans le développement et la com-
mercialisation de ’application mobile.

5.6 Perspectives : vers une santé 4.0 7

La santé 3.0, de part I'utilisation des nouvelles technologies, a modifié en pro-
fondeur la relation patient/médecin. En utilisant ces technologies, le patient joue
un role actif dans la gestion de sa maladie, et il est le mieux placé pour observer
les symptomes qu’il ressent. De plus, pour le praticien, cette irruption de ces nou-
veaux outils de santé peut étre ressenti comme une tentative de dépossession et de
remise en cause de son jugement clinique. Néanmoins, compte tenu de l'intérét des
patients et de 1’évolution rapide des technologies, par la collecte de données tou-
jours plus importantes avec des outils technologiques de plus en plus intelligents,
I'importance des nouvelles technologies et leur place dans le domaine de la santé
n’en sont qu’a leur début. Néanmoins ce développement effréné pose certains pro-
blemes, notamment de sécurité concernant le stockage et le transfert des données

personnelles du patient.



216

Alors que la santé 3.0 commence juste a étre conceptualisée et se mettre en
place, les prémices de la santé 4.0 sont déja annoncées comme récemment lors du
Consumer Electronic Show a Las Vegas. Le prochain défi est de faire communi-
quer les outils de santé entre eux et qu’ils se comprennent, tout en leur laissant un
acces au cloud (lieu ou se trouveront les données des patients) [23]. L'utilisation
de ces big data interprétables par des outils utilisant I'intelligence artificielle per-
mettront d’accéder a d’autres niveaux de connaissances comme par exemple, les
résultats d'une recherche systématique de corrélations entre la génomique (phar-
macogénomique), I’épigénétique (influence de I'environnement sur les geénes) ou les
microbiotes intestinaux [23]. Le patient pourrait ainsi devenir autonome et sa ma-
ladie pourrait des lors étre traitée bien avant ’apparition des premiers symptomes,
tel qu’illustré par la figure 5.3. La pharmacométrie pourra étre un acteur dans cette
santé 4.0 puisque déja, des modeles Pop-PK comme pour la warfarine utilisent des
données génétiques en tant que covariable [24]. En outre, un autre aspect de cette
nouvelle évolution sera la domotique de fagon a permettre aux seniors de rester le
plus longtemps possible chez eux.

Ces nouvelles perspectives aussi fascinantes que potentiellement terrifiantes font
échos aux mise en garde de certains auteurs comme Orwell (1984), Huxley (Le
Meilleur des mondes) ou dans certains films d’anticipation ( The Equilibrium) ou la
technologie prendra le contrdle de nos vies pour notre bien.

Etre acteur de ces évolutions ne nous exempt pas de garder un certain esprit

critique sur les évolutions numériques de la santé.
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CHAPITRE 6

CONCLUSION

Cette dissertation de these s’inscrit dans le cadre de I'adaptation posologique
et du suivi thérapeutique pharmacologique, dans 'optique de limiter autant que
possible le prétevement sanguin et de réduire ainsi les inconvénients et contraintes
que cela implique pour les patients et le systeme de la santé.

Pour cela, une méthodologie probabiliste a été développée en considérant des
éléments fondamentaux du suivi thérapeutique pharmacologique, notamment la
zone thérapeutique et des indicateurs de performance de la posologie. Nous nous
sommes appliqués a revisiter ces marqueurs pour les exprimer en termes probabi-
listes, de telle facon que chaque indicateur soit consideré comme une probabilité
d’un événement attendu (performance thérapeutique), étant donné un régime, tout
en tenant compte de la variabilité populationnelle et de ses conséquences sur la thé-
rapie. La méthode développée a été appliquée a la sélection a priori, du meilleur
régime d’administration, et ce pour une population ou un groupe de patients donné.

Cette méthodologie a été par la suite enrichie et adaptée a la problématique cli-
nique du Trouble du Déficit de I’Attention avec ou sans Hyperactivité. Différentes
formulations de méthylphénidate largement utilisées chez les enfants atteints de
ce trouble, en monothérapie ou en combinaison ont été considérées pour 'optimi-
sation de leur usage, tout en tenant compte des contraintes de la vie quotidienne
des enfants. Ceci a été réalisé en collaboration avec une équipe de psychiatres di-
rigée par le Dr. Philippe Robaey. C’est donc pour répondre a une préoccupation
clinique bien réelle du manque de rationnel dans la prescription souvent complexe
des psychostimulants que cette approche a été réalisée. Ce travail, a par la suite,
été prolongé par l'intégration d’'une approche bayésienne afin de permettre une
adaptation posologique au niveau du patient .

Dans un souci de transfert de 'approche développée aux utilisateurs et clini-

ciens, nous ’avons concrétisée en une interface conviviale et simple d’interprétation.
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Ce transfert s’est échelonné sur trois étapes principales, soient, 'implémentation
de 'algorithme en langage Matlab, suivie d'une mise au point d’une interface web
dont I'exécution produit des résultats sous forme numérique et graphique pour
une interprétation immédiate, et finalement la réalisation d’'une application mobile
pouvant étre exécutée de facon autonome sur divers supports mobiles (téléphone,
tablette). Ce chemin allant de ’approche fondamentale vers le développement d’ou-
tils pratiques d’aide a la décision clinique est de plus en plus emprunté, faisant écho
au besoin urgent de connecter les percées de la recherche a la réalité de la société.
Cet aspect de la these s’inscrit donc dans le contexte émergeant de la santé mobile
(mHealth), mettant le patient au centre des soins de la santé et lui faisant jouer un
role de plus en plus important dans la prise en charge quotidienne de sa maladie.
Cette application permet au praticien de tester différents régimes d’administration
pour leur efficacité tout en tenant compte des activités quotidiennes de I’enfant.
En outre, elle peut servir d’outil d’éducation pour les autres types d’intervenants,
tels que les parents et les enfants eux méme. Ceci pourrait potentiellement amélio-
rer 'adhérence au traitement, favorisée par la visualisation des conséquences des
déviations aux régimes prescrits.

Le coeur de la méthodologie est développé dans le chapitre 2. Elle est fondée
sur les modeles pharmacocinétiques de population et des indicateurs thérapeutiques
formulés de facon probabiliste. Ces indicateurs, servant a évaluer la performance
des régimes d’administration en matiere de doses et de temps d’administration
pour une dose journaliere totale donnée, sont de nature assez générale pour étre
utilisés pour d’autres médicaments impliqués dans le suivi thérapeutique ou méme
en amont, dans un contexte de développement du médicament.

Dans le chapitre 3, au lieu de fixer la dose journaliere totale, une nouvelle com-
posante a été ajoutée afin d’identifier de facon optimale autant la dose que son
fractionnement. En outre, dans le but d’adapter cette méthodologie au traitement
du Trouble du Déficit de I’Attention avec ou sans Hyperactivité chez les enfants,
un indicateur supplémentaire a été proposé, soit le roller coaster effect. Cet indi-

cateur, fondé sur le profil pharmacocinétique des médicaments, tient compte d'une
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réalité clinique de ce trouble, ou certains enfants présentent une sensibilité accrue
a une trop grande diminution des concentrations plasmatiques juste avant la prise
d’une nouvelle dose, ce qui entrainerait une baisse de l'effet et un retour éventuel
des symptomes. D’abord, la zone thérapeutique a été modifiée afin d’introduire le
concept de zone chrono-thérapeutique (therapeutic box), composée de deux dimen-
sions, soient celle des concentrations thérapeutiques ainsi que celle du temps pour
lequel cette zone thérapeutique doit s’appliquer.

Dans le chapitre 4, motivés par un niveau d’individualisation du traitement au
dela de celui du groupe, une approche bayésienne a été intégrée a l'algorithme dé-
veloppé dans les chapitres 2 et 3. Cette individualisation a posteriori du traitement
a nécessité une mise a jour au niveau individuel des indicateurs thérapeutiques afin
d’évaluer la performance individuelle des régimes. De plus, cette approche a per-
mis de mettre en évidence le réle potentiellement crucial de la clairance individuelle
dans 'optimisation des régimes d’administration. En outre, une stratégie des temps
d’échantillonnage a été proposée afin d’estimer avec précision la clairance indivi-
duelle tout en limitant autant que possible les prélevements sanguins. Fondée sur
la clairance individuelle, I'identification de la dose ayant le meilleur effet thérapeu-
tique pour un patient donné, pourrait étre accélérée par rapport au protocole mise
en place dans la méthode de titration actuelle. Néanmoins ces résultats devront
étre confirmés et validés cliniquement.

Une partie importante de ce projet de these a consisté en mon implication
soutenue tout au long du processus de valorisation de I'application mobile, qui s’est
fait en coordination avec I’équipe UNIVALOR. Cet exercice, bien que tres exigeant
en matiere de temps et de suivi, a été tres bénéfique au niveau de mon apprentissage
relatif aux différentes étapes impliquées dans la mise sur le marché d’une invention.
Ce processus de valorisation est expliqué et résumé dans le chapitre 5.

Avec la polémique entourant 'usage des psychostimulants et leur surprescrip-
tion, cette theése a abordé ce sujet d'un point de vue d’adaptation posologique, avec
la concrétisation d’un outil mobile pour I'aide a la décision clinique. Etant concernés

par le quotidien des enfants présentant le Trouble du Déficit de I’Attention avec ou
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sans Hyperactivité et de leur entourage, des composantes d’importance thérapeu-
tique de ce quotidien font partie intégrante des outils développés. Cela permet une
meilleure collaboration entre les préscripteurs et utilisateurs de ces médicaments,
et éventuellement a un meilleur contréle de leur usage.

Néanmoins, cette approche présente des limitations, la plus évidente étant le
temps nécessaire de calcul qui est fonction de plusieurs facteurs, dont le modele
pharmacocinétique de population, la réalité clinique, la polymédication, etc. Aussi,
dans ce projet de these, les régimes d’administration ont été optimisés pour des
doses dont les concentrations étaient a 1’équilibre, correspondant donc a la phase de
maintenance du Suivi Thérapeutique Pharmacologique. Dans le cas d'une dose de
charge administrée au début du traitement, qui est nécessaire pour des médicaments
a longue demi-vie, ’ajout d'un nouvel indicateur thérapeutique serait nécessaire,
tel que le temps minimal nécessaire pour atteindre la zone (chrono-)thérapeutique.

En outre, le choix d’utiliser une zone (chrono-)thérapeutique peut étre consi-
déré comme une simplification de la concentration individuelle thérapeutique. En
effet par définition, les concentrations appartenant a cette zone sont considérées
thérapeutiquement équivalentes alors que les délimitations de cette zone sont sou-
vent choisies de maniere empirique. Pourtant, une concentration proche de la limite
inférieure (Concentration Minimale Efficace), ou l'effet du médicament a une pro-
babilité d’inefficacité grande, a une signification différente de celle proche de la
limite supérieure (Concentration Minimale Toxique), ou l'effet le plus probable
est une toxicité. Cependant un concept alternatif a la zone thérapeutique a été
proposé par Holford et al, sous le nom de Target Concentration, pour définir la
concentration cible individuelle ayant le meilleur effet [1, 2]. Néanmoins, compte
tenu de la variabilité inhérente et non prédite par le modele, les auteurs proposent
un groupe (range) de concentrations autour de cette valeur cible, ou lefficacité
et I'innocuité sont encore atteintes (safe and effective concentration), ce qui per-
mettrait alors d’adapter 1'algorithme présenté dans cette these pour 'approche de
Target Concentration Intervention.

Finalement, bien que des corrélations claires entre la pharmacocinétique et la
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pharmacodynamie aient été rapportées, il serait intéressant d’inclure explicitement
des indicateurs pharmacodynamiques dans 1’évaluation des performance des ré-
gimes. En fait, I’algorithme a été congu de fagon assez flexible pour permettre une
contextualisation pharmacodynamique.

Dans le domaine du développement du médicament, I'approche d’adaptation
posologique développée dans cette these pourrait étre utilisée de maniere itérative,
afin de définir le régime optimal pour les sujets de la phase clinique suivante voire

en utilisant I'approche MBDD, comme illustré dans la figure 6.1.

Continuum du développement clinique

préclinique clinique

PHASE!  PHASElla llb PHASEI, I, | lin

pré soumission

TIX, validation
TB,/TW,
Régime Regime Régime ... Régime
optimisé, optimisé, optimisé;, optimisé;,

Figure 6.1 — Implémentation de ’approche en développement du médicament. Pop-
PK correspond au modele Pop-PK construit pour chaque phase; pTIX est I'index
thérapeutique pendant la phase préclinique; TIX est l'index thérapeutique du-
rant les phases cliniques; (TB)-TW correspond aux zones (chrono-)thérapeutiques
(therapeutic box or window). Le régime d’administration optimisé pour une phase
donnée serait ensuite utilisé et testé dans la phase suivante.

Outre la variabilité issue de la pharmacocinétique, il a été rapporté que celle-ci
émanant de la non-adhérence pouvait contribuer a hauteur de 50% a l'issue thera-
peutique [3]. Il serait alors intéressant d’ajouter la composante de profils d’adhé-
rence du patient comme élément supplémentaire a I'approche développée. Ceci est
possible en considérant des régimes non nécessairement réguliers par des simula-

tions de différents niveaux et profils possibles d’adhérence, en lui présentant les
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différents scénarios d’observance et leur conséquence sur le succes ou non de sa
thérapie [4]. En outre, 'impact économique pour le systéme de santé pourrait étre
calculé pour différents niveaux d’observance permettant de lier la pharmacométrie
a la pharmacoéconomie. De telles approches ont déja été initiées [5, 6].

L’approche d’adaptation posologique développée est grandement influencée par
le temps puisque ce dernier est une des composantes de la zone chrono-thérapeutique
et de fait conditionne, de maniere indirecte, les profils pharmacocinétiques et 1’ef-
fet associé. De plus, le temps via les temps d’administration pourrait influencer
de maniere directe 'effet et I'activité du médicament en tenant compte des cycles
physiologiques circadiens des patients, dont la chronopharmacologie en est la dis-
cipline scientifique [7]. Ainsi, il serait possible d’inscrire cette approche dans ce
domaine en utilisant la zone chrono-thérapeutique et des modeles d’élimination
non linéaire afin de sélectionner un régime d’administration optimal. L’apport de
la modélisation PK/PD en chronopharmacologie est déja reporté pour le 5-fluoro-
uracile [8]. En outre I'influence de la chronopharmacologie est utilisée notamment
en oncologie pour d’autres médicaments tels que la vinorelbine, la vinblastine ou
I'irinotécan mais aussi pour des médicaments agissant sur des maladies cardiovas-
culaires [9, 10]. En conséquence, cette approche pourrait étre prometteuse pour la
chronopharmacologie.

La comparaison des régimes d’administration grace a 1’évaluation de leur per-
formance ameéne une réflexion sur les notions de bioéquivalence ou d’équivalence
thérapeutique des médicaments qui pourraient étre revisitées au regard des zones
(chrono-)thérapeutiques. En effet, dans le cadre de la bioéquivalence, les indicateurs
thérapeutiques pourraient devenir des criteres alternatifs aux marqueurs pharmaco-
cinétiques traditionnels tels que 'aire sous la courbe ou la concentration maximale.
En outre, ces indicateurs pourraient étre incontournables dans le cadre de I'équiva-
lence thérapeutique en fonction de différentes formulations d’une méme molécule
ou de leur combinaison.

Au cours de cette dissertation, nous avons proposé une approche translation-

nelle d’optimisation de la posologie, pouvant étre enrichie ou adaptée suivant les



227

problématiques envisagées dans différents domaines et axes thérapeutiques. L’ap-
proche développée dans cette these tient compte des propriétés pharmacocinétiques
du médicament mais aussi des besoins spécifiques et des activités quotidiennes des
patients. Outre ces deux dimensions, une troisieme pourrait étre intégrée a travers
I’adhérence du patient afin d’affiner I'impact de celle-ci dans I'individualisation de
la posologie et garantir ainsi un meilleur succes de la thérapie.

Pour conclure, ces travaux de recherche ont été valorisés en une application
mobile dont les étapes de développement illustrent le slogan “du laboratoire au
chevet du patient” (from benchside to bedside), inscrivant, par la méme occasion
cette dissertation dans le contexte de la santé numérique. Cette derniere représente
un domaine en plein essor, dont la place accordée aux outils de santé et algorithmes
s’accompagnent de questions philosophiques qui dépassent de fait, le seul cadre de

la science et I'objet de cette these.
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