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1) Mucoviscidose pédiatrigue et pharmacocinétique de populationj

Espérance de vie :
[ Analyse PKpop | 195 patients pédiatriques mucoviscidosiques J 45 ans aujourd’hui

STP de la tobramycine
I 4
. Patient

[ Modele PK Simulations: nouveaux schémas posologiques
) 1 4

Analyse de la variabilité intra-individuelle

Pseudomonas PP Tobramycine
[ Modele PK/PD} Simulations: nouveaux schémas posologiquesJ aeruginosa

D’apres : Asin-Prieto et al. 2014
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2) Matériel et méthodes (1/2) j

LAPKB

Laboratory of Applied
Pharmacokinetics &
Bioinformatics

y

Recueil des données }

Dosages plasmatiques de tobramycine issues de routine clinique (STP)
1 4

-

Données disponibles sur 9 ans (2010-2018) au CRCM pédiatrique de Lyon
I 4 ™
BestDose
[ Analyse PKpop }
Approche compartimentale et paramétrique
14
Modele non-linéaire a effet mixte
14
Built for Model Based Drug
Development computing

Algorithme SAEM (Stochastic Approximation Expectation Maximization),
implémenté dans le logiciel Monolix (Lixoft) (1)
4

(1) Lavielle M, Mentré F, Estimation of population pharmacokinetic parameters of saquinavir in HIV patients with the MONOLIX software. J Pharmacokinet Pharmacodyn. Avr

2007,34(2):229-49
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2) Matériel et méthodes (2/2) j

6 covariables }

Influence testée sur la clairance d’élimination CL et sur
le volume central de distribution V1 de la tobramycine :

Age (AGE) Poids total (WT) Surface corporelle (BSA)
14 14 1 4
_ o Clairance de la
Taille (HT) Poids idéal (IBW) créatinine (CCR)
14 14

[ Evaluation du modéle final }

Qualité d’ajustement du modele aux données (maximum de vraisemblance, OFV, AIC)
1 4

Capacités preédictives du modele (GOF, biais, impreécision)

| 4
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3) Résultats J

Vs

195 patients ]

L

2884 concentrations mesurées de tobramycine
1 4

754 cures IV de tobramycine

| 4

Covariable WT CCR AGE HEIGHT BSA IBW
(kg) (mL/min) (an) (cm) (m?) (kg)

Moyenne 35.4 82.6 11.3 139,2 1.17 36.8
Ecart-type 15.9 29.8 5.1 28,2 0.37 16.4
Médiane 36.3 83.7 12 147,1 1.23 37.7
Min 3.8 16.5 0.3 51,1 0.25 2.9
Max 91.5 192.6 20,0 184,9 2.03 75.6
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3) Résultats j

y

195 patients }

L

2884 concentrations mesurées de tobramycine
1 4

754 cures IV de tobramycine

| 4

Dose de tobramycine (mg/kg) :

1¢r¢ occasion de STP Pic sérique (mg/L):
Moyenne 8.43 25.4
Ecart-type 1.60 7.1
Médiane 8.47 24.6
Min 3.10 9.4
Max 14.53 55.5
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3) Résultats
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3) Résultats J

Vi = TVV x (BSA/1.23)"B1

[ Modele final bicompartimental ‘

Cli = TVCL x (BSA/1.23)"B2 x (CCR/136)"B3

Effets fixes Valeur Erreur standard relative (%) Effets aléatoires (SD) Valeur Erreur standard relative (%)

CL pop 4,23 1,79 Omega CL 0,612 9,43
V1 pop 7,64 3,77 Omega V1 0,985 14,2
Q pop 2,79 22,2 Omega Q 0,325 35,7
V2 pop 2,62 8,88 Omega V2 1,11 13,3
B1 pop 1,49 3,51 Gamma CL 0,606 3,88
B2 pop 0,804 59 Gamma V1 1 6,95
B3 pop 0,305 15,5
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3) Résultats

_ — y=xline
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3) Résultats J

® (Observed data
---- Thearetical mean

Prediction interval

- - - Predicted percentiles

IWRES
NPDE

Concentration (mg/L) Concentration (mg/L)

IWRES : Individual Weighted Residual NPDE : Normalised Prediction Distribution Errors

11 /17

A.PRAET



3) Résultats

—— Empiriczal distribution

=== Theoretical distribution
Dat
054 - gla
0.4
0.4
0.3 )}
‘O = | .
o (7, :
(7] c
C | v
g o |..]
0.1
0.1
o — o ~lo
5 -4 4 5 -4 4

IWRES NPDE

A.PRAET 12 /17




3) Résultats

TVV x (BSA/1.23)7B1

160

WT (kg)

BSA (m?)
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3) Résultats

| Paraméivesindividuelsvs covariables | i TvcLx (85A/1.23)092 x (CCR/136)83

4
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3) Résultats
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4) Conclusion et perspectives

A retenir }

Plus large analyse PK pop de
la tobramycine en France

dc
=K. xC

Concentration

Time [Bacterial Growth Model]

.

N
Ff__’(gm“hx(l_h'mu)x”

Time PK/PD Model

dN - (1 N x Fpax X CY <N
dt growth N““" fC:u Tcr

Variabilité intra-individuelle
non-négligeable 7 ,

Bacterial count

Covariable BSA plus
pertinente que WT

Bacterial count

[ Modeéles PK, PK/PD } (omulation of )

sssss

Simulations: nouveaux schemas | k
posologiques de tobramycine

Bacterial count

------
.

Analyse de la variabilité intra- Time
individuelle des parametres PK. 7

Principales étapes de la modélisation PK/PD de la tobramycine (d’aprés : Rathi et al. 2016)
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