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Résumé 
Ce travail de thèse porte sur l’application de la pharmacocinétique de population dans le but 
d’optimiser l’utilisation de certains médicaments chez les enfants immunosupprimés et subissant 
une greffe. Parmi les différents médicaments utilisés chez les enfants immunosupprimés, 
l’utilisation du busulfan, du tacrolimus et du voriconazole reste problématique, notamment à 
cause d’une très grande variabilité interindividuelle de leur pharmacocinétique rendant 
nécessaire l’individualisation des doses par le suivi thérapeutique pharmacologique. De plus, ces 
médicaments n’ont pas fait l’objet d’études chez les enfants et les doses sont adaptées à partir 
des adultes. Cette dernière pratique ne prend pas en compte les particularités 
pharmacologiques qui caractérisent l’enfant tout au long de son développement et rend illusoire 
l’extrapolation aux enfants des données acquises chez les adultes. 
Les travaux effectués dans le cadre de cette thèse ont étudié successivement la 
pharmacocinétique du busulfan, du voriconazole et du tacrolimus par une approche de 
population en une étape (modèles non-linéaires à effets mixtes). Ces modèles ont permis 
d’identifier les principales sources de variabilités interindividuelles sur les paramètres 
pharmacocinétiques. Les covariables identifiées sont la surface corporelle et le poids. Ces 
résultats confirment l’importance de tenir en compte l’effet de la croissance en pédiatrie. Ces 
paramètres ont été inclus de façon allométrique dans les modèles. Cette approche permet de 
séparer l’effet de la mesure anthropométrique d’autres covariables et permet la comparaison 
des paramètres pharmacocinétiques en pédiatrie avec ceux des adultes. La prise en compte de 
ces covariables explicatives devrait permettre d’améliorer la prise en charge a priori des 
patients. 
Ces modèles développés ont été évalués pour confirmer leur stabilité, leur performance de 
simulation et leur capacité à répondre aux objectifs initiaux de la modélisation.  
Dans le cas du busulfan, le modèle validé a été utilisé pour proposer par simulation une 
posologie qui améliorerait l’atteinte de l’exposition cible, diminuerait l’échec thérapeutique et les 
risques de toxicité. 
Le modèle développé pour le voriconazole, a permis de confirmer la grande variabilité 
interindividuelle dans sa pharmacocinétique chez les enfants immunosupprimés. Le nombre 
limité de patients n’a pas permis d’identifier des covariables expliquant cette variabilité.  
Sur la base du modèle de pharmacocinétique de population du tacrolimus, un estimateur 
Bayesien a été mis au point, qui est le premier dans cette population de transplantés hépatiques 
pédiatriques. Cet estimateur permet de prédire les paramètres pharmacocinétiques et 
l’exposition individuelle au tacrolimus sur la base d’un nombre limité de prélèvements. 
En conclusion, les travaux de cette thèse ont permis d’appliquer la pharmacocinétique de 
population en pédiatrie pour explorer les caractéristiques propres à cette population, de décrire 
la variabilité pharmacocinétique des médicaments utilisés chez les enfants immunosupprimés, 
en vue de l’individualisation du traitement. Les outils pharmacocinétiques développés 
s’inscrivent dans une démarche visant à diminuer le taux d'échec thérapeutique et l’incidence 
des effets indésirables ou toxiques chez les enfants immunosupprimés suite à une 
transplantation. 
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