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résulter d'erreurs expérimentales, de 

variabilité biologique importante ou de 

phénomènes sous-jacents non pris en 

compte par le modèle. 

PBPK : Modélisation pharmacocinétique 

basée sur la physiologie, intégrant des 

paramètres physiologiques et 

biochimiques. 

PKanalix : Logiciel dédié à l’analyse des 

données pharmacocinétiques (composant 

de la suite Lixoft). 

PK-PD : Modélisation reliant la 

concentration d’un effecteur (la plupart du 

temps un médicament, mais ici le signal 

inflammatoire via la mesure de la CRP) et 

son effet biologique. 

popPK : Pharmacocinétique de population, 

approche permettant d’expliquer la 

variabilité interindividuelle des paramètres 

pharmacocinétiques. 

R : Logiciel de statistique et de 

programmation utilisé en modélisation et en 

analyse de données. 

Simulx : Logiciel permettant la simulation 

de modèles pharmacocinétiques, popPK  et 

PK-PD (composant de la suite Lixoft). 

Test de Kruskal-Wallis avec 

comparaison multiple de Dunn : Test 

statistique non paramétrique utilisé pour 

comparer plusieurs groupes Le test de 

Kruskal-Wallis détermine s'il existe une 

différence significative entre les groupes. 

Le test de Dunn est une méthode post-hoc 

identifiant quelles paires de groupes sont 

significativement différentes entre elles. 

Test des rangs signés de Wilcoxon : Test 

statistique non paramétrique utilisé pour 

comparer deux échantillons appariés. 

VPC : Visual Predictive Checks, méthode 

de validation d’un modèle de popPK par 

simulation et comparaison aux données 

observées.
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1 INTRODUCTION 

1.1 ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOÏETIQUES 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH), née en 1957, représente 

aujourd’hui un espoir de guérison pour environ 2000 patients par an atteints majoritairement 

d’hémopathies malignes (87%), en particulier des leucémies aiguës (54%) des syndromes 

myélodysplasiques ou myéloprolifératifs (24%) et des hémopathies lymphoïdes (7%).1,2 

Elle repose sur la destruction de la moelle osseuse du receveur, suivie de sa reconstitution 

avec un greffon issu d’un donneur compatible. Son effet anticancéreux combine l’action du 

conditionnement intensif (chimiothérapie/radiothérapie), qui élimine la moelle osseuse et une 

partie des cellules cancéreuses, et l’effet du greffon contre la maladie (GvM ou GvL). La GCSH 

accélère également la reconstitution hématologique, aidant à surmonter l’aplasie induite par le 

conditionnement. 

L’effet GvM constitue un contrôle antitumoral bénéfique via un mécanisme immunomédié. Les 

lymphocytes T du greffon reconnaissent les cellules tumorales du receveur et les détruisent. 

Ce processus illustre les deux faces d'une même pièce : d'un côté, l'effet recherché de 

destruction ciblée des cellules tumorales (effet GvM), et de l'autre, la réaction délétère du 

greffon contre l'hôte (GvH), où l'organisme du receveur est perçu comme étranger par les 

mêmes lymphocytes T et doit être éliminé. 

1.2 REACTION DU GREFFON CONTRE L’HOTE 

La GvH est la complication principale de l’allogreffe et est définie par les  trois critères de 

Billingham : le greffon contient des cellules immunocompétentes ; l'hôte doit exprimer des 

antigènes absents chez le donneur ; l'hôte doit être immunodéprimé, incapable de rejeter le 

greffon.3 Les lymphocytes T jouent un rôle clé dans la physiopathologie de la GvH (Figure 1). 

Celle-ci est favorisée par le conditionnement de greffe, qui induit une lyse cellulaire, expose 

des antigènes du soi et crée un contexte inflammatoire intense. La reconnaissance des 

antigènes par les lymphocytes T alloréactifs déclenche une réaction immunitaire, activant les 

effecteurs de l’inflammation et les fonctions macrophagiques.4 La prévention de la GvH repose 

donc sur la diminution du nombre de lymphocytes T ou sur une altération de leurs fonctions.5 

Les immunosuppresseurs de la famille des anticalcineurines, tels que le tacrolimus et la 

ciclosporine (CsA), jouent un rôle essentiel dans la prévention et la prise en charge de la GvH. 

La CsA bloque la signalisation issue de la reconnaissance d’un antigène en se liant à la 
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cyclophiline, formant un complexe qui inhibe la calcineurine, ce qui empêche la translocation 

nucléaire et l’activation transcriptionnelle de NF-AT (Figure 2). La synthèse d’interleukine-2 

(IL-2) et donc l’activation des lymphocytes T sont ainsi inhibées.6 

 

Figure 1 : Rôle central du lymphocyte T dans la physiopathologie de la réaction du greffon 
contre l'hôte (Vrancken et al. 2017) 5 

 

Figure 2 : Mécanisme d'action de la ciclosporine. Reproduit et traduit d'après Stepkowski. 
2000 et Ames & Galor. 2015. 6,7 
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1.3 PHARMACOCINETIQUE DE LA CICLOSPORINE 

En Europe, la CsA est majoritairement utilisée avec, au cours des quatre premières semaines 

post-greffe, un objectif de concentration plasmatique entre 200 et 300 µg/L, maintenu par un 

suivi thérapeutique pharmacologique.8 Cette fenêtre restreinte fait de la CsA un médicament à 

marge thérapeutique étroite.  

En effet, une concentration inférieure à 200 µg/L a été associée à une hausse du risque de 

GvH aiguë,9,10 et des concentrations supérieures à 300 µg/L ont également été associées à 

une hausse de l’incidence cumulative de la GvH.11 Par ailleurs, une concentration élevée en 

CsA est un facteur de risque d’hépatotoxicité induite par les médicaments (Drug Induced Liver 

Injury, DILI) notamment en raison du caractère inhibiteur de la CsA vis-à-vis du transporteur 

hépato-biliaire BSEP (Bile Salt Export Pump).12,13 

La pharmacocinétique des médicaments est régie par les propriétés physicochimiques de la 

molécule ainsi que par ses interactions avec des protéines et des enzymes. En effet, les 

transporteurs régulent l’absorption, la distribution et l’excrétion des médicaments en participant 

au contrôle du mouvement à travers les membranes cellulaires.14 Les enzymes du 

métabolisme catalysent la biotransformation des xénobiotiques, rendant les molécules plus 

hydrophiles afin de favoriser leur élimination dans les urines.  

On distingue les enzymes de phase I, en particulier les enzymes du cytochrome P450 

(CYP450) qui facilitent les réactions d’oxydation, de réduction ou encore d’hydrolyse ; et les 

enzymes de phase II permettant des conjugaisons (glucuronoconjugaison, sulfo-conjugaison, 

méthylation, acétylation). Le CYP450 est l’effecteur majoritaire du métabolisme de phase I 

puisqu’il prend en charge 75 à 90% des médicaments disponibles sur le marché. La famille 

des CYP3A en particulier (CYP3A4 et CYP3A5) métabolise 30 à 50% des médicaments 

connus.15  

La CsA est ainsi transportée par la pompe à efflux P-gp et métabolisée par les CYP3A4/5.16,17 

Malgré une bonne perméabilité, l’absorption de la CsA est variable en raison d’une faible 

solubilité (classe BDDCS-2)18 et d’un métabolisme intestinal (environ 50% par voie orale) et 

hépatique important, principalement par les CYP3A4/5.16 Moins de 1% de la CsA est excrétée 

sous forme inchangée, les métabolites étant éliminés principalement dans les fèces. La 

biodisponibilité orale et la clairance systémique de la CsA dépendent donc du métabolisme 

intestinal et hépatique (CYP3A4/5) et de l’efflux par la P-gp, influençant à la fois son absorption 

et son élimination.17 Bien qu'elle soit largement métabolisée, la CsA est un médicament à faible 

ratio d'extraction (≤ 0,30).16,19,20   
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La clairance hépatique (CLH) et le ratio d’extraction (EH) sont, par définition, exprimés par les 

équations : 

𝐶𝐿𝐻 =  𝑄𝐻 . 𝐸𝐻    &    𝐸𝐻 =  
𝑓𝑢. 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡

𝑄𝐻 + 𝑓𝑢. 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡
 

Équation 1 Expression de la clairance hépatique et du ratio d'extraction 

Ainsi, EH étant faible, le terme 𝑓𝑢. 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡 devient négligeable au dénominateur face au débit 

hépatique QH. L’expression de CLH devient alors :  

𝐸𝐻 ≈  
𝑓𝑢. 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡

𝑄𝐻
    &    𝐶𝐿𝐻 ≈  𝑓𝑢. 𝐶𝐿𝑖𝑛𝑡 

Équation 2 Expression simplifiée dans le cas d'un ratio d'extraction faible du ratio d'extraction 
et de la clairance hépatique 

La CLH de la CsA dépend donc étroitement de la clairance intrinsèque (CLint) et de la fraction 

non liée (fu), ce qui rend la molécule particulièrement sensible aux interactions métaboliques, 

par modification de la CLint. Elle est ainsi vulnérable non seulement aux interactions 

médicamenteuses (DDI), mais également aux variations de l’état physiologique du patient au 

fil du temps, ces deux effets pouvant s’additionner ou, dans certains cas, s’opposer.  

Ces caractéristiques pharmacocinétiques font de la CsA une molécule particulièrement sujette 

à des variations de concentration importantes, avec un risque accru de dépasser la fenêtre 

thérapeutique, exposant ainsi les patients à une diminution de l’efficacité ou à une toxicité 

accrue. 

1.4 INFLAMMATION ET METABOLISME 

Le conditionnement de greffe, la pathologie hématologique sous-jacente ainsi que la greffe à 

proprement parler, induisent un état inflammatoire fréquent et significatif chez les patients 

recevant une GCSH.21 Or, l'inflammation inhibe le métabolisme des CYP450, en particulier du 

CYP3A4, et réduit l'expression de transporteurs hépatiques tels que OATP1B1 et P-gp, sous 

l’effet des cytokines pro-inflammatoires IL-6 et IL-1β.22 Ainsi, une diminution de la CLint est 

attendue chez ces patients.  

Une étude ancienne sur 6 patients receveurs d’une GCSH et traités par CsA par voie 

intraveineuse, a montré un pic d'IL-6 associé à une augmentation d’un facteur 3.6 de la 

ciclosporinémie 4,8 jours plus tard.23 Ces résultats suggèrent une diminution de la CLint dans 

un délai cohérent avec la cinétique du CYP3A4. En effet, la quantité à l’état d’équilibre de 

CYP3A4 est régulée par une production d’ordre 0 et une élimination d’ordre 1 pour laquelle la 
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demi-vie d’élimination est estimée respectivement à 29h24 ou 36h25 pour son activité 

métabolique, ou encore à 40 - 50h pour son abondance.26  

Cette thèse vise donc à étudier les facteurs influençant le métabolisme de la CsA chez les 

patients ayant subi une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, en particulier l’impact 

de l’inflammation et des interactions médicamenteuses, puis de caractériser le lien entre 

inflammation et métabolisme de la CsA via une modélisation pharmacocinétique-

pharmacodynamique (PK-PD) pour mieux comprendre les facteurs influençant les variations 

de ciclosporinémie pouvant être délétères, en particulier dans cette population. 
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2 MATERIELS ET METHODES 

Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans The Journal of Clinical Pharmacology publiée 

le 9 octobre 2024 (cet article est reproduit avec la permission de John Wiley & Sons, Inc. 

Licence de réutilisation n°5980710004076, voir Annexe - Article 1),27 et d’un second travail 

publié le 28 février 2025 dans le Journal of Antimicrobial Chemotherapy (cet article est 

reproduit avec la permission d'Oxford University Press. Licence de réutilisation 

n°5980710158349, voir Annexe - Article 2).28 La méthode, les résultats, les tableaux, les 

figures et les éléments de discussion de ces articles sont en partie repris ci-après. 

2.1 ETHIQUE 

L’autorisation de réaliser la recherche à partir de l’entrepôt de données eHOP du CHU de 

Rennes a été obtenue auprès de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL, 

n°2020–028). L'étude a été approuvée par le Comité institutionnel de recherche et d'éthique 

du CHU de Rennes (accord n° 24.12) et conduite conformément aux normes éthiques de la 

Déclaration d'Helsinki de 1964 et de ses amendements ultérieurs.  

2.2 RECUEIL DES DONNEES 

2.2.1 Cohorte principale 

L'étude, rétrospective, observationnelle et monocentrique, a été menée sur une période de 24 

mois (de novembre 2020 à novembre 2022) et a inclus 77 patients adultes hospitalisés pour 

une GCSH dans le service d’hématologie clinique adulte du CHU de Rennes (Figure 3). 

Les données extraites incluaient les résultats de laboratoire (ciclosporinémie, CRP, DFG selon 

CKD-EPI, albuminémie, ASAT, hématocrite) et les informations relatives au séjour des patients 

(date d'admission, date de sortie, durée du séjour, codes de diagnostic CIM-10). La posologie 

quotidienne de CsA (dose administrée) ainsi que les médicaments pouvant provoquer une 

interaction médicamenteuse grave avec la CsA, identifiés via la base Micromedex, ont 

également été enregistrés. L'état inflammatoire des patients a été classé en trois catégories : 

faible (CRP ≤ 40 mg/L), modéré (CRP 40 à 200 mg/L) et sévère (CRP > 200 mg/L).29 

La ciclosporinémie seule est peu pertinente comme indicateur du métabolisme en raison de 

l’ajustement fréquent des doses effectué par les cliniciens en fonction des concentrations 

sanguines résiduelles afin de les maintenir dans la fenêtre thérapeutique. En effet, la 

ciclosporinémie reflète à la fois la fonction d’entrée (dose administrée) et la fonction de sortie 

(élimination métabolique). Un paramètre plus approprié est le rapport concentration/dose 

(rapport C/D), directement proportionnel à la clairance d’élimination à l’état d’équilibre. Ce 
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rapport a été calculé en divisant les concentrations sanguines résiduelles de CsA à l’état 

d’équilibre par la dose journalière administrée.  

2.2.2 Cohortes secondaires 

À partir de la cohorte principale, deux cohortes secondaires ont été définies afin d’évaluer 

respectivement l’interaction médicamenteuse du letermovir sur la ciclosporine, et d’établir un 

lien pharmacodynamique (PK-PD) entre inflammation et métabolisme de la ciclosporine. La 

première cohorte regroupait les patients traités par letermovir, avec une inflammation faible 

(CRP ≤ 40 mg/L) et sans introduction d'autres médicaments susceptibles de provoquer une 

DDI, à l’exception du fluconazole, prescrit dès le début du séjour. La seconde incluait les 

patients sans interaction médicamenteuse notable (à l’exception du fluconazole prescrit dès le 

début du séjour et/ou du letermovir) et présentant un seul épisode inflammatoire modéré à 

sévère (CRP > 40 mg/L) (Figure 3). 

 

Figure 3 : Schéma d’inclusion de la cohorte principale et des deux cohortes secondaires. 
D’après Malnoë et al. 202427 et Malnoë et al. 202528. 
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2.3 METHODE STATISTIQUE 

Le test de Kolmogorov-Smirnov a été utilisé pour vérifier la normalité de la distribution des 

variables continues. Les données continues normalement distribuées sont exprimées sous 

forme de moyenne et d’écart-type (SD), tandis que celles ne suivant pas une distribution 

normale sont présentées sous forme de médiane (M) et d’espace interquartile (IQR). Les 

variables catégorielles sont rapportées en fréquences ou en pourcentages. En cas de non-

respect de l’hypothèse de normalité, des tests statistiques non paramétriques ont été 

appliqués. 

Pour éviter tout déséquilibre dans l'analyse statistique dû à la différence du nombre de paires 

concentration-CRP ou rapport C/D-CRP entre les patients, les données individuelles ont été 

résumées sous forme de médiane par classe de CRP ou par semaine, sauf dans la régression 

linéaire à effet mixte et dans l’analyse pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD). 

2.3.1 Etude principale : impact de l’inflammation sur la pharmacocinétique de la 

ciclosporine 

Pour comparer les paramètres biologiques entre la première et la quatrième semaine et 

analyser l'association potentielle entre l’intensité de l’inflammation (variable catégorielle) et le 

rapport C/D de la CsA ou les concentrations sanguines de CsA, un test de Kruskal-Wallis avec 

comparaison multiple de Dunn a été utilisé.  

Une analyse longitudinale rétrospective par régression linéaire à effets mixtes a été réalisée 

pour évaluer l’impact de l’inflammation sur la variabilité des concentrations de CsA et du 

rapport C/D de la CsA. Cette approche a permis de prendre en compte la variabilité inter-

patients à l’aide d’un terme d’effet aléatoire. Une régression linéaire univariée à effets mixtes 

a d’abord été effectuée, incluant comme covariables le délai post-transplantation, la CRP (en 

variable catégorielle et continue), les DDI, le sexe, l’indice de masse corporelle (IMC), la taille, 

le poids, la voie d’administration, l’albumine, l’hématocrite et les ASAT. Ensuite, une régression 

linéaire multivariée à effets mixtes a été réalisée. Les covariables avec une valeur p < 0,2 ont 

été sélectionnées, et d’autres ont pu être incluses si leur implication était appuyée par la 

littérature. La CRP (catégorielle), les DDI, l’albumine, l’hématocrite, les ASAT et le délai post-

transplantation (comme variable temporelle continue) ont été retenus comme covariables dans 

le modèle final. 

L’analyse statistique a été réalisée avec GraphPad Prism (version 8.0.2, GraphPad Software, 

Boston, Massachusetts, USA) pour les représentations graphiques, les tests descriptifs et 

comparatifs, et avec le logiciel R (version 3.6.3) pour les analyses de régression linéaire à 

effets mixtes. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. 
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2.3.2 Etude secondaire : interaction médicamenteuse du letermovir vis-à-vis de la 

ciclosporine 

En raison de la taille limitée de l’échantillon et de l’utilisation des valeurs médianes pour décrire 

la tendance centrale, les hypothèses de normalité pour la CRP, le rapport C/D et la 

concentration minimale de CsA n’ont pas été considérées comme vérifiées. Un test non 

paramétrique (test des rangs signés de Wilcoxon) a été utilisé pour comparer les valeurs du 

rapport C/D et les concentrations minimales de CsA avant et après l’initiation du Letermovir. 

Les analyses statistiques et les représentations graphiques ont été réalisées avec GraphPad 

Prism version 8.0.2. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme significative. 

2.3.3 Etude secondaire : modélisation pharmacocinétique – pharmacodynamique (PK-

PD) de l’inflammation et de son impact sur le métabolisme de la ciclosporine 

2.3.3.1 Méthode de pharmacocinétique de population 

La cinétique de la CRP suit le processus classique des protéines, comprenant une production 

d’ordre 0 et une dégradation d’ordre 1.30 Dans un contexte inflammatoire, la production 

hépatique de CRP est significativement augmentée en réponse à l’IL-6, ce qui entraîne une 

élévation de sa concentration au site inflammatoire, mais également au niveau systémique.31 

Pour modéliser cette cinétique, trois périodes distinctes encadrant le pic inflammatoire 

principal ont été définies avec une production différente : 

• Période pré-inflammatoire (kin0) : production basale 

• Période de pic inflammatoire (kinf, T1, T2) : production accrue, du début du pic 

inflammatoire (T1) jusqu’au maximum (T2) 

• Période post-inflammatoire (kpost) : production intermédiaire avant un retour à l’état 

basal 

L’élimination de la CRP, supposée inchangée par l’inflammation, est modélisée selon une 

cinétique d’ordre un (ke). La cinétique globale est décrite par une équation différentielle prenant 

en compte la différence entre la fonction de production (kin0, kinf ou kpost, selon la période) et la 

fonction d’élimination (Tableau 1). La concentration initiale de CRP à t = 0 est donnée par C0. 

Les profils individuels des patients ont été modélisés sur PKanalix2024R1 (Lixoft®), puis un 

modèle de pharmacocinétique de population (popPK) introduisant une variabilité inter-

individuelle a été développé sur MonolixR2024 (Lixoft®). Enfin, la relation PK-PD entre 

l’inflammation estimée par la cinétique de la CRP et l’effet sur le métabolisme de la CsA estimé 

par le rapport C/D a été modélisée par une même approche de population sur MonolixR2024 

(Lixoft®). Les approches de population sont validées graphiquement par les Visual Predictive 
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Checks (VPC) et par validation via bootstrap. Le détail de la méthode est disponible en annexe 

(Méthode détaillée de l’approche de population). 

2.3.3.2 Relation pharmacocinétique – pharmacodynamique (PK-PD) 

On peut observer une hystérèse (Figure 4, voir Code R LOESS en annexe) signant un 

décalage temporel net entre la pharmacocinétique de la CRP et l’effet pharmacodynamique 

mesuré par le rapport C/D justifiant l’utilisation d’une méthodologie d’étude de l’effet basée sur 

la modélisation PK-PD. Le délai observé n’est pas dû à la distribution du médicament, comme 

cela est classiquement le cas, mais plutôt lié au renouvellement et à l’homéostasie des 

composés endogènes, ici via le CYP3A4. Ainsi, l'approche classique de modélisation utilisant 

un modèle de distribution de biophase à un compartiment n'est pas appropriée, et un modèle 

de transduction du signal est plus adapté pour capturer ces dynamiques complexes impliquant 

un ou plusieurs intermédiaires (Tableau 1).30,32,33  

Tableau 1  : Modèle structural de la pharmacocinétique de la CRP et de la pharmacodynamie 
du rapport C/D. 

𝑷𝒂𝒓𝒂𝒎è𝒕𝒓𝒆𝒔 =  {𝒌𝒊𝒏𝟎, 𝒌𝒊𝒏𝒇, 𝒌𝒑𝒐𝒔𝒕, 𝒌𝒆, 𝑻𝟏, 𝑻𝟐, 𝑪𝟎, 𝝉, 𝑬𝒎𝒂𝒙, 𝑬𝑪𝟓𝟎, 𝑬𝟎, 𝜸} 
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𝑆𝑖 𝑡 <  𝑇1 ∶ 𝑖𝑛𝑝𝑢𝑡 =  𝑘𝑖𝑛0 , 𝑜𝑢𝑡𝑝𝑢𝑡 =  −𝑘𝑒 × 𝐶𝑅𝑃 

𝑆𝑖 𝑇1 ≤ 𝑡 <  𝑇2 ∶ 𝑖𝑛𝑝𝑢𝑡 =  𝑘𝑖𝑛𝑓 , 𝑜𝑢𝑡𝑝𝑢𝑡 =  −𝑘𝑒 × 𝐶𝑅𝑃 

𝑆𝑖 𝑡 >  𝑇2 ∶ 𝑖𝑛𝑝𝑢𝑡 =  𝑘𝑝𝑜𝑠𝑡  , 𝑜𝑢𝑡𝑝𝑢𝑡 =  −𝑘𝑒 × 𝐶𝑅𝑃 

𝑑𝐶𝑅𝑃

𝑑𝑡
= 𝑖𝑛𝑝𝑢𝑡 − 𝑜𝑢𝑡𝑝𝑢𝑡 

𝑎𝑣𝑒𝑐 𝐶𝑅𝑃𝑡=0 = 𝐶0 

P
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rm
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d
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ra
p

p
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rt
 C

/D
 𝑑𝑍1

𝑑𝑡
= (

1

 𝜏
) × (

𝐸𝑚𝑎𝑥 × 𝐶𝑅𝑃

𝐸𝐶50 + 𝐶𝑅𝑃
− 𝑍1)  𝑎𝑣𝑒𝑐 𝑍1𝑡=0

= 0 

𝑑𝑍2

𝑑𝑡
= (

1

 𝜏
) × (𝑍1

𝛾 − 𝑍2) 𝑎𝑣𝑒𝑐 𝑍2𝑡=0
= 𝐸0 

Plusieurs modèles pharmacodynamiques (linéaire, log-linéaire, Emax, et Emax sigmoïde) ont été 

testés pour décrire la relation entre l’inflammation (estimée par la CRP) et l’effet 

pharmacologique mesuré (rapport C/D de la CsA). Le modèle Emax classique a présenté les 

meilleures performances et/ou cohérences biologiques et a été retenu. Le détail des modèles 

testés ainsi que la stratégie de modélisation est disponible en annexe (Tableau S 1). 

Dans le modèle final (Figure 5), l’effet mesuré (rapport C/D) est représenté par un 

compartiment Z2, avec une valeur initiale E0, modulée dans le temps par un effecteur 

intermédiaire Z1. Ce dernier reflète la variation de l’inhibition du métabolisme hépatique médiée 

par le CYP3A4, influencée par l’inflammation. L’ajout d’un troisième compartiment n’a pas 

permis d’améliorer les performances du modèle (Tableau S 1). 

Le modèle popPK de la CRP a été utilisé pour fixer les paramètres de cinétique inflammatoire. 

Les paramètres pharmacodynamiques estimés comprenaient τ (délai temporel), Emax (effet 
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maximal), EC50 (concentration de CRP entraînant 50% de l’effet maximal), E0 (valeur initiale 

du rapport C/D), et γ (facteur d’amplification). L’ensemble de la cinétique de la CRP et du 

rapport C/D est donc décrit à travers 3 équations différentielles (Tableau 1) qui sont résolues 

dans le logiciel Monolix2024R1 (Lixoft®). Les paramètres ont été décrits selon un modèle 

multiplicatif, avec une erreur résiduelle proportionnelle de la même façon que pour la première 

approche de popPK. 
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Figure 4 : Représentation bivariée de la médiane du rapport C/D observée et de la CRP prédite 
par le modèle de population. 

 

Figure 5 : Modèle structural de l'approche PK-PD évaluant l'impact de l'inflammation sur le 
métabolisme de la ciclosporine. 
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3 RESULTATS 

3.1 IMPACT DE L’INFLAMMATION SUR LE METABOLISME DE LA CICLOSPORINE 

A partir de la cohorte initiale de 77 patients (Figure 3), l’étude a inclus 71 patients (63% de 

femmes) d’un âge médian de 56 ans, majoritairement hospitalisés pour la prise en charge 

d’une leucémie aigüe myéloïde (38%) pour une durée de séjour de 25 jours. Leurs paramètres 

biologiques ne montraient pas d’insuffisance rénale ou d’hépatotoxicité (Tableau 2).  

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques de la population (n = 71). D’après Malnoë et al. 
2024.27 

Sexe n (%) 

Homme 45 (63%) 

Femme 26 (37%) 

Démographie Médiane IQR Min – max 

Age (ans) 56 46 – 63 18 – 70 

Poids (kg) 79.5 69.3 – 90.8 41 – 133 

Taille (m) 1.72 1.65 – 1.78 1.47 – 1.90 

IMC (kg/m²) 26.2 23.8 – 30.8 18.3 – 41.0 

Durée de séjour (jours) 25 22 – 32 9 – 100 

Pathologie n (%) 

Leucémie aiguë myéloïde 27 (38%) 

Syndrome myélodysplasique 12 (17%) 

Leucémie monocytaire 8 (11%) 

Leucémie aiguë lymphoblastique 7 (10%) 

Lymphome périphérique et cutané à cellules T 3 (4%) 

Lymphome Hodgkinien 2 (3%) 

Aplasies médullaires et autres anémies 2 (3%) 

Leucémie myéloïde chronique 1 (1%) 

Autres 9 (13%) 

Paramètres biologiques à l’initiation de la ciclosporine 

(n = 71) 
Médiane IQR Min – Max 

Albumine (g/L) 37 34.1 – 39.2 24.7 – 46.5 

ASAT (UI/L) 20 13 – 25 7 – 120 

Hématocrite (%) 28.7 25.1 – 32.6 20 – 39.5 

CRP (mg/L) 32.9 12.35 – 61.9 1.2 – 187.5 

DFG (ml/min) 108 95 – 118 51 – 155 

 

La fonction rénale décline significativement au cours de l’hospitalisation, passant de 109,6 

mL/min pendant la première semaine à 96,6 mL/min pendant la 4ème semaine (p < 0,0001, 

Figure 6A). La CRP évolue également avec une diminution significative entre la 2ème semaine 

et la 4ème (p < 0,0001, Figure 6B). Le nombre d’épisodes inflammatoires ainsi que leur intensité 

est variable selon les patients, ainsi 77% (n = 55) des patients ont subi au moins un épisode 

d’inflammation modérée (CRP entre 40 et 200 mg/L) et 10 patients (13%) ont subi un épisode 

sévère avec un pic de CRP supérieur à 200 mg/L (Figure 7). 



27 
 

S1 S2 S3 S4

0

50

100

150

200

(A)

D
F

G
 (

m
L

/m
in

)

<0.0001

0.0009

ns

S1 S2 S3 S4

0

100

200

300

(B)

C
R

P
 (

m
g

/L
)

<0.0001

ns

ns

S1 S2 S3 S4

0

200

400

600

800

(C)

C
ic

lo
s
p

o
ri

n
é
m

ie
 r

é
s
id

u
e
ll
e
 (

µ
g

/L
)

<0.0001

<0.0001

<0.0001

S1 S2 S3 S4

0

1

2

3

4

(D)

R
a

p
p

o
rt

 C
/D

 d
e
 l
a

 C
ic

lo
s
p

o
ri

n
e

<0.0001

<0.0001

0.0270

 

Figure 6 : Débit de filtration glomérulaire (DFG) (A), CRP (B), ciclosporinémie résiduelle (C) 
et rapport C/D de la ciclosporine (D) médian par semaine d’hospitalisation chez les patients 
ayant subi une greffe de cellules souches hématopoïétiques allogéniques au cours des 
semaines suivant la transplantation. D’après Malnoë et al. 2024.27 

La ciclosporinémie et le rapport C/D augmentent de façon significative au cours du temps (p < 

0,0001) atteignant un plateau à la 4ème et la 3ème semaine respectivement (Figure 6C et D). 

L’analyse univariée sur la ciclosporinémie est ainsi associée au délai post-transplantation, 

mais aucune variable n’est significative dans l’analyse multivariée (Tableau S 2), de même la 

ciclosporinémie médiane n’est pas différente d’une classe de CRP à l’autre (Figure 8A). Par 

ailleurs, la voie d’administration n’a pas d’influence sur le rapport C/D (p = 0,4565).  

L’analyse univariée a permis de mettre en évidence une association positive significative entre 

le rapport C/D et le délai post-transplantation, les DDI et l’inflammation en variable catégorielle. 

En regroupant par classe de CRP, l’effet de l’interaction médicamenteuse disparait (Figure S 

1), ainsi dans l’analyse multivariée, le rapport C/D de la CsA n’est associée qu’avec le délai 

post-transplantation et la CRP en variable catégorielle (Tableau 3, Figure 8B).  



28 
 

 

Figure 7 : Répartition des CRP relevées par patient au cours de l’hospitalisation selon 
l’intensité du statut inflammatoire : faible (CRP < 40 mg/L), modérée (entre 40 et 200 mg/L) et 
sévère (supérieure à 200 mg/L). D’après Malnoë et al. 202427. 
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Figure 8 : Ciclosporinémie résiduelle (A) et rapport C/D (B) de la ciclosporine au cours de 
l’hospitalisation selon l’intensité du statut inflammatoire : faible (CRP ≤ 40 mg/L), modérée 
(entre 40 et 200 mg/L) et sévère (supérieure à 200 mg/L). D’après Malnoë et al. 202427. 
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Tableau 3 : Régression linéaire à effets mixtes univariée et multivariée du rapport C/D de la 
ciclosporine chez les receveurs d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques au long de 
l'hospitalisation post-transplantation. Dans l'analyse univariée, l'effet aléatoire1 patient et la 
variabilité résiduelle2 sont indiqués pour chaque valeur bêta. D’après Malnoë et al. 202427. 

Paramètres 
Régression univariée Régression multivariée 

Beta 95% CI p-value Beta 95% CI p-value 

Délai post-transplantation 

(jours) 

0.02 

0.401 - 0.532 0.01, 0.02 <0.001 0.016 0.011, 0.021 <0.001 

Classe de CRP       

Sévère (> 200 mg/L) — — — — — — 

Modérée (40 to 200 mg/L) 
-0.69 

0.431 - 0.552 
-1.1, -0.33 <0.001 -0.608 -0.958, -0.259 <0.001 

Faible (≤ 40 mg /L) 
-0.52 

0.431 - 0.552 -0.88, -0.16 0.005 -0.559 -0.907, -0.211 0.002 

DDI (1/0)       

0 — — — — — — 

1 
0.25 

0.421 - 0.562 0.06, 0.44 0.011 0.122 -0.065, 0.310 0.2 

Sexe (M/F)       

F — — — — — — 

M 
-0.14 

0.421 - 0.562 -0.38, 0.09 0.2 — — — 

Voie (IV / ORAL)       

IV — — — — — — 

ORAL 
0.04 

0.431 - 0.562 -0.09, 0.17 0.5 — — — 

Albumine (g/L) 
-0.02 

0.421 - 0.562 -0.05, 0.01 0.2 -0.011 -0.039, 0.016 0.4 

Hématocrite (%) 
0.01 

0.431 - 0.562 -0.02, 0.03 0.6 0.007 -0.016, 0.031 0.5 

CRP (mg/L) 
0 

0.421 - 0.562 0.00, 0.00 0.8 — — — 

ASAT (UI/L) 
0 

0.431 - 0.562 -0.01, 0.01 >0.9 0 -0.008, 0.008 >0.9 

IMC (kg/m2) 
0 

0.431 - 0.562 -0.02, 0.02 0.7 — — — 

Poids (kg) 
0 

0.431 - 0.562 -0.01, 0.01 0.9 — — — 

Taille (m) 
-0.42 

0.421 - 0.562 -1.7, 0.91 0.5 — — — 

Patient.sd.Intercept1 — — — 0.404 — — 

Residual.sd.Observation2 — — — 0.524 — — 

3.2 INTERACTION MEDICAMENTEUSE DU LETERMOVIR VIS-A-VIS DE LA 

CICLOSPORINE 

A partir de la cohorte initiale de 77 patients, l’étude a inclus 7 patients (4 hommes, 3 femmes) 

âgés de 46 à 67 ans traités par letermovir et présentant une inflammation faible à modérée 

(Figure 3). Les patients ne souffraient pas d'insuffisance rénale (DFG médian de 100 ml/min 

à l'admission) ou d'insuffisance hépatique évidente (albumine et ASAT dans les limites des 

valeurs normales). Les caractéristiques démographiques complètes sont présentées dans le 

Tableau 4. 



30 
 
Tableau 4 : Caractéristiques démographiques de la population de l’étude secondaire n°1 (n = 
7). D’après Malnoë et al. 202528. 

Sexe F F H H F H H Médiane Interquartile 

Age (ans) 63 55 59 46 67 59 61 59.0 58 - 61.5 

Poids (kg) 50 - 109 72 71 119 94 83.0 71.5 - 101.5 

Taille (m) 1.63 - 1.80 1.82 1.65 1.74 1.78 1.76 1.70 - 1.79 

IMC (kg/m²) 18.8 - 33.6 21.7 26.1 39.3 29.7 27.9 23.9 - 31.7 

Hématocrite (%) 38.9 27.9 28.7 26.4 24.4 28.7 29.2 28.7 27.2 – 29.0 

Albumine (g/L) 38.9 39.6 38.1 37.0 37.3 39.4 35.8 38.1 37.2 - 39 

ASAT (UI/L) 18 7 11 48 35 19 16 18.0 13.5 - 27 

DFG (CKD-EPI, mL/min/1.73m²) 

Admission 
99 109 91 124 100 95 94 99 94.5 - 104.5 

DFG (CKD-EPI, mL/min/1.73m²) 

Sortie 
91 98 50 104 95 62 81 91 71.5 - 96.5 

CRP médiane avant LET (mg/L) 17.4 22.1 3.0 52.1 34.0 46.5 30.0 30.0 20.9 - 37.1 

CRP médiane après LET (mg/L) 54.4 18.5 20.6 31.9 21.3 9.1 24.0 21.3 20.1 - 26.0 

Durée de séjour 

(de la transplantation à l’arrêt 

du suivi en jours) 

23 22 23 32 21 31 22 23 22 - 27 

Traitement concomitant 

FLU, 

LER, 

MET 

FLU, 

AMLO 
FLU 

FLU, 

MET 

FLU, 

MET 
FLU FLU - - 

Pathologie LMM LAM SMD LAM Autre LMM LAM - - 

F = Femme, H = Homme 

LET = Letermovir, FLU = Fluconazole, LER = Lercanidipine, AMLO = Amlodipine, MET = Metoclopramide 

LMM = Leucémie myélomonocytaire, LAM = Leucémie myéloïde aiguë, SMD = Syndrome myélodysplasique 

 

L'introduction du letermovir augmente de manière significative le rapport C/D de la CsA (de 

0,39 à 0,90, p = 0,0156, Figure 9 A et B), entraînant une augmentation significative de la 

concentration résiduelle médiane de CsA (de 136 µg/L à 240 µg/L, p = 0,0156, Figure 9 C et 

D) qui reste cependant dans la fenêtre thérapeutique recommandée au cours des 4 premières 

semaines suivant la GSCH de 200 – 300 µg/L.8 
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Figure 9 : Évolution des rapports C/D de la ciclosporine (A) et de la ciclosporinémie résiduelle 
(C) avant et après l'instauration du Letermovir chez sept patients présentant une inflammation 
faible (CRP ≤ 40 mg/L). Les rapports C/D médians (B) et la concentration minimale médiane 
de ciclosporine (D) avant et après l'instauration du Letermovir sont comparés par un test des 
rangs signés de Wilcoxon. D’après Malnoë et al. 202528. 
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3.3 MODELISATION PHARMACOCINETIQUE – PHARMACODYNAMIQUE (PK-PD) 

DE L’INFLAMMATION ET DE SON IMPACT SUR LE METABOLISME DE LA 

CICLOSPORINE 

A partir de la cohorte initiale de 77 patients, l’étude a inclus 12 patients (9 hommes, 3 femmes) 

âgés de 18 à 69 ans, présentant une inflammation modérée à sévère (CRP > 40 mg/L), dont 

deux traités par letermovir (Figure 3). Les patients ne souffraient pas d'insuffisance rénale 

(DFG médian de 114 ml/min à l'admission) ou d'insuffisance hépatique évidente (albumine et 

ASAT dans les limites des valeurs normales). Ils présentaient une diminution significative de 

la fonction rénale à la sortie d’hospitalisation (p = 0,0005, test des rangs signés de Wilcoxon), 

probablement en lien avec une ou plusieurs complications, comme attesté par l’évènement 

inflammatoire majeur. La fonction rénale à la sortie d’hospitalisation restait correcte pour la 

majeure partie des patients (Tableau 5). Les caractéristiques démographiques complètes sont 

présentées dans le Tableau S3. 

Tableau 5 : Caractéristiques démographiques résumées de la population de l’étude 
secondaire n°2 (n = 12). 

Sexe Médiane Interquartile 

Age (ans) 53 41.8 - 58 

Poids (kg) 77 69.5 - 82.5 

Taille (m) 1.73 1.7 - 1.8 

IMC (kg/m²) 27 24.8 - 29.4 

Hématocrite (%) 31 25 - 34 

Albumine (g/L) 38 34.2 - 40.5 

ASAT (UI/L) 18 11.5 - 24 

DFG (CKD-EPI, mL/min/1.73m²) à l’admission 114 103.8 - 132.3 

DFG (CKD-EPI, mL/min/1.73m²) à la sortie 76 63.3 - 102.5 

Pic de CRP (mg/L) 224 182.8 - 249.5 

 

3.3.1 Modélisation pharmacocinétique de la CRP 

L’approche de modélisation de popPK de la CRP est construite sur les dix patients ne 

présentant pas d’interaction potentielle avec le letermovir et permet une estimation des 

paramètres relativement bonne (Tableau 6). Les paramètres fixes d’effets sont bien estimés 

avec des erreurs standards relatives (RSE) acceptables (< 50%) pour tous sauf C0. Les profils 

cinétiques sont cohérents avec les données observées et le graphique des observés-prédits 

est correct avec 5% des moyennes conditionnelles en dehors de l’intervalle à 90% de 

prédiction (Figure 10). L’évaluation de la variabilité sur C0, kin0 et kinf est médiocre et s’explique 

par une variabilité importante entre les patients ayant des statuts inflammatoires différents au 

début de leurs séjours. La corrélation entre T1 et T2 permet d’améliorer significativement le 
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modèle (- 10 points de la fonction objective de vraisemblance), mais sa robustesse dans 

l’échantillonnage boostrap est mauvaise avec un intervalle de confiance contenant 0. Cela 

semble s’expliquer par un certain nombre d’outliers.  

L’objectif de ce travail n’étant pas de modéliser précisément le profil cinétique de la CRP, le 

modèle retenu, bien que non optimal, permet de capturer la forte variabilité des profils. Il est 

ainsi validé tel quel pour être utilisé dans la suite de l’approche de modélisation. 

Tableau 6 : Paramètres pharmacocinétiques de la cinétique de la CRP estimés par 
modélisation de pharmacocinétique de population selon le modèle structural détaillé dans le 
Tableau 1. 

 VALEUR 
ESTIMATION BOOTSTRAP (N=200) 

S.E. R.S.E.(%) P2.5 P97.5 P2.5 MEDIANE P97.5 BIAIS (%) 

Effets fixes 

kinf_pop 102.44 17.26 16.9 74.12 141.58 65.02 100.85 147.49 -0.078 

kin0_pop 14.59 6.74 46.2 6.56 32.42 7.01 12.92 25.74 -5.8 

kpost_pop 2.95 1.31 44.6 1.36 6.41 1.18 2.7 6.83 4.07 

ke_pop 0.4 0.0021 0.519 0.4 0.41 0.31 0.39 0.55 -1.28 

T1_pop 7.46 1.23 16.5 5.44 10.25 5.04 7.44 9.49 0.19 

T2_pop 11.78 1.03 8.74 9.93 13.97 9.83 11.83 14.33 1.08 

C0_pop 26.35 20.06 76.2 8.34 83.21 11.18 31.84 84.54 39.65 

Ecart-type des effets aléatoires 

omega_kinf 0.1  0.27 264 0.013 0.86 0.027 0.076 0.38 -1.25 

omega_kin0 0.92  0.42 46.4 0.41 2.04 0.064 0.59 1.6 -26.32 

omega_kpost 1.18  0.3 25.7 0.73 1.91 0.65 1.09 1.61 -7.14 

omega_T1 0.35  0.096 27.3 0.21 0.59 0.17 0.34 0.48 -3.97 

omega_T2 0.24  0.077 31.5 0.14 0.43 0.1 0.24 0.35 -6.39 

omega_C0 1.22  0.33 27.2 0.73 2.03 0.53 1.18 1.58 -5.34 

Corrélation 

corr_T1-T2 0.89 0.34 38.2 -0.95 0.99 -0.24 0.93 0.97 -5.62 

Paramètre d’erreur du modèle 

b 0.38 0.035 9.03 0.32 0.46 0.22 0.38 0.47 -3.76 

 

 

Figure 10 : Profils individuels des prédictions de la cinétique de la CRP (A) et graphique des 
observations en fonction des prédictions individuelles (B). L’intervalle de prédiction à 90% est 
représenté en pointillé noir (5.9% des prédictions en dehors de l’intervalle). 
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3.3.2 Relation pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) : impact de 

l’inflammation sur le métabolisme de la ciclosporine 

Le modèle construit sur les dix patients ne présentant pas d’interaction potentielle avec le 

letermovir reproduit les données observées de façon tout à fait satisfaisante avec moins de 

10% de la distribution conditionnelle individuelle en dehors de l’intervalle de prédiction à 90% 

(Figure 11).  

La répartition et la distribution des résidus normalisés (NPDE) sont également satisfaisantes 

et compatibles avec l’hypothèse de normalité de l’erreur résiduelle (Figure 12).  

L’échantillonnage bootstrap ne met pas en évidence de fragilité concernant l’évaluation des 

paramètres qui sont tous bien définis. Les VPC permettent, enfin, de valider définitivement le 

modèle qui s’avère fiable et robuste malgré le nombre restreint d’individus (Figure 13). 

 

Figure 11 : Profil individuel des prédictions de la cinétique du rapport C/D de la ciclosporine 
(A) et graphique des observations en fonction de la distribution conditionnelle des prédictions 
individuelles (B). L’intervalle de prédiction à 90% est représenté en pointillé noir (9.6% des 
prédictions en dehors de l’intervalle). 

Les paramètres estimés sont présentés dans le Tableau 7. L'effet initial E0 est estimé à 0,34 

dans la population avec une variation inter-individuelle. L'effet maximal Emax représente une 

augmentation d'un facteur 8,7 de l'effet initial, avec là encore, une variabilité inter-individuelle 

importante.  

La concentration d'effet EC50 engendrant 50% de l'Emax est estimée à 130 mg/L sans 

variabilité et de façon précise (intervalle de confiance à 95% : IC95% = 123 - 137 mg/L). Cette 

concentration correspond à une inflammation modérée et est compatible avec l'analyse 

multivariée réalisée précédemment.  
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Le délai temporel Tau observé de 5,5 jours (IC95%= 3,7 – 8,1 jours) avec une variabilité inter-

individuelle importante est également cohérent avec l'hypothèse mécanistique d'une inhibition 

de la production hépatique du CYP3A4 médiée par l'inflammation à travers l'IL-6.  

Les variabilités inter-individuelles soulignent des différences initiales selon les patients. Des 

covariables comme l'âge, le sexe, le type de conditionnement pourraient expliquer une partie 

de cette variabilité, mais l'analyse nécessiterait un plus grand nombre de patients. 

 

Figure 12 : Graphiques diagnostiques de la modélisation PK-PD. La distribution des résidus 
normalisés (Normalised Prediction Distribution Errors ou NPDE) est représentée en fonction 
du temps (A) et sous forme de densité ou de probabilité (B). 
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Figure 13 : Visual Predictive Check de la modélisation PK-PD. L’intervalle de prédiction à 90% 
est représenté par les bandes bleues et rouges autour du 5ème, 50ème et 95ème percentile 
empirique en ligne continue et prédit en ligne pointillée. 

Tableau 7 : Paramètres pharmacodynamiques de l’effet de la cinétique de la CRP sur le 
métabolisme de la ciclosporine estimé par le rapport C/D selon une modélisation 
pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD). 

 VALEUR 

ESTIMATION BOOTSTRAP (N=200) 

S.E. 
R.S.E.  

(%) 
P2.5 P97.5 P2.5 MEDIANE P97.5 

BIAIS 

(%) 

Effets fixes 

tau_pop 5.48 1.14 20.7 3.69 8.12 3.63 5.47 8.28 1.21 

Emax_pop 2.97 0.47 15.9 2.19 4.03 1.92 3.19 5.17 10.47 

EC50_pop 130.17 3.52 2.70 123.46 137.25 78.6 153.2 280.44 23.28 

E0_pop 0.34 0.029 8.40 0.29 0.4 0.27 0.34 0.44 0.95 

gamma_pop 1.98 0.0095 0.480 1.96 2 1.18 1.9 3.47 0.36 

Ecart-type des effets aléatoires 

omega_tau 0.56 0.17 30.2 0.32 0.97 0.19 0.52 0.83 -7.57 

omega_Emax 0.45 0.11 24.9 0.28 0.72 0.043 0.46 0.64 -4.82 

omega_E0 0.19 0.07 36.4 0.099 0.37 0.029 0.18 0.28 -10.57 

Paramètre d’erreur du modèle 

b 0.25 0.021 8.34 0.21 0.3 0.18 0.25 0.34 0.55 
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Une simulation de 1000 populations de 100 individus par tirage non paramétrique avec remise 

est réalisée sur SimulX permettant une représentation de l’effet de façon homogène dans une 

population d’adulte allogreffé. On peut ainsi bien mettre en évidence le décalage temporel 

d’environ 5 à 6 jours entre le pic de CRP et le pic du rapport C/D (Figure 14). 

 

Figure 14 : Simulation des profils de CRP (A) et du profil du rapport C/D de la ciclosporine (B) 
pour 1000 populations de 100 individus parmi la population d’étude. 

3.3.3 L’interaction médicamenteuse du letermovir sur la ciclosporine ne semble pas 

se manifester chez les patients présentant une inflammation modérée à sévère 

Une introduction de letermovir au moment de l’évènement inflammatoire a été identifiée pour 

deux patients dans la cohorte permettant d’évaluer l’impact de l’inflammation sur le rapport 

C/D en présence d’une interaction médicamenteuse. Pour ces deux patients, la description du 

profil pharmacocinétique de la CRP selon le modèle de population précédemment défini est 

moins bonne mais reste acceptable (Figure 15). 

Le modèle PK-PD de population permet de décrire les données pour ces deux patients. La 

prédiction individuelle (Figure 15B) décrit mieux les données que la courbe de population 

(Figure 15C) puisqu’elle prend en compte la variabilité inter-individuelle. Cependant, l’aspect 

général de la courbe de population reste cohérent. Ainsi, les prédictions individuelles se situent 

dans la limite de la variabilité observée dans la population initiale, ce qui suggère que la DDI 

ne contribue pas de manière significative à la variabilité globale.  
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Figure 15 : Prédiction de l’interaction de l’inflammation estimée par la CRP sur le métabolisme 
de la ciclosporine estimé par le rapport C/D chez deux patients sujets à une interaction 
médicamenteuse par introduction de letermovir selon le modèle PK-PD développé. (A) Profil 
de la CRP selon le modèle de population décrit. (B) Profil individuel de prédiction du rapport 
C/D. (C) Profil moyen de prédiction de la population du rapport C/D. (D) Graphique des 
observations en fonction des prédictions du rapport C/D. 
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4 DISCUSSION 

4.1 LA CRP, MARQUEUR DE L’INFLAMMATION, COMME COVARIABLE DU 

METABOLISME DE LA CICLOSPORINE 

Nos travaux mettent donc en évidence un rôle majeur de l’inflammation dans la cinétique de 

la ciclosporine à travers une régulation du métabolisme estimé par le rapport C/D (Figure 8, 

Tableau 3). En revanche, les concentrations résiduelles de CsA ne semblent pas affectées 

par l’inflammation, probablement en raison de l’ajustement quotidien des doses par les 

cliniciens (Figure 8, Tableau S2). Les éléments ci-après sont en partie discutés dans l’article 

publiée le 9 octobre 2024 dans The Journal of Clinical Pharmacology (cet article est reproduit 

avec la permission de John Wiley & Sons, Inc. Licence de réutilisation n°5980710004076, voir 

Annexe - Article 1).27  

Un modèle de popPK a identifié la CRP comme une covariable binaire positive de la 

ciclosporinémie signifiant qu’une inflammation induirait une augmentation du métabolisme 

nécessitant une augmentation des doses. Ce résultat, allant à l’encontre de la 

physiopathologie inflammatoire connue, peut s’expliquer par le seuil d’inflammation utilisé 

dans cette étude. En effet, les auteurs ont défini l’inflammation par une CRP > 10 mg/L dans 

une population globalement peu inflammatoire, où la médiane était de 4,8 mg/L (min-max : 1,4 

– 238 mg/L).34 Or, nous avons démontré, à travers l’analyse multivariée, que l’inflammation 

augmentait le rapport C/D et donc diminuait le métabolisme chez les patients en inflammation 

sévère (Figure 8, Tableau 3). Ces résultats, ainsi que la physiopathologie connue de 

l’inflammation, remettent en question l’interprétation des auteurs, qui suggéraient une 

augmentation des doses de CsA en cas de CRP élevée. 

L’analyse multivariée a également mis en évidence une corrélation entre le délai post-

transplantation et le rapport C/D de la CsA (Tableau 3). Des observations similaires ont pu 

être réalisées avec une diminution de la CL de la CsA au cours des deux à trois premières 

semaines post-transplantation. Ces résultats sont attribués à une réduction du métabolisme, 

de la formation de la bile ou bien d’une régulation du cycle entérohépatique.20,35 Nos travaux 

s’inscrivent dans cette logique en suggérant une réduction du métabolisme médiée par 

l’inflammation.  

Cette hypothèse a été récemment confirmée par un modèle indirect d’inhibition de la 

production des CYP450 médié par l’IL-6 permettant d’estimer correctement les variations 

ciclosporinémies observées chez six patients receveurs de GCSH dans les travaux de Chen 

et al.23,36 L’augmentation d’un facteur 3,6 de la ciclosporinémie 4,8 jours après le pic 
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inflammatoire d’IL-6 est compatible avec notre augmentation d’un facteur 4,4 du rapport C/D 

de la ciclosporine 5,5 jours après le pic inflammatoire de la CRP (Tableau 7).23 La stratégie de 

modélisation de cette étude par effet indirect plutôt que par transduction s’explique par l’accès 

aux effecteurs directs (IL-6 et CYP) plutôt qu’à des intermédiaires comme la CRP et 

l’estimation du métabolisme par le rapport C/D. Une autre approche, a estimé qu’une CRP 

entre 50 et 150 mg/L et entre 150 et 200 mg/L engendraient respectivement une activité du 

CYP3A4 à 66 et 53%.37 L’inflammation dans le contexte de la COVID-19 a ainsi été associée 

à une diminution de la clairance métabolique hépatique médiée par le CYP3A4, notamment 

par une approche de modélisation pharmacocinétique basée sur la physiologie (PBPK).38 

Ces différents résultats sont compatibles avec nos résultats montrant une CI50 à 130 mg/L pour 

l’effet sur le rapport C/D, probablement en lien avec une inhibition du CYP3A4. Si les méthodes 

impliquant l’IL-6 et/ou l’activité du CYP3A4 permettent de se rapprocher de la réalité 

physiologique en impliquant les effecteurs biologiques reconnus, la méthode que nous avons 

appliquée permet une transposition facilitée à la clinique où les dosages de CRP sont fréquents 

et le rapport C/D est facilement accessible. 

4.2 INTERACTION MEDICAMENTEUSE : LETERMOVIR ET CICLOSPORINE 

De façon surprenante, les DDI ne semblent ni affecter significativement les concentrations 

résiduelles de CsA ni son métabolisme au sein de la population générale (Tableau 3, Tableau 

S2). Cependant, au sein d’une cohorte plus restreinte composée de patients peu 

inflammatoires, l’introduction du letermovir a entraîné une augmentation significative des 

concentrations résiduelles de CsA et du rapport C/D. Ces observations suggèrent une 

diminution du métabolisme de la CsA, que nous attribuons à une inhibition du CYP3A4 par le 

letermovir (Figure 9). Les éléments ci-après sont en partie discutés dans l’article publiée le 28 

février 2025 dans le Journal of Antimicrobial Chemotherapy (cet article est reproduit avec la 

permission d'Oxford University Press. Licence de réutilisation n°5980710158349, voir Annexe 

- Article 2).28 

L’introduction du letermovir a généralement lieu à J8 après la GSCH. Compte tenu de la demi-

vie de la CsA, qui varie de 6,3 heures39 à 14,1 heures40 chez les patients ayant subi GCSH, 

l'état d'équilibre doit être atteint avant l’instauration du letermovir. De plus, les taux médians 

de CRP avant et pendant le traitement par letermovir, inférieurs à 40 mg/L comme décrit 

précédemment, indiquent un état inflammatoire faible, qui n’aurait pas dû influencer 

significativement les concentrations de CsA ou le rapport C/D.27 Par conséquent, 

l’augmentation du rapport C/D d’un facteur 2,3 et l’augmentation des concentrations 

résiduelles de CsA observées sont probablement une conséquence directe de l’inhibition du 
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CYP3A4/5 par le letermovir. Ces résultats sont cohérents, quoique légèrement plus marqués 

en comparaison avec l’effet observé chez des volontaires sains.41,42 

Cette DDI s'est traduite par une augmentation de 100 µg/l des concentrations résiduelles de 

CsA (Figure 9). Ainsi, chez des patients présentant des ciclosporinémies infra-thérapeutiques 

avant l'instauration du letermovir, la dose de CsA doit être augmentée avec prudence. De 

même, la prudence est de mise chez les patients présentant des ciclosporinémies supra-

thérapeutiques avant l'instauration du traitement par letermovir, afin d'éviter une toxicité. En 

effet, les lésions hépatiques induites par la CsA sont un effet indésirable courant chez les 

receveurs de GCSH (incidence de 15,3 %), et des concentrations résiduelles de CsA plus 

élevées ont été associées aux lésions hépatiques induites par la CsA (203 µg/L contre 163 

µg/L dans le groupe sans lésions hépatiques).12 Cela met en évidence l'impact clinique 

potentiel de l'interaction entre le letermovir et la CsA. 

Une interaction similaire a été décrite entre le tacrolimus et le letermovir, montrant une 

augmentation significative de la concentration de tacrolimus sur une période de 14 jours après 

l'initiation du letermovir attribuée à une inhibition du CYP3A4.43 Cependant, l’augmentation du 

rapport C/D du tacrolimus après l'instauration du letermovir ne résulte probablement pas 

uniquement d’une inhibition du CYP3A4. En effet, l'inflammation n'a pas été évaluée dans cette 

étude or il pourrait s’agir d’un facteur de confusion important. L’interaction de l’état 

physiopathologique inflammatoire avec le métabolisme constitue une interaction maladie-

médicament (d-DDI pour disease-Drug-Drug Interaction), expliquant pourquoi l'augmentation 

du rapport C/D a persisté si longtemps. Des études chez des volontaires sains ont montré que 

la demi-vie d'élimination apparente du tacrolimus n'était peu ou pas modifiée par le letermovir 

(30,8 h et 36,8 h, respectivement pour les périodes contrôle et letermovir42, et 42,5 h et 45,7 

h, respectivement pour les périodes contrôle et letermovir).41 Par conséquent, étant donné 

l'effet minime sur la demi-vie d'élimination apparente, l'augmentation prolongée du rapport C/D 

n’est probablement pas due à un nouvel état d'équilibre, mais plutôt à une régulation à la 

baisse du CYP3A4 par l’inflammation. 

Par ailleurs, la CsA étant substrat des CYP3A4/5 et de la P-gp, la prédiction d’une DDI en 

présence d’un inhibiteur de ces deux acteurs de la pharmacocinétique de la CsA comme le 

letermovir est complexe, en particulier au niveau intestinal du fait du métabolisme entérocytaire 

important de la CsA.16 En effet, l’inhibition du recyclage cellulaire par le blocage de la P-gp 

allonge le temps moyen d’absorption (MAT) ce qui augmente la probabilité pour la molécule 

d’être métabolisée dans l’entérocyte.44 Dans le même temps, l’inhibition du CYP3A4/5 diminue 

le métabolisme. La résultante de ces effets est difficile à évaluer et dépend du potentiel 

inhibiteur de la molécule vis-à-vis de la P-gp et du CYP3A4/5. 
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Notre étude a également des implications au-delà du séjour hospitalier des patients ayant subi 

une GCSH. En effet, le letermovir doit être administré pendant au moins 100 jours après une 

GCSH, cependant la CsA peut être prescrite pendant une période plus longue après la 

transplantation. L'arrêt du letermovir entraîne une inversion de l'inhibition du CYP3A4, ce qui 

conduit à une restauration de l'activité du CYP3A4 à mesure que le letermovir est éliminé. Par 

conséquent, les concentrations de CsA peuvent diminuer rapidement, comme cela a été 

démontré pour le tacrolimus après l'arrêt du letermovir chez des patients ayant subi une GCSH 

(diminution médiane d’un facteur 0,64 du rapport C/D du tacrolimus).45 Par conséquent, la 

surveillance thérapeutique des médicaments doit être intensifiée pendant cette période, et la 

dose de CsA peut devoir être augmentée dans les jours qui suivent l'arrêt du letermovir. 

4.3 INTERACTION MEDICAMENTEUSE : L’IMPACT DE L’INFLAMMATION 

L’absence de contribution de l’interaction médicamenteuse dans l’analyse multivariée sur le 

rapport C/D (Figure 8, Tableau 3), ainsi que dans les simulations PK-PD sur les deux patients 

présentant une introduction d’un inhibiteur du métabolisme du CYP3A4 est probablement dûe 

à l’inhibition du métabolisme (via le CYP3A4) médiée par l'inflammation en amont, qui 

empêche la DDI de manifester pleinement ses effets.  

En effet, une interaction clinique ne se produit que si deux critères sont remplis : le potentiel 

d'interaction et un état physiopathologique compatible avec la manifestation de l'interaction. 

Nous formulons ainsi l’hypothèse selon laquelle la répression significative du métabolisme par 

l'inflammation entraîne une incapacité physiologique à réprimer davantage les enzymes du 

CYP450, en particulier le CYP3A4. Ainsi, l'interaction potentielle existe, mais elle ne peut pas 

se manifester puisque l'activité métabolique est déjà à son niveau le plus bas. Dans ce 

contexte, il est intéressant de noter qu’il existe une susceptibilité différente à l’inflammation 

selon les CYP450 impliqués. Ainsi, les CYP3A et 2C sont plus sensibles à l’inflammation que 

le CYP1A2.46  

L’impact de l’inflammation sur les médicaments a été particulièrement mis en avant lors de la 

pandémie de COVID-19 entraînant des pics inflammatoires majeurs. Dans ce contexte, il a été 

recommandé d’être particulièrement vigilant vis-à-vis de l’utilisation des substrats du CYP3A4 

comme les statines ou le midazolam, et notamment lors de co-prescription avec des inhibiteurs 

du CYP3A4.47 Cette recommandation ne semble pas tenir compte d’un effet plafond sur 

l’inhibition du CYP3A4 qui pourrait être atteint avec l’inflammation seule. D’autres exemples 

existent dans la littérature sans que l’inflammation ait été évoquée par les auteurs. Ainsi, dans 

un contexte d’inflammation liée à une infection gastro-intestinale, les concentrations de 

clozapine n’ont pas augmenté suite à l’initiation de traitement par ciprofloxacine pourtant 
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inhibiteur du CYP1A2 responsable de la métabolisation de la Clozapine.48 L’inhibition pourrait, 

dans ce contexte, ne pas être d’importance clinique devant la répression initiale du 

métabolisme liée à l’inflammation. 

L’interaction liée à un inducteur du métabolisme pose un autre problème. En effet, il faut se 

demander si la répression enzymatique médiée notamment par l’IL-6 est réversible et/ou 

inductible et, si tel est le cas, quelle est la résultante de ces effets combinés. La rifampicine 

induit le CYP3A4 et réduit l’augmentation de tacrolémie dans un contexte inflammatoire de 

COVID-19 et de traitement par Paxlovid.49 De même, la phénytoïne induit le CYP3A4 et réduit 

l’augmentation de la tacrolémie elle-même provoquée par une septicémie qui engendre de son 

côté une répression du métabolisme liée à l’inflammation.50 Il semble donc que l’effet inhibiteur, 

a minima du CYP3A4, sur l’inflammation puisse être inversé en utilisant un inducteur tel que 

la rifampicine ou la phénytoïne.  

4.4 INTERACTION MEDICAMENTEUSE & INFLAMMATION : PRECONISATION 

CLINIQUE 

La relation complexe entre l'inflammation, l'inhibition enzymatique et l'induction nécessite une 

attention particulière, notamment en raison de la nature dynamique des réponses 

inflammatoires et des effets variables des différents médicaments. La stratification des niveaux 

de CRP29 peut fournir un cadre d’interprétation clinique pour prédire l'impact sur le métabolisme 

médié par le CYP3A4/5 à partir des résultats de nos différentes études : 

• Inflammation faible (CRP ≤ 40 mg/L) : peu ou pas d’effet inhibiteur de l’inflammation 

sur le CYP3A4/5. Si une DDI existe, elle peut donner lieu à une expression clinique. 

• Inflammation modérée à sévère (40 < CRP < 200 mg/L) : effet inhibiteur modéré de 

l’inflammation sur le CYP3A4/5. La moitié de l’effet est atteint pour une CRP à 130 

mg/L. L’expression clinique d’une DDI par inhibition du CYP3A4/5 est altérée. 

• Inflammation sévère (CRP > 200 mg/L) : effet inhibiteur puissant de l’inflammation 

sur le CYP3A4/5. L’expression clinique d’une DDI par inhibition du CYP3A4/5 est peu 

probable. 

La généralisation de ces préconisations aux autres enzymes du métabolisme est délicate en 

raison de la réponse variable des CYP450 à l’inflammation.46 Par ailleurs, le contexte clinique 

peut impacter la résolution de l’évènement inflammatoire et ainsi entrer en compte dans la 

prédiction de la DDI. Par exemple, dans le cas d'une infection bactérienne, l'administration 

d'antibiotiques, tels que les macrolides qui inhibent le CYP3A4, est censée résoudre l'infection, 

réduisant ainsi l'inflammation qui en résulte. Cette réduction de l'inflammation entraînera une 
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reprise du métabolisme, permettant ainsi à l'interaction théorique avec le macrolide d’avoir 

lieu. Par conséquent, l'effet total de l'inflammation et du médicament doit être pris en 

considération.  

Des approches de modélisation PBPK peuvent ainsi permettre de simuler un état pathologique 

inflammatoire, comme cela a été fait en prenant l’interleukine-6 comme signal inflammatoire.36 

Il est ainsi possible, en intégrant des données PK-PD, d’élucider des situations cliniques 

complexes et de proposer une adaptation du traitement personnalisée. 
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5 CONCLUSION 

L’ensemble de ces travaux permet de mettre en lumière l’impact majeur de l’inflammation sur 

le devenir de la CsA. Dès une inflammation modérée évaluée par une CRP à 130 mg/L, le 

rapport concentration/dose est augmenté d’un facteur 4,4 correspondant à la moitié de l’effet 

maximal de l’inhibition du métabolisme médiée par l’inflammation. De façon surprenante, 

l’impact des interactions médicamenteuses apparaît comme modéré, voire absent, au sein de 

la population des patients ayant bénéficié d’une GCSH. En revanche, dans la sous-population 

des patients ne présentant pas d’épisodes inflammatoires majeurs, cette étude a démontré 

que le letermovir augmentait de manière significative le rapport C/D de CsA et la concentration 

résiduelle de CsA par inhibition du CYP3A4.  

Ainsi, nous faisons l’hypothèse d’une régulation à la baisse de la capacité métabolique de 

l’organisme en amont de l’interaction médicamenteuse : l’inflammation, par l’intermédiaire des 

cytokines pro-inflammatoires et notamment l’IL-6, entraîne une inhibition puissante et 

relativement prolongée des enzymes du CYP450, en particulier du CYP3A4/5. Les interactions 

médicamenteuses par inhibition des CYP3A4/5 sont donc partiellement masquées. 

Ces travaux encouragent à la prudence et à la surveillance rapprochée lors d’un épisode 

inflammatoire et lors de l’introduction ou l’arrêt des traitements inhibiteurs des CYP3A4 comme 

le letermovir. 

La nature rétrospective et monocentrique de l’étude ainsi que le nombre relativement restreint 

de patients au sein de nos différentes cohortes constituent les principales limites de ce travail. 

En effet, les effets des DDI en sus de l’inflammation sont probablement modérés et 

nécessiteraient un plus grand nombre de patients pour pouvoir être objectivés. Par ailleurs, 

bien qu’étant un marqueur clinique courant de l’inflammation, la CRP ne correspond pas au 

signal inflammatoire le plus précis.  

Une étude de plus grande envergure et suffisamment puissante, incluant notamment des 

mesures de l'IL-6 pour capturer le véritable signal inflammatoire, permettrait, à travers une 

approche popPK-PD plus ambitieuse, de mieux comprendre et quantifier ce phénomène. De 

telles méthodologies permettent de tenir compte de la variabilité intrinsèque et de tirer parti 

d'un modèle PD de transduction approprié pour capturer les effets pharmacodynamiques 

retardés.  
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ANNEXES 

ARTICLE 1 : INFLAMMATION DECREASES CICLOSPORIN METABOLISM IN 

ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION RECIPIENTS 

Reproduit avec la permission de John Wiley & Sons, Inc. Licence de réutilisation 

n°5980710004076). 
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ARTICLE 2 : DRUG-DRUG INTERACTION BETWEEN LETERMOVIR AND 

CICLOSPORIN IN ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION 

RECIPIENTS 

Reproduit avec la permission d'Oxford University Press. Licence de réutilisation 

n°5980710158349).
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CODE R LOESS 

En considérant la médiane par individu de chaque point de rapport C/D associée à la médiane 

de la prédiction de la CRP du même individu selon le modèle de population précédemment 

décrit, on peut obtenir une représentation bivariée (Figure 4). Afin de mieux interpréter ces 

données et de rendre la dynamique plus lisible, un lissage temporel a été appliqué à l'aide d'un 

modèle de régression locale LOESS avec R (version 4.2, code disponible ci-dessous) qui 

conserve l'ordre temporel des données tout en réduisant les fluctuations locales, permettant 

ainsi de faire ressortir la trajectoire générale des relations entre la CRP et le rapport C/D au fil 

du temps. 

get_hysterisis <- function(data, span){ 
  # Appliquer le lissage LOESS en fonction de la temporalité 
  data <- data %>% 
    mutate( 
      Smoothed_CRP = predict(loess(OBS_CRP ~ TIME, data = data, span = span)), 
      Smoothed_Ratio = predict(loess(OBS_Ratio ~ TIME, data = data, span = span)) 
    ) 
   
  # Créer le graphique affichant les points ainsi que le lissage 
  p <- ggplot(data, aes(x = OBS_CRP, y = OBS_Ratio)) + 
    geom_path(aes(x = Smoothed_CRP, y = Smoothed_Ratio), color = "black", size = 1.5) + 
    # Afficher le sens de lecture de l'hystérèse 
    geom_segment( 
      aes( 
        x = Smoothed_CRP[3], y = Smoothed_Ratio[3],  
        xend = Smoothed_CRP[5], yend = Smoothed_Ratio[5] 
      ), 
      arrow = arrow(type = "closed", length = unit(0.2, "inches")), 
      color = "red", size = 1 
    ) + 
    geom_path(color = "blue", size = 0.8, linetype = "dashed") + 
    geom_point(color = "grey", size = 2) + 
    labs( 
      title = NULL, 
      x = "CRP (mg/L)", 
      y = "Ratio (C/D)" 
    ) + 
    theme_minimal() 
  return(p) 
} 
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METHODE DETAILLEE DE L’APPROCHE DE POPULATION 

Modèle de variabilité et modèle d’erreur 

Chaque paramètre θ, pour un individu, est exprimé à partir de la moyenne de population μ et 

d’un terme de variabilité interindividuelle η, selon un modèle multiplicatif : 

𝜃𝑖 =  𝜇𝜃 × 𝑒𝜂𝜃𝑖 

où ηθi suit une distribution normale centrée de paramètres (0, 𝜔𝜃
2).  

𝜂𝜃𝑖  ~ 𝑁(0, 𝜔𝜃
2) 𝑑𝑜𝑛𝑐 𝑙𝑜𝑔(𝜃𝑖) ~ 𝑁(𝑙𝑜𝑔(𝜇𝜃), 𝜔𝜃

2) 

Chaque paramètre suit donc une distribution log-normale. Les constantes de production et de 

dégradation restent donc strictement positives. Cette approche permet de capturer la 

variabilité interindividuelle tout en respectant les contraintes biologiques inhérentes aux 

processus cinétiques étudiés. Les valeurs médianes des paramètres précédemment décrits 

sont utilisées comme valeurs initiales. L’erreur résiduelle est décrite par un modèle 

proportionnel : 𝑦 = 𝑓 + 𝑏𝑓𝜀 avec ε suivant une loi normale. 

Validation du modèle 

Validation graphique par les Visual Predictive Checks (VPC) : Les VPC évaluent la 

capacité du modèle à reproduire les données observées en utilisant des simulations 

stochastiques de Monte Carlo. 1000 simulations sont réalisées pour générer des intervalles 

de prédiction à 90%. Les percentiles empiriques des données observées (5ᵉ, 50ᵉ, 95ᵉ 

percentiles) sont comparés aux percentiles théoriques des simulations. Le modèle est jugé 

performant si les percentiles observés restent proches des percentiles simulés et se situent 

dans les intervalles de prédiction à 90%. 

Validation interne par bootstrap : La méthode permet d’évaluer la robustesse des 

paramètres estimés. 200 échantillons bootstrap sont générés à partir des données, chacun 

contenant 10 patients (tirages non paramétriques avec remise). Pour chaque paramètre, les 

intervalles de confiance à 95% sont calculés à partir des estimations obtenues sur les 

échantillons bootstrap. Le modèle est considéré valide et robuste si la médiane des paramètres 

bootstrap est proche des estimations initiales du modèle (biais < 20-30%) et si l’intervalle de 

confiance à 95% ne comprend pas la valeur 0. 
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FIGURES ET TABLEAUX SUPPLEMENTAIRES 

Tableau S 1 : Résumé de la stratégie de modélisation PK-PD de l’inflammation sur le rapport 
concentration/dose 
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Tableau S 2 : Régression linéaire à effets mixtes univariée et multivariée de la ciclosporinémie 
chez les receveurs d’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques au long de 
l'hospitalisation post-transplantation. Dans l'analyse univariée, l'effet aléatoire patient1 et la 
variabilité résiduelle2 sont indiqués pour chaque valeur bêta. D’après Malnoë et al. 202427. 

Paramètres 
Régression univariée Régression multivariée 

Beta 95% CI p-value Beta 95% CI p-value 

Délai post-transplantation 

(jours) 

0.87 

401 - 1012 
0.04, 0.17 0.041 0.669 -0.183, 1.521 0.12 

Classe de CRP       

Sévère (> 200 mg/L) — — — — — — 

Modérée (41 to 200 

mg/L) 

-50 

361 - 1022 
-115, 15 0.13 1 1.000, 16,54 0.14 

Faible (≤ 40 mg /L) 
-38 

361 - 1022 
-103, 26 0.2 1 1.000, 22.8 0.2 

DDI (1/0)       

0 — — — — — — 

1 
40 

351 - 1022 
9.0, 70 0.011 30.22 1.000, 62.04 0.063 

Sexe (M/F)       

F — — — — — — 

M 
-1.1 

361 - 1022 
-29, 27 > 0.9 — — — 

Voie (IV / ORAL)       

IV — — — — — — 

ORAL -3.2 -26, 19 0.8 — — — 

Albumine (g/L) 
0.21 

371 - 1022 
-3.0, 3.4 0.9 -0.011 -0.039, 0.016 0.4 

Hématocrite (%) 
2.4 

361 - 1022 
-0.35, 5.2 0.085 1.969 -0.903, 4.832 0.2 

CRP (mg/L) 
-0.03 

371 - 1022 
-0.22, 0.16 0.8 — — — 

ASAT (UI/L) 
0.39 

371 - 1022 
-0.60,1.4 0.4 0 -0.008, 0.008 >0.9 

IMC (kg/m2) 
-0.53 

371 - 1022 
-2.9, 1.8 0.7 — — — 

Poids (kg) 0.05 -0.71, 0.81 0.9 — — — 

Taille (m) 
45 

371 - 1022 
-109, 99 0.6 — — — 

Patient.sd.Intercept1 — — — 37.01 — — 

Residual.sd.Observation2 — — — 101.3 — — 
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Tableau S 3 : Caractéristiques démographiques de la population de l’étude secondaire n°2 (n 
= 12). 
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Figure S 1 : Rapport médian de la concentration minimale de ciclosporine sur la dose chez 
les patients ayant subi une greffe de cellules souches hématopoïétiques allogéniques, 
présenté en fonction de l'inflammation et de l'état de la présence d’une interaction 
médicamenteuse (DDI) : faible (CRP ≤ 40 mg /L, nDDI- = 19, nDDI+ = 63), modérée (CRP 40 à 
200 mg/L, nDDI- = 15, nDDI+ = 47) et sévère (CRP > 200 mg/L, nDDI- = 2, nDDI+ = 7). Les pvalues 
sont données selon un test de kruskal-Wallis avec comparaison multiple de Dunn. 
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Résumé français : La ciclosporine (CsA) est un immunosuppresseur essentiel dans la prévention de 

la réaction du greffon contre l’hôte (GvH) après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

(GCSH). Son métabolisme, principalement assuré par le CYP3A4, est influencé par l’inflammation 

et les interactions médicamenteuses, exposant les patients à une variabilité pharmacocinétique 

importante. Cette étude rétrospective menée au CHU de Rennes sur 71 patients du service 

d’hématologie adulte greffés a mis en évidence une diminution significative du rapport 

concentration/dose de la CsA en présence d’un état inflammatoire sévère (CRP > 200 mg/L). Une 

modélisation pharmacocinétique-pharmacodynamique (PK-PD) a permis de quantifier cette 

relation (EC50 = 130 mg/L) et de démontrer un effet retardé de l’inflammation (τ = 5,5 jours) sur le 

métabolisme de la CsA. Par ailleurs, une interaction médicamenteuse avec le letermovir a été mise 
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interactions, exposing patients to significant pharmacokinetic variability. This retrospective study 

conducted at Rennes University Hospital on 71 adult hematology patients undergoing HSCT 

revealed a significant decrease in the CsA concentration-to-dose ratio in the presence of severe 

inflammation (CRP > 200 mg/L). A pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) modeling 

approach quantified this relationship (EC50 = 130 mg/L) and demonstrated a delayed effect of 

inflammation (τ = 5.5 days) on CsA metabolism. Additionally, a drug-drug interaction with 

letermovir was identified, leading to a 1.8-fold increase in CsA concentrations. These findings 

highlight the importance of an adapted therapeutic drug monitoring strategy incorporating 

inflammatory biomarkers. Enhanced monitoring is particularly recommended in the early post-

transplant period, a phase of high pharmacokinetic variability due to inflammation and letermovir 

introduction. 
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