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Introduction 
 

Le méthotrexate (MTX) est un anti-cancéreux de la classe des anti-métabolites, il 

interfère dans le métabolisme des folates en inhibant la dihydrofolate réductase et la 

thymidylate synthase. Cette inhibition entraine un blocage de la synthèse de l’ADN et 

la mort cellulaire (1).  

Le méthotrexate haute dose (MTX-HD ≥ 500 mg/m2) (2) est utilisé depuis de 

nombreuses années dans le traitement des hémopathies malignes lymphoïdes telles 

que les lymphomes non Hodgkiniens et les leucémies aiguës lymphoïdes (3). Il a 

permis d’améliorer le pronostic de ces différentes pathologies en augmentant la survie 

sans progression et la survie globale à 5 ans tout en diminuant le risque de rechute 

neuroméningée même si ce dernier point reste débattu (4–8). 

 

Le méthotrexate est un acide faible, non liposoluble qui se lie faiblement aux 

protéines plasmatiques, notamment à l’albumine (environ 50%) (9). Le 7-hydroxy-

méthotrexate (7-OH-MTX) est le principal métabolite du MTX. Il s’agit d’un composé 

néphrotoxique, moins hydrosoluble et ne possédant pas d’action cytotoxique (10). 

L’élimination du MTX et du 7-OH-MTX est essentiellement urinaire par filtration 

glomérulaire et sécrétion tubulaire grâce à différents transporteurs (OAT1/SLC22A6, 

OAT3/SLC22A8, MRP2/ABCC2, BCRP/ABCG2). Près de 90% du MTX est éliminé 

dans les urines en 48h : 80-90% sous forme inchangé et 10% sous forme de 7-OH-

MTX (10,11). 

 

La concentration et la pharmacocinétique du méthotrexate sont directement liées 

à l’efficacité et à la toxicité (12). Ainsi, les patients présentant une élimination retardée 

encourent un risque plus élevé de toxicité. Malgré l’amélioration des pratiques et une 

meilleure identification des mécanismes de toxicité du méthotrexate, leur incidence 

n’est pas négligeable : 10% des patients présentent une insuffisance rénale aiguë 

stade 2/3 selon les critères AKIN (acute kidney injury network), 59% une thrombopénie 

et 13% une neutropénie de grade 3/4 (13). Ces toxicités sont le plus souvent bénignes 

mais elles peuvent mettre en jeu le pronostic vital et entrainer des retards 

thérapeutiques (14). 
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La variabilité inter et intra-individuelle de la pharmacocinétique du MTX ainsi que 

sa toxicité rend difficile l’individualisation des schémas posologiques et nécessite des 

dosages plasmatiques réguliers (15–18). A l’heure actuelle, il n’est pas possible de 

prédire quels patients présenteront une toxicité en lien avec le méthotrexate. 

 

Depuis les années 2000, des équipes ont travaillé à l’élaboration de modèle 

pharmacocinétique de population du méthotrexate haute dose (MTX-HD).  

Ces modèles constituent une approche permettant de faciliter la compréhension et la 

quantification de la variabilité inter et intra-individuelle de la pharmacocinétique du 

MTX. Ils peuvent être utilisés pour guider l’individualisation du régime posologique en 

fonction des covariables expliquant une grande partie de la variabilité de la clairance 

comme la créatinine ou toutes formules estimant la clairance de la créatinine ou le 

débit de filtration glomérulaire (19,20). Cependant, nous ne savons pas si ces modèles 

développés sur la base d’une population spécifique peuvent être extrapolés aux autres 

populations et centres. 

 

L’objectif principal de ce travail est de procéder à l’évaluation externe des modèles 

pharmacocinétiques de population du MTX-HD décrits dans la littérature afin de 

déterminer le ou les modèles les plus adaptés à notre population de patients atteints 

d’hémopathies malignes lymphoïdes et de valider un modèle pharmacocinétique de 

population au niveau local. 
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1. Matériels et méthodes 
 

1.1. Données de notre cohorte de patients  
 

Les données de 92 patients âgés de plus de 18 ans et atteints d’hémopathies 

malignes lymphoïdes ont été recueillies de façon rétrospective entre février 2020 et 

décembre 2022 au sein des services d’Hématologie du CHU de Montpellier. 

Ces données constituent notre base de données pour la validation externe. Leur 

recueil a été réalisé à partir des logiciels laboratoire (DxLab®) et clinique (DxCare®, 

Asclépios®) disponibles au CHU de Montpellier. Il s’agit de données récoltées dans le 

cadre de la pratique médicale de routine. Nous avons mené une étude rétrospective 

monocentrique sur le CHU de Montpellier, conformément aux recommandations des 

bonnes pratiques et aux exigences de la déclaration de Helsinki. L’étude a reçu 

l’approbation du comité d’éthique local : IRB-MTP_2023_04_202301385.   

 

Les patients inclus étaient éligibles à recevoir du MTX-HD suite au diagnostic 

récent de : 

- Lymphomes agressifs à haut risque de rechute neuroméningée : score CNS-

IPI ≥ 4 ou localisation à risque (rein, surrénale, testicule, sein, espace épidural 

et sinus) ; 

- Lymphomes avec atteinte neuroméningée ; 

- Lymphomes cérébraux primitifs ; 

- Lymphomes de Burkitt ; 

- Leucémies aiguës lymphoïdes. 

 

Selon le protocole JACIE en vigueur au CHU de Montpellier (Annexe A), les 

patients recevaient pour indication d’arrêter tout médicament non indispensable 

pouvant potentiellement interagir avec le MTX au minimum 48h avant son 

administration. Les critères biologiques étaient vérifiés auparavant.  

La posologie était adaptée en fonction des protocoles existants, de la fonction 

rénale et des antécédents de surdosage.  
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La durée de perfusion dépendait des protocoles thérapeutiques. Le MTX 

s’administrait soit en perfusion continue sur 24h (dans le cadre des leucémies aiguës 

lymphoïdes) soit en perfusion de 2 à 6h (dans le cadre des lymphomes). 

Une hyperhydratation alcaline était réalisée avant de débuter le MTX sur la base 

de 3 à 4L/24h avec 1/3 de bicarbonate à 1,4% et 2/3 de Glucidion G5%. L’alcalinisation 

était vérifiée par mesure du pH urinaire qui devait être strictement ≥ à 8 pour débuter 

le MTX. Ensuite, le pH urinaire était vérifié à chaque miction pendant toute la durée de 

l’administration et de l’élimination du MTX. Si le pH urinaire devenait < à 8, une 

perfusion de 250 mL de bicarbonate 1,4% était administrée.  

Le sauvetage par acide folinique en intraveineux (IV) débutait 24h après le début 

de l’administration du MTX si celui-ci était administré en 2 à 6h ; 36h après le début de 

l’administration si celui-ci était administré en 24h. La posologie usuelle était de 25 mg 

toutes les 6h jusqu’à élimination du MTX (< 0,2 µmol/L). En cas de surdosage, la 

posologie de l’acide folinique pouvait être augmentée (au maximum à 400 mg toutes 

les 6h). En cas de diurèse insuffisante (diurèse des 8h < 1000 mL), un flacon de 

d’acétazolamide 500 mg pouvait être administré et renouvelé sur accord médical. 

Le monitorage de l’élimination du MTX débutait à 24 ou 36h après le début de la 

perfusion de MTX puis à 48h puis toutes les 24h jusqu’à élimination (< 0,2 µmol/L). 

Les dosages pouvaient être rapprochés en cas de surdosage et/ou de dégradation de 

la fonction rénale. 

 

Le dosage du MTX était effectué par une technique immunoenzymatique à partir 

d’un prélèvement sanguin veineux sur plasma hépariné. 

 

Les covariables évaluées regroupaient les données suivantes : 

- Démographiques et physiopathologiques : âge, sexe, poids, taille, surface 

corporelle, type de pathologie, statut du système nerveux central (SNC) ; 

- Biologiques : créatinine, clairance de la créatinine (selon CKD-EPI), urée, 

protéines, albumine, ASAT, ALAT, GGT, bilirubine totale, hémoglobine, 

hématocrite, leucocytes ; 

- Thérapeutiques : inhibiteurs de pompes à protons (IPP), acide salicyclique, 

dexaméthasone, lévétiracétam, pénicillines, hydrochlorothiazide ; 

- Sur le méthotrexate : nombre de cycle et d’échantillons, dose et concentration 

du méthotrexate, durée de perfusion, heure des prélèvements.  
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Les variables ont été sélectionnées sur la base des études menées antérieurement et 

sur leur susceptibilité à influencer l’élimination du MTX. L’effet de certaines co-

médications a également été testé en sélectionnant les traitements les plus 

fréquemment prescrits pouvant interagir avec l’élimination et/ou le métabolisme du 

MTX (associations déconseillées) et testant un score d’interaction médicamenteuse 

établi selon la méthodologie de Benz et al. (21). 

 

1.2. Revue de la littérature des modèles 
pharmacocinétiques de population du 
méthotrexate haute dose 

 

Une revue systématique de la littérature a été réalisée sur Pubmed, Google scholar 

et Web of Science pour les modèles pharmacocinétiques de population publiés sur le 

méthotrexate haute dose (MTX-HD) jusqu’en février 2023.  

Les termes MeSH « methotrexate/pharmacokinetics » ont été choisis pour l'analyse 

de la littérature, et les mots-clés suivants ont été combinés : methotrexate, high dose, 

pharmacokinetics, population pharmacokinetics model ; afin d'obtenir les requêtes de 

recherche suivantes : 

- (Methotrexate high dose [MeSH Terms]) AND (population pharmacokinetics 

[MeSH Terms])  

- (Methotrexate [Termes MeSH]) AND (pharmacokinetics [Termes MeSH]) 

- (Methotrexate high dose [Termes MeSH]) AND (population pharmacokinetics 

model [Termes MeSH]) 

- (Methotrexate [Termes MeSH]) AND (population pharmacokinetics [Termes 

MeSH]) 

 

Aucune restriction sur la date de publication des études n’a été réalisé. Nous avons 

sélectionné les modèles portant sur les patients atteints d’hémopathies malignes 

lymphoïdes mais également les modèles combinés (cancers solides et hémopathies 

malignes). La langue de l’étude était limitée à l'anglais. Seuls, les modèles validés par 

une approche de population non linéaire à effets mixtes (logiciels NONMEM et 

Monolix) ont été retenus. 
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Les informations suivantes ont été extraites des articles : pays de l'étude (mono ou 

multicentrique), nombre d'échantillons et de patients, test biologique de mesure du 

MTX, régime posologique, calendrier d'échantillonnage, covariables testées, 

paramètres pharmacocinétiques typiques de la population, résultats inter- et intra-

individuelles, modèle d'erreur résiduelle, procédure d'évaluation interne.  

Les modèles ont ensuite été sélectionnés pour l'analyse si toutes les variables 

précédemment citées étaient disponibles, et si la population était composée de 

patients traités par méthotrexate haute dose.  

 

1.3. Évaluation des performances prédictives 
 
Chaque modèle pharmacocinétique de population (popPK) du MTX-HD 

sélectionné a été implémenté séparément dans le logiciel Monolix (version 2021R1, 

Lixoft). L’analyse pharmacocinétique de population a été réalisée à l’aide d’une 

modélisation non linéaire à effets mixtes. Les valeurs des paramètres 

pharmacocinétiques et les relations entre les covariables ont été fixées pour chaque 

modèle comme celles déterminées dans les publications. Les prédictions ont été 

générées à partir des doses, des dates de prélèvements et des valeurs des covariables 

de notre base de données. 

 

La performance prédictive de chaque modèle a été évaluée graphiquement et par 

analyse statistique selon la méthodologie de Nguyen et al (22).  

Voici résumé les différentes étapes du processus d’évaluation pour chaque modèle : 

- La réalisation des Goodness-of-fit (GOF) plots comparants les observations aux 

prédictions individuelles (IPRED) 

- Pour les IPRED, calcul du coefficient de corrélation (R2), de l’erreur prédictive 

moyenne (MPE) et de l’erreur quadratique moyenne relative (RMSE) 

- L’évaluation de l’erreur résiduelle par les résidus pondérés aux individus 

(IWRES) et les erreurs de distribution des prédictions normalisées (NPDE)  

- La réalisation de plots (IWRES versus IPRED) ainsi que (IWRES versus temps) 

- La réalisation de plots (NPDE versus IPRED) et (NPDE versus temps) 

- La réalisation des contrôles visuels prédictifs (VPC)  
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Les tests statistiques qui ont été utilisées pour les vérifier les hypothèses faites sont 

les suivants : comparaison de la moyenne à 0 (test de Student), comparaison de la 

variance à 1 (test de Fisher), test de normalité de Shapiro-Wilk.  

 

1.4. Évaluation de notre modèle local 
 

Nous avons développé un modèle pharmacocinétique de population basé sur 

l’ensemble des données de notre cohorte de patients. Le logiciel Monolix (version 

2021R1, Lixoft) a également été utilisé pour réaliser les analyses. 

A partir de la revue de la littérature et d’une inspection des données, le profil de 

concentration en fonction du temps du MTX a été testé selon un modèle à deux ou 

trois compartiments. Plusieurs modèles d’erreur ont été testés : additif, proportionnel, 

combiné (additif + proportionnel) et exponentiel. Les covariables évaluées sont celles 

rapportées dans le Tableau 1. 

 

L’évaluation du modèle a été basée sur les graphiques et analyses statistiques 

conventionnels d’évaluation des capacités prédictives comme mentionné 

précédemment. Les observations des concentrations plasmatiques du MTX ont été 

comparées aux prédictions populationnelles et individuelles. Le graphique des pcVPC 

(contrôles visuels prédictifs corrigées de la prédiction) montre l’évolution dans le temps 

de la médiane, du 5ème et du 95ème percentiles simulés en regard des données 

observées. 

 

Pour comparer l’exactitude et la précision de la performance prédictive de notre 

modèle, nous avons calculé et estimé : l’erreur de prédiction (PE), l’erreur de prédiction 

médiane (MDPE) et l’erreur de prédiction absolue médiane (MDAPE). 

Les pourcentages d’erreur de prédiction à moins de 20% (F20) et 30% (F30) ont été 

utilisés comme indice combiné de l’exactitude et de la prédiction (23). 

 

Le modèle local a été comparé à l’ensemble des données des autres modèles 

sélectionnés. 
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2. Résultats 
 

2.1. Caractéristiques générales de notre 
population 

 
Sur les 92 patients de notre cohorte âgés de plus 18 ans, 42 (46%) sont des 

femmes et 50 (54%) sont des hommes. L’atteinte du système nerveux central est 

présente chez 47 (51%) de nos patients. L’âge médian est de 69 ans (Tableau 1). 

En majorité, les patients dans notre étude sont atteints de lymphomes diffus à grandes 

cellules B (51,1%), de leucémies aiguës lymphoïdes/lymphomes lymphoblastiques 

(16,3%) et de lymphomes cérébraux primitifs (14,1%).  

1035 échantillons et 332 cycles de MTX-HD ont été analysés. Le nombre médian 

d’échantillon par individu est de 10 et le nombre médian de cycle par individu est de 

3. La dose médiane de MTX dans notre population est de 2,5 g/m2. 

Les inhibiteurs de pompes à protons (IPP) sont les co-médications les plus 

fréquentes dans notre population. Ils peuvent diminuer la clairance du MTX.  

L’ensemble des caractéristiques de notre cohorte est résumé dans le Tableau 1. 

 

Tableau 1 – Caractéristiques de la population  
DONNÉES GÉNÉRALES Nombre (%) Médiane (min – max) IQR 

Patients 92   

Sexe F/H 42/50 (46/54)   
Statut du SNC N/P 45/47 (49/51)   

Nombre d’échantillons 1035   

Nombre de cycles 332   

Age (ans)  69 (21 – 89) (59 – 74) 

Poids (kg)  67,5 (41 – 112) (58 – 77) 

Taille (m)  1,70 (1,50 – 1,95) (1,6 – 1,76) 

SC (m2)  1,79 (1,32 – 2,3) (1,64 – 1,9) 

MTX (g/m2)  2,5 (0,3 – 5) (1,875 – 3) 
Concentration MTX (mg)  4250 (460 – 10000) (3000 – 5300) 

Échantillons par individu  10 (2 – 25) (6 – 16) 

Cycles par individu  3 (1 – 9) (2 – 5,25) 

Durée perfusion (heures)  6 (2 – 36) (3 – 6) 

Créatinine (µmol/L)  71 (13 – 229) (58 – 86) 
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Clairance de la créatinine (mL/min)  88 (25 – 127) (70,25 – 98) 

Urée (mmol/L)  5,1 (0,6 – 22,5) (3,8 – 6,7) 

Protéines (g/L)  60 (42 – 77) (56 – 77) 

Albumine (g/L)  38 (21 – 49) (35 – 40) 

Bilirubine totale (µmol/L)  5 (2 – 25) (4 – 7) 

GGT (UI/L)  41 (10 – 473) (26 – 69) 
ASAT (UI/L)  19 (6 – 255) (15 – 26) 

ALAT (UI/L)  19 (6 – 225) (15 – 26) 

Hémoglobine (g/L)  105 (73 – 172) (95 – 115) 

Hématocrite (%)  31,8 (21,5 – 50,8) (28 – 34,73) 

Leucocytes (G/L)  5,62 (0,29 – 65,24) (3,63 – 7,96) 

PATHOLOGIES Nombre (%)   
Lymphomes diffus à grandes 

cellules B 
47 (51,1)  

 

LAL/Lymphomes lymphoblastiques 15 (16,3)   

Lymphomes cérébraux primitifs 13 (14,1)   

Lymphome de Burkitt 4 (4,3)   

Lymphomes post-transplantation 4 (4,3)   

Lymphomes primitifs du médiastin 

à cellules B 
2 (2,2)  

 

Tumeur à cellules plasmocytoïdes 

dendritiques blastiques 
2 (2,2)  

 

Lymphome extranodal à cellules 

T/NK type nasal 
2 (2,2)  

 

Autres hémopathies1 3 (3,3)   

CO-MÉDICATIONS       Nombre (par échantillons)  

IPP 216   

Aspirine 136   

Dexaméthasone 135   
Keppra 86   

Pénicillines 69   

Hydrochlorothiazide 21   

 

Les variables quantitatives sont exprimées selon leur médiane (minimum – maximum) avec l’écart 

interquartile (IQR, 25% - 75%). Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage 

(%). La surface corporelle (SC) est calculée selon la formule de Dubois. La clairance de la créatinine 
est calculée selon la formule CKD-EPI. F : femmes. H : hommes. SNC : système nerveux central.  

N : négatif. P : positif. LAL : leucémies aiguës lymphoïdes. 
1 Mycosis fongoïde, lymphome intravasculaire à grandes cellules B, leucémie/lymphome T HTLV1 
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2.2. Revue de la littérature des modèles 
 

Un total de 20 modèles de pharmacocinétique de population de MTX-HD a été 

recensé.  

Nous avons exclu : 1 modèle par manque de nombreuses données, 1 modèle car la 

modélisation était linéaire, 3 modèles portant uniquement sur des patients d’oncologie 

atteints d’ostéosarcomes.  

 

Au final, 15 modèles (13,21,24–36) ont été sélectionnés pour notre évaluation 

externe. Les modèles sont présentés dans le Tableau 2 et le Tableau 3 à partir de la 

page suivante.  

Parmi ces modèles, 3 sont des modèles à trois compartiments et 12 sont des modèles 

bi-compartimentaux. 

 

 
Figure 1 – Flowchart du processus de sélection
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2.3. Évaluation des performances prédictives 
 

2.3.1. Goodness-of-fit (GOF) 
 

Les GOF correspondent aux valeurs observées comparées aux valeurs 

prédites, ils permettent une évaluation globale de la capacité du modèle à bien prédire 

pour chaque individu. Plus un modèle est satisfaisant et plus les valeurs prédites se 

rapprochent des valeurs observées.  

 

 Les GOF plots des modèles A à O sont représentés sur les Figures 2, 3 et 4. 
 

 
Modèle 

A 
Faltaos et al. 

 

 

 
Modèle 

B 
Min et al. 
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Modèle 
C 

Simon et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Modèle 
D 

Benz et al. 

 

Modèle  
E 

Nader et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 2 – Goodness-of-fit plots des modèles A à E, comparaison des concentrations 
observées (en ordonnée) aux concentrations prédites individuelles (en abscisse) 
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Modèle 
F 

Mei et al. 

 

Modèle  
G 

Yang et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Modèle 
H 

Gallais et al. 
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Modèle 
I 

Isono et al. 

 

Modèle 
J 

Mao et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 3 – Goodness-of-fit plots des modèles F à J, comparaison des concentrations 
observées (en ordonnée) aux concentrations prédites individuelles (en abscisse) 
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Modèle 
K 

Joerger et al. 

 

Modèle 
L 

Fukuhara et al. 

 

Modèle  
M 

Kawakatsu et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

45 

Modèle 
N 

Arshad et al. 

 

Modèle 
O 

Ibarra et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 4 – Goodness-of-fit plots des modèles K à O, comparaison des 
concentrations observées (en ordonnée) aux concentrations prédites individuelles 
(en abscisse) 
 
 

Les GOF permettent de visualiser les modèles qui semblent le mieux prédire 

les concentrations. 

 

Tous les modèles présentent une bonne répartition des points le long de la ligne 

d’identité. Le coefficient de corrélation (R2) entre les concentrations observées et 

prédites est acceptable pour tous les modèles car supérieur ou égal à 95% (Tableau 

4). 
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L’erreur correspond à la différence entre les valeurs observées et les valeurs 

prédites. L’erreur prédictive moyenne (MPE) est faible pour tous les modèles, ce qui 

démontre l’exactitude de ces modèles à prédire une valeur proche de la valeur 

observée. Elle n’est pas significativement différente de 0 pour les modèles A, H, I, L et 

M (test de Student, p > 0,05). 

L’erreur quadratique moyenne (RMSE) est un marqueur de dispersion des prédits par 

rapport aux observés, elle est rattachée à la précision. Plus la RMSE est faible et plus 

le modèle est précis. A ce compte, le modèle B est le plus précis et le modèle F le 

moins précis. 

 

 Sur la base de ces premiers éléments, tous les modèles analysés sont 

corrects. 

 

Tableau 4 – Comparaison des prédictions individuelles (IPRED) aux observations 
pour les modèles A à O et pour le modèle final 

Modèle R² (%) MPE (µmol/L) [CI] p-value RMSE (µmol/L) 
A 96.8 - 0.011 [- 0.065, - 0.043] 0.67 0.87 
B 98.8 - 0.20 [- 0.23, - 0.17] < 2.2e-16 0.54 
C 97.3 - 0.14 [- 0.18, - 0.10] 5.8e-12 0.66 
D 98.5 - 0 .084 [- 0.13, - 0.03] 8.0e-4 0.8 
E 97.2 - 0.113 [- 0.162, - 0.064] 5.3e-6 0.798 
F 96.9 0.33 [0.24, 0.42] 9.5e-14 1.44 
G 98.1 0.080 [0.012, 0.150] 0.022 1.12 
H 97.4 0.026 [-0.028, 0.080] 0.33 0.87 
I 96.5 0.023 [- 0.034, 0.081] 0.43 0.94 
J 96.7 0.18 [0.10, 0.28] 1.9e-5 1.41 
K 96.8 - 0.08 [- 0.12, - 0.04] 8.6e-6 0.61 
L 98.3 0.038 [0.033, 0.109] 0.30 1.15 
M 97.6 - 0.023 [- 0.084, 0.039] 0.47 1.00 
N 95.0 0.11 [0.012, 0.22] 0.028 1.64 
O 97.0 0.12 [0.058, 0.18] 9.7e-5 0.95 

Modèle Final 99.0 - 0.084 [- 0.12, - 0.04] 7.0e-5 0.67 
R² : coefficient, de corrélation, MPE : erreur prédictive moyenne, CI : intervalle de 
confiance à 95%, p : Test de Student (valeur seuil 0,05), RMSE : erreur 
quadratique moyenne. 
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2.3.2. Erreur résiduelle 
 

L’erreur résiduelle est évaluée par les résidus pondérés aux individus (IWRES) et 

les erreurs de distribution des prédictions normalisées (NPDE). Les IWRES 

correspondent à la différence retrouvée entre les observations et les prédictions. 

Tandis que les NPDE correspondent à cette même différence mais obtenue avec des 

erreurs résiduelles simulées normalisées. 

 

L’hypothèse de la distribution normale du NPDE a été validé pour le modèle I 

(test de Shapiro-Wilk, p > 0,05). Une distribution normale permet de s’assurer qu’il n’y 

a pas d’erreur de sur ou sous estimations des concentrations. 

La moyenne du NPDE est significativement négative pour les modèles E, G, I, J, N et 

O indiquant une surestimation des concentrations. Les autres modèles, ne semblent 

pas sur ou sous-estimer les concentrations. La variance du NPDE n’est pas différente 

de 1 pour le modèle N (test de Fisher, p > 0,05) ce qui signifie une bonne dispersion 

des erreurs. La variabilité est sous-estimée dans les modèles où la variance est < 1. 

 

Tableau 5 – Moyenne, variance, résultats des tests de normalité de la distribution des 
NPDE des modèles A à O et du modèle final 

Modèle Moyenne p-value Variance p-value Normalité (p) 
 

A 0.27 < 2.2e-16 3.24 < 2.2e-16 1.49e-10 
 

B 0.03 0.42 4.87 < 2.2e-16 1.6e-8 
 

C 0.48 < 2.2e-16 0.85 9.0e-3 6.1e-10 
 

D 0.18 8.6e-11 1.76 < 2.2e-16 1.4e-6 
 

E - 0.064 2.6e-6 2.44 < 2.2e-16 5.3e-11 
 

F 0.25 < 2.2e-16 6.42 < 2.2e-16 2.0e-4 
 

G - 0.095 < 2.2e-16 6.66 < 2.2e-16 5.1e-7 
 

H 0.49 < 2.2e-16 1.66 6.6e-16 2.8e-13 
 

I - 0.54 < 2.2e-16 0.77 4.7e-5 0.25 
 

J - 0.52 < 2.2e-16 3.21 < 2.2e-16 4.9e-6 
 

K 0.43 < 2.2e-16 2.23 < 2.2e-16 1.1e-10 
 

L 0.097 0.002 2.97 < 2.2e-16 < 2.2e-16 
 

M 0.93 < 2.2e-16 2.75 < 2.2e-16 6.1e-15 
 

N - 0.174 < 2.2e-16 0.98 0.82 < 2.2e-16 
 

O - 0.06 5.8e-4 2.14 < 2.2e-16 1.2e-3 
 

Modèle final 0.09 0.31 0.98 0.83 1.0e-11 
 

Test de Wilcoxon pour la comparaison de la moyenne du NPDE à 0, test de Fisher 
pour la comparaison de la variance à 1, test de Shapiro-Wilk pour tester 
l’hypothèse de la normalité.  
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Les résidus pondérés aux individus (IWRES) sont souvent représentés sous 

forme de diagramme de dispersion, comparé au temps ou aux prédictions 

individuelles, permettant de trouver des anomalies dans le modèle. La Figure 5 

(Annexe B) représente les graphiques de distribution des IWRES et des NPDE pour 

les modèles A à O. La distribution doit être comprise entre deux écart types, et bien 

distribuée dans le temps. 

 

Les VPC contribuent à évaluer graphiquement si un modèle est capable de 

prédire correctement les données observées à partir de simulations de nouvelles 

données. Sur le graphique, la concentration est représentée en fonction du temps.  

Les points bleus correspondent aux concentrations observées. Les lignes 

bleues à la médiane, le 5ème et le 95ème percentiles des concentrations observées et 

les zones bleues correspondent à l’intervalle de prédiction de ces concentrations.  

La zone rouge claire représente l’intervalle de prédiction de la médiane. Les zones 

rouges foncées représentent les valeurs aberrantes.  
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Modèle 
A 

Faltaos et al. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Modèle 
B 

Min et al. 

 

Modèle  
C 

Simon et al. 
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Modèle 
D 

Benz et al. 

 

Modèle 
E 

Nader et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 6 – VPC des modèles A à E. Représentation des concentrations prédites en 
fonction du temps 
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Modèle 
F 

Mei et al. 

 

Modèle 
G 

Yang et al. 
 

 

Modèle 
H 

Gallais et al. 
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Modèle 
I 

Isono et al. 
 

 

Modèle  
J 

Mao et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 7 – VPC des modèles F à J. Représentation des concentrations prédites en 
fonction du temps 
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Modèle  
K 

Joerger et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Modèle 
L 

Fukuhara et 
al. 

 

Modèle 
M 

Kawakatsu et 
al. 
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Modèle 
N 

Arshad et al. 

 

Modèle 
O 

Ibarra et al. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 8 – VPC des modèles K à O. Représentation des concentrations prédites en 
fonction du temps 
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2.4. Validation de notre modèle local 
 

2.4.1. Développement du modèle local 
 

Un modèle pharmacocinétique à 2 compartiments avec élimination linéaire a été 

identifié comme le meilleur pour décrire au mieux la pharmacocinétique du MTX-HD 

dans notre population.  

Le meilleur modèle d’erreur était un modèle d’erreur exponentiel. 

Les paramètres pharmacocinétiques du modèle sont résumés dans le Tableau 6. 

 
Tableau 6 – Paramètres pharmacocinétiques de population du modèle final 

 Modèle final 
Valeur SE (RSE %) 

Effet fixe 
CL (L/h) 
V1 (L) 
V2 (L) 
Q (L/h) 

11,21 
52,97 

8,6 
0,25 

0,71 (6,32) 
4,37 (8,25) 
1,05 (12,2) 

0,029 (11,6) 
Effet des covariables sur la clairance 
CLcr (CKD-EPI) sur CL 
ALB sur CL 

0,48 
0,71 

0,026 (5,48) 
0,08 (11,3) 

Variabilité inter-individuelle 
IIV CL (%) 
IIV V2 (%) 
IIV Q (%) 

17 
29 
35 

0,0073 (4,43) 
0,038 (12,8) 
0,032 (8,96) 

Erreur résiduelle 
Exponentiel 0,27 0,012 (4,30) 
CL : clairance. V : volume de distribution. V1 : volume de distribution central.  
V2 : volume de distribution périphérique. Q : clairance intercompartimentale. 
CLcr : clairance de la créatinine selon la formule CKD-EPI. ALB : albumine 
SE : standard error. RSE : relative standard error 

 

Dans notre modèle, parmi l’ensemble des covariables évaluées (Tableau 1), la 

clairance de la créatinine calculée selon la formule CKD-EPI et l’albumine sont les 2 

covariables influençant la clairance du MTX-HD. 
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2.4.2. Evaluation des performances prédictives 
 

 Les courbes des concentrations observées en fonction des prédictions de la 

population et des prédictions individuelles sont représentées sur la Figure 9. 

Nous constatons une bonne répartition des points le long de la ligne d’identité avec 

des valeurs prédites se rapprochant des valeurs observées.  

 
Figure 9 – Courbes des concentrations de MTX-HD observées en fonction des 
concentrations prédites de la population (courbe de gauche) et des concentrations 
prédites individuelles (courbe de droite) pour le modèle final 
  
 

Le coefficient de corrélation (R2) entre les concentrations observées et prédites 

pour notre modèle est de 99% avec une erreur prédictive moyenne (MPE) faible de  

-0,084 µmol/L et une erreur quadratique moyenne (RMSE) à 0,67 µmol/L. Ces 

résultats, présentés dans le Tableau 4, témoignent d’une bonne exactitude et précision 

de notre modèle final. 

Les graphiques de distribution des IWRES et des NPDE en fonction du temps 

et des prédictions individuelles sont présentés sur la Figure 10. 
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Les graphiques montrent une dispersion correcte sans mise en évidence de biais 

significatifs. 

 
Figure 10 – Évolution des IWRES et des NPDE en fonction du temps et des 
prédictions individuelles pour le modèle final 
 
  
 D’après les valeurs présentées dans le Tableau 5, la moyenne des valeurs de 

NPDE est non significativement différente de zéro (test de Student, p = 0,31) traduisant 

une absence de sur ou sous-estimation des concentrations. La variance des valeurs 

de NPDE est non significativement différente de 1 (test de Fisher, p = 0,83) ce qui est 

le reflet d’une bonne dispersion des valeurs.  

La distribution normale des concentrations n’a pas été prouvé par les analyses 

statistiques (test de Shapiro-Wilk, p < 0,05). 
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Les pcVPC (vérifications prédictives visuelles corrigées de la prédiction), 

présentées dans la Figure 11, indique que les données simulées par notre modèle 

sont en accord avec les concentrations mesurées de MTX-HD. 

 
Figure 11 – pcVPC du modèle final. Représentation des concentrations prédites en 
fonction du temps 
 

Les valeurs de biais et d'imprécision des différents modèles analysées et de 

notre modèle final sont présentées dans le Tableau 7. 

Les biais et les imprécisions sont considérés comme acceptables respectivement 

lorsque le MDPE(%) était compris entre ± 20% et lorsque le MDAPE(%) était ≤ 30%. 

Tous les modèles, excepté le modèle F, présentent des valeurs de biais et 

d'imprécision acceptables. 

Les valeurs faibles du MDPE et du MDAPE confirme la grande précision de prédiction 

du modèle final. 
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Tableau 7 – Résultats des mesures basées sur la prédiction 
Modèles MDPE MDAPE F20 F30 

A 8.1 19.1 51.2 64.5 
B - 16.8 18.4 57.9 76.4 
C - 6.2 16.7 58 77 
D - 11.7 16.5 67.9 86.7 
E - 5.4 19.1 54.1 78.3 
F - 16.4 30.5 31.8 48.9 
G - 6.2 13.8 69.9 85.9 
H - 6.7 17.7 55.8 77.3 
I 0.23 26.4 41.2 54.7 
J 9.3 18.3 51.8 63.2 
K - 4.5 19.4 51 73 
L - 14.9 18.2 57.6 80.2 
M - 12,2 18,6 53,9 77,3 
N - 4.9 18.0 52.6 65.0 
O 1.13 19.7 50.6 68.1 

Modèle Final 1.24 10.72 76.2 89.1 
MDPE : erreur de prédiction médiane. MDAPE : erreur de prédiction absolue 
médiane. F20 : pourcentages d’erreur de prédiction entre +/- 20%. F30 : 
pourcentage d’erreur de prédiction entre +/- 30%  
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3. Discussion 
 

Afin de proposer un modèle pharmacocinétique de population (popPK) du MTX-

HD utilisable en pratique clinique, il était important d’évaluer les modèles déjà existants 

et publiés dans la littérature à partir d’une population cible. Pour réaliser l’évaluation 

externe de ces modèles, nous avons recueilli les données de 92 patients adultes 

atteints d’hémopathies malignes lymphoïdes traités au CHU de Montpellier par MTX-

HD entre février 2020 et décembre 2022. Nous avons ainsi pu évaluer les 

performances prédictives de ces modèles pour notre population et construire et valider 

un modèle local. A notre connaissance, il s’agit de la deuxième analyse complète de 

l’évaluation des modèles popPK publiés. Des mesures basées sur la prédiction et des 

diagnostics basés sur la simulation ont été appliqués pour évaluer l’exactitude et la 

précision des modèles popPK. Cependant, dans le même contexte, deux fois plus de 

modèle ont été analysés comparativement à Mao et al. (32) et nos résultats vont à 

l’encontre de leur conclusion. 

 

En reprenant l’ensemble des analyses réalisées pour l’évaluation des 

performances prédictives, tous les modèles publiés sont satisfaisants et utilisables 

pour estimer les concentrations de notre population. Les valeurs prédites se 

rapprochent des valeurs observées avec un coefficient de corrélation (R2) pour tous 

les modèles supérieurs à 95%. Les MPE et RMSE sont faibles, témoignant d’une 

bonne précision des modèles. Les graphiques de distribution des IWRES et des NPDE 

en fonction du temps et des prédictions individuelles montrent une dispersion correcte 

sans mise en évidence de biais significatifs. L’analyse des VPC (Figures 6, 7 et 8) 

montre que les modèles A (Faltaos et al.), C (Simon et al.), D (Benz et al.), H (Gallais 

et al.), K (Joerger et al.), N (Arshad et al.) et O (Ibarra et al.) sont les meilleurs pour 

estimer les concentrations avec le moins de valeurs aberrantes. Les modèles B (Min 

et al.), F (Mei et al.), I (Isono et al.) et M (Kawakatsu et al.) présentent de nombreuses 

valeurs aberrantes sur toutes les gammes de concentration. Les autres modèles (E, 

G, J et L) sont intermédiaires avec des valeurs aberrantes en quantité limitée et/ou ne 

touchant pas toutes les gammes de concentration. 
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Ainsi, il apparait que les modèles C, D et H représentent les meilleurs modèles avec 

un coefficient de corrélation (R2) > à 97%, une RMSE faible et des résultats satisfaisant 

pour toute la gamme de concentration dans le temps sur les VPC.  

A l’inverse, les modèles F, I et J (Mao et al.) semblent être les moins adaptés. 

 

Nos résultats sont discordants avec l’étude de Mao et al. qui a été la première 

étude à s’intéresser à la capacité prédictive des modèles popPK publiés du MTX-HD. 

Dans cette étude, huit modèles ont été analysés et tous étaient considérés comme 

insuffisants pour une utilisation inter-centre. Parmi ces modèles, nous avons en 

commun les modèles de A à H. Cette discordance peut s’expliquer par des facteurs 

liés aux centres qui entrainent une variabilité entre les études et peuvent influencer la 

prévisibilité du modèle. Parmi ces facteurs liés aux centres, nous retrouvons la 

conception de l’étude, les différences entres les ethnies, les pathologies, les méthodes 

de dosage et les stratégies de modélisation (32).  

Les modèles de popPK les plus performants pour notre population sont issus 

d’étude française monocentrique : Simon et al. (modèle C), Benz et al. (modèle D) et 

Gallais et al. (modèle H). Les données démographiques de leur population sont 

relativement similaires à notre cohorte : une médiane d’âge entre 60-70 ans avec une 

petite majorité d’hommes et une surface corporelle médiane de 1,8 m2. Les 

pathologies traitées sont semblables avec principalement des leucémies aiguës 

lymphoïdes et des lymphomes non Hodgkinien. Par conséquent, les schémas 

posologiques du MTX (dose, durée de perfusion) ainsi que les plans de prélèvement 

sont relativement similaires.  Notre effectif de patients est proche de celui de l’étude 

de Benz et al. (81 patients) mais avec un nombre d’échantillons bien plus importants 

(1035 dans notre cohorte versus 363). Notre nombre d’échantillons se rapproche de 

l’étude de Gallais et al. (1179) qui avait un effectif bien plus élevé de patients que nous 

(313 patients).   

Parmi l’ensemble des études monocentriques concernant les patients atteints 

d’hémopathies malignes lymphoïdes (modèle A à J), notre cohorte concerne un grand 

nombre de patients (similaire à Yang et al. et Mei et al.) mais avec un nombre 

d’échantillons supérieurs. Seules les études de Mao et al. et Gallais et al. ont un 

nombre d’échantillons plus importants. 
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Notre cohorte possède la clairance de la créatinine la plus faible par rapport à toutes 

les autres études (88 mL/min versus une médiane de 100 mL/min dans les autres 

études). Nous l’avons calculé selon la formule CKD-EPI alors que, dans la plupart des 

études, la clairance est calculée selon la formule de Cockcroft & Gault.  

Les modèles les moins performants dans notre évaluation externe concernent 

les populations asiatiques : Mei et al. (modèle F), Isono et al. (modèle I) et Mao et al. 

(modèle J). Leurs patients sont plus jeunes (médiane de 69 ans dans notre cohorte 

versus moyenne de 52 ans et 54,6 ans respectivement pour Mei et al. et Mao et al.) 

avec une surface corporelle plus faible (médiane de 1,8 m2 dans notre étude versus 

1,6 m2). De plus, ces études portent uniquement sur des patients atteints de 

lymphomes cérébraux primitifs alors que cette population représente seulement 13% 

des patients de notre cohorte.  

Il semble apparaitre une différence entre les modèles pharmacocinétiques développés 

à partir d’une population européenne par rapport à une population asiatique. Une 

explication possible concerne les différences entre ces populations dans le 

polymorphisme des gènes codant pour des transporteurs ou des enzymes intervenant 

dans le processus pharmacocinétique du MTX. Cette hypothèse a été analysée dans 

les études de Simon et al. (modèle C), Lui et al. (37), Yang et al. (modèle G). 

Cependant, la taille de l'échantillon n'était pas suffisante pour détecter une association 

significative entre les polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) ciblés et les 

propriétés pharmacocinétiques du MTX, et les différentes fréquences des SNP dues 

aux différences ethniques.  

Notre étude s’est également intéressée à l’évaluation des modèles 

pharmacocinétiques de population de patients atteints de cancers solides et 

d’hémopathies malignes (modèles combinés). Les modèles K à O ont des 

performances prédictives satisfaisantes. L’intérêt d’analyser ces modèles étaient 

d’avoir un effectif et un nombre d’échantillons plus important. De plus, la plupart de 

ces études (Joerger et al., Fukuhara et al. et Ibarra et al.) sont multicentriques.  

Le fait que leurs performances prédictives soient satisfaisantes peut s’expliquer par le 

nombre majoritaire de patients atteints d’hémopathies lymphoïdes présents dans leurs 

études par rapport aux cancers solides. Leur population se rapprochant de notre 

cohorte en termes de données démographiques, pathologiques et biologiques.  
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Dans notre modèle final, la clairance de la créatinine calculée selon la formule 

CKD-EPI et l’albuminémie sont les deux covariables qui influencent la clairance du 

MTX-HD. 

D'après les études publiées, la clairance de la créatinine est la covariable la plus 

fréquemment identifiée : Simon et al. (modèle C), Benz et al. (modèle D), Yang et al. 

(modèle G), Isono et al. (modèle I), Mao et al. (modèle J), Joerger et al. (modèle K), 

Fukuhara et al. (modèle L), Kawakatsu et al. (modèle M). Ceci est cohérent avec les 

caractéristiques pharmacocinétiques du MTX. La formule CKD-EPI était utilisée 

uniquement dans l’études de Yang et al., les autres études publiées utilisaient la 

formule de Cockcroft & Gault. 

L’albuminémie est une covariable testée dans la plupart des modèles : Faltaos et al. 

(modèle A), Min et al. (modèle B), Simon et al. (modèle C), Benz et al. (modèle D), Mei 

et al. (modèle F), Yang et al. (modèle G), Gallais et al. (modèle H), Mao et al. (modèle 

J), Joerger et al. (modèle K) et Ibarra et al. (modèle O).  

Elle a été identifiée comme covariable de la clairance du MTX uniquement dans les 

études de Mao et al. (modèle J) et Ibarra et al. (modèle O). 

L'hypoalbuminémie serait associée à une augmentation significative du temps de 

clairance du MTX (9). Par conséquent, la réduction de l’albumine est un facteur de 

risque de retard dans l'élimination du MTX-HD (38). 

 

 Les autres covariables qui influencent de manière significative la clairance du 

MTX-HD dans les études étaient :  

- La créatininémie : Faltaos et al. (modèle A), Min et al. (modèle B), Mei et al. 

(modèle F), Arshad et al. (modèle N) et Ibarra et al. (modèle O) ; 

- L’âge : Faltaos et al. (modèle A), Gallais et al. (modèle H), Mao et al. (modèle 

J) et Arshad et al. (modèle N). Chez les patients âgés, il existe des altération 

des fonctions métaboliques et notamment l'excrétion rénale qui est réduite chez 

environ deux tiers des patients âgés, ce qui peut potentiellement entraîner une 

élimination retardée du MTX (39) ; 

- Le sexe : Arshad et al. (modèle N) ; 

- La surface corporelle : Mei et al. (modèle F), Joerger et al. (modèle K), Arshad 

et al. (modèle N) ; 

- Le poids : Kawakatsu et al. (modèle M), Ibarra et al. (modèle O) ; 
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- L’hématocrite : Nader et al. (modèle E). 

 

Le rôle des co-médications a également été évalué comme covariable dans 

plusieurs études. Seul le modèle de Benz et al. (modèle D) retrouve un effet significatif 

sur la clairance du MTX-HD de la co-administration de médicament avec un score  DIS 

(drug interaction score) ≥ 2. La co-administration des β-lactamines et des inhibiteurs 

de la pompe à protons, a été rapportée comme un facteur important qui influence 

l'élimination du MTX (2) et peut inhiber l'excrétion du MTX.  

 

 A partir des données de la cohorte des 92 patients recueillies au CHU de 

Montpellier, nous avons développé un modèle permettant de prédire les 

concentrations plasmatiques de MTX-HD de façon fiable dans notre population et ce 

jusqu’à 96 heures après le début de la perfusion. Nous avons retrouvé que les 

concentrations de MTX-HD sont mieux prédites à l’aide d’un modèle à deux 

compartiments. Nos résultats montrent que la clairance de la créatinine selon la 

formule CKD-EPI et l’albuminémie sont des covariables significativement liées à la 

clairance du MTX-HD. L’évaluation des performances prédictives du modèle final est 

très satisfaisante avec des valeurs prédites se rapprochant des valeurs observées 

sans mise en évidence de biais significatifs. Notre modèle présente une très bonne 

exactitude et précision et il surpasse les autres modèles analysés. La distribution 

normale des concentrations n’a pas été confirmé par le test de Shapiro-Wilk. Ce test 

est très sensible et peu conclure à tort à un écart surtout si l’échantillon est grand, ce 

qui est notre cas. Nous n’avons pas retrouvé d’influence des co-médications sur la 

clairance bien que nous nous soyons employés à combiner les médications en suivant 

la méthodologie établie par Benz et al. 

 

Les limites de notre étude sont le recueil rétrospectif des données ainsi que le 

manque d'informations concernant l'hydratation et le pH urinaire qui auraient pu avoir 

un impact sur la clairance du MTX. De plus, les concentrations de MTX ont été 

mesurées à l'aide de plusieurs méthodes analytiques d'une étude à l'autre ce qui peut 

induire une incertitude dans les résultats de l'évaluation externe. Aucune information 

sur les métabolites du MTX et les polymorphismes d’intérêt ne sont disponibles dans 

cette étude.  
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Conclusion et perspectives 
 

 Les modèles pharmacocinétiques dits classiques ne quantifient pas la variabilité 

inter et intra-individuelle du patient d’où l’intérêt de développer des modèles 

pharmacocinétiques de population qui permettent de prédire, pour un individu donné, 

la concentration du médicament à partir de ses propres caractéristiques.  

Ces dernières années, plusieurs modèles pharmacocinétiques de population du 

méthotrexate haute dose ont été élaborés pour guider l’individualisation du régime 

posologique. Afin de savoir si ces modèles sont suffisamment fiables pour une 

utilisation inter-centres, nous avons procédé à l’évaluation externe des modèles 

pharmacocinétiques de population du MTX-HD décrits dans la littérature afin de définir 

le ou les modèles les plus adaptés à notre population. 

 

Pour cela, nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique composée 

d’une cohorte de 92 patients adultes atteints d’hémopathies malignes lymphoïdes dont 

le dosage du méthotrexate dans le plasma a été effectué au laboratoire de 

pharmacologie du CHU de Montpellier entre février 2020 et décembre 2022.  

La revue de la littérature a permis de sélectionner 15 modèles de pharmacocinétique 

de population du méthotrexate haute dose : 10 modèles concernent uniquement des 

patients atteints d’hémopathies malignes lymphoïdes et 5 modèles prennent en 

compte des patients atteints d’hémopathies malignes et de cancers solides. Tous les 

modèles sélectionnés étaient satisfaisants avec des performances prédictives et 

d’exactitude de concentrations acceptables. 

Nous avons également développé un modèle local (modèle final) bi-

compartimental permettant de prédire les concentrations plasmatiques de MTX-HD 

dans notre cohorte. Nos résultats montrent que la clairance de la créatinine selon la 

formule CKD-EPI et l’albuminémie sont des covariables significativement liées à la 

clairance du MTX-HD. L’évaluation des performances prédictives de notre modèle 

local est excellente avec des valeurs prédites se rapprochant des valeurs observées 

sans biais significatifs. Notre modèle présente une exactitude et une précision qui 

surpasse les autres modèles analysés. 
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Plusieurs perspectives d’approfondissement concernant ce travail sont à 

envisager.  

Il serait intéressant de réestimer les effets fixes et aléatoires des modèles 

pharmacocinétiques publiés à partir de nos données locales et d’en déterminer 

l’impact sur les capacités prédictives des modèles concernés. Cette approche 

s’appelle la recalibration des modèles. Cela permet de mettre en évidence la 

méthodologie de réutilisation de modèles existants. Cela pourrait se faire par une 

approche hybride popPK et/ou apprentissage supervisée. 

L’analyse de l’aire sous la courbe (AUC) du méthotrexate haute dose pourrait 

constituer une approche permettant d’estimer une cible thérapeutique et toxique en 

fonction de critères cliniques tels que la survie à 5 ans, la survie sans rechute, la survie 

globale, les effets indésirables. Pour cela, il est possible de compléter la base de 

données en ajoutant les événements cliniques associés. En effet, deux études 

rétrospectives (40,41) ont montré que l’AUC du MTX-HD était un facteur prédictif 

significatif de la réponse dans le traitement dans lymphomes cérébraux primitifs. Une 

valeur élevée de l’AUC (entre 1000 - 1100 µmol.L-1.h) était associée à une meilleure 

survie sans événement et une meilleure survie globale. 

 

Les possibilités en pharmacocinétique de population sont larges. Ces approches 

constituent des outils pertinents et rationalisés, par rapport à une approche empirique, 

dans la prise en charge des patients atteints d’hémopathies malignes lymphoïdes. Le 

but est de pouvoir utiliser en routine un modèle performant permettant une adaptation 

posologique en prenant en compte les facteurs individuels du patient afin de proposer 

une médecine personnalisée. Leur utilisation reste cependant encore à définir et à 

installer dans la pratique courante.  
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Annexe A : Protocole JACIE du MTX 
 

1 Objet et domaine d'application 
 
Le méthotrexate est un anti-cancéreux de la classe des anti-métabolites. Il interfère 
dans le métabolisme des folates en inhibant la di-hydrofolate réductase et la 
thymidilate synthase. Cette inhibition conduit à un blocage de la synthèse des bases 
puriques et pyrimidiques, constituants de l’ADN. Son administration à forte dose (> 1 
g/m2) ou à plus faible dose mais répétées, conduit à un blocage de la synthèse d’ADN 
et à une inhibition directe des enzymes qui interviennent dans la synthèse de novo des 
bases puriques. Cela conduit à un défaut de synthèse des tissus à renouvellement 
rapide, tel que la peau, les muqueuses ou la moelle osseuse, pouvant se traduire, 
notamment en cas de surdosage, par une aplasie médullaire, un syndrome de Lyell, 
une mucite, une insuffisance rénale, une cytolyse hépatique, une encéphalopathie 
voire un décès. 
 
Compte tenu de la gravité des effets d’un surdosage en méthotrexate, il convient donc 
d’appréhender l’ensemble des mesures permettant d’éviter un tel surdosage. 
 

2 Fondements, références et définitions 
 

RCP Méthotrexate 
 

3 Responsabilités 
 
3.1 Responsabilités relatives à la maîtrise du document 

Les signataires de ce document sont tenus de veiller à sa mise à jour. 
 
3.2 Responsabilités concernant l'observation de la procédure 

Toute personne concernée par les traitements par MTX HD destiné à un patient 
hospitalisé dans une unité de soins du CHU de Montpellier : médecins, 
pharmacologues, biologistes, pharmaciens, infirmières doivent appliquer cette 
procédure. 

4 Exécution 
Le méthotrexate à forte dose (> 1g/m2) est indiqué dans le traitement des lymphomes 
agressifs à haut risque de rechute neuro-méningée, dans les lymphomes primitifs 
cérébraux, dans les lymphomes avec atteinte neuro méningée, dans les leucémies 
aiguës lymphoïdes, dans les lymphomes de Burkitt et dans les ostéosarcomes. 
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4.1. Modalités d’administration 
 

1. Arrêt de tout médicament pouvant potentiellement interagir avec le 
méthotrexate au minimum 48h avant l’administration de MTX : les 
interactions médicamenteuses sont nombreuses et concernent en priorité tous 
les médicaments interagissant avec la voie des folates et les médicaments 
fortement liés à l’albumine. Attention également aux médicaments éliminés par 
voie urinaire qui entrent en compétition avec le méthotrexate et qui retardent 
donc son élimination.  

DCI / classes Risque encouru 
Médicaments contre-indiqués 
Triméthoprime (Bactrim®) Diminution de l’excrétion rénale du 

méthotrexate, majoration de la toxicité 
hématologique 

Acide acétylsalicylique  Diminution de la clairance du 
méthotrexate, majoration de la toxicité 
hématologique 

Probénicide Diminution de la sécrétion tubulaire 
rénale du méthotrexate, majoration de 
la toxicité  

Acitrétine (Soriatane®) Majoration de la toxicité hépatique 
Associations déconseillées ou faisant l’objet de précautions d’emploi.  
(Médicaments devant également être arrêtés 48h avant l’administration de MTX-HD) 
IPP Diminution de la clairance du 

méthotrexate  
AINS Diminution de la clairance du 

méthotrexate, majoration de la toxicité 
hématologique 

Phénytoïne, fosphénytoïne  Augmentation de la toxicité du 
méthotrexate par compétition pour la 
liaison aux protéines plasmatiques 

Ciprofloxacine  Diminution de la sécrétion tubulaire 
rénale du méthotrexate 

Pénicillines   Diminution de la sécrétion tubulaire 
rénale du méthotrexate, majoration de 
la toxicité hématologique 

Tédizolide (Sivextro®) Augmentation de l’absorption du 
méthotrexate (tédizolide per os), 
diminution de l’élimination du 
méthotrexate (tédizolide IV)  

Sulfamides antibactériens  Majoration de la toxicité hématologique 

Néphrotoxiques : Antiviraux (foscarnet, 
« ciclovir »), vancomycine, aminosides, 
amphotéricine B, pentamidine, produits de 
contraste iodés, organoplatines… 

Diminution de la clairance du 
méthotrexate et majoration de la 
toxicité rénale 
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Avant la prescription de méthotrexate, j’interromps tous les médicaments 
inutiles et ceux interagissant avec le méthotrexate. 
En cas de doute, j’appelle le centre de pharmacovigilance (Tel. : 3 67 57). 
 
Principaux médicaments à risque d’interaction avec le méthotrexate, à arrêter 48h 
avant l’administration du MTX-HD 
(Thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM revu en octobre 2020, 
Information de sécurité de l’ANSM sur le méthotrexate haute dose du 03 mars 2022.) 
 

En cas d’albuminémie < 30 g/l : réduction des doses de Méthotrexate. 
L’hypoalbuminémie entraine une augmentation de la toxicité hépatique et 
pulmonaire et une plus forte exposition profonde.  

 
2. Vérifier les critères biologiques avant administration du méthotrexate :  

 
Les critères sont variables en fonction des différents protocoles envisagés.  
- En cas d’administration uniquement de méthotrexate : PNN >0.5 G/L et PLQ 

>50 G/L 
- En cas de polychimiothérapie : PNN >1 G/L et PLQ >100 G/L 
- Dosage créatinine et Clairance Créatinine CKD EPI 
- β-HCG si femme en âge de procréer 
- Bilan hépatique et dosage de l’albumine. 

 
3. La posologie est différente d’un protocole à un autre et peut être adaptée 

à la fonction rénale ou aux éventuels antécédents de surdosage.  

Thiazidiques Diminution de la clairance du 
méthotrexate et majoration de la 
myélotoxicité 

Immunosuppresseurs  
- dont ciclosporine  

Potentialisation immunosuppressive 
Diminution de la clairance du 
méthotrexate et de la ciclosporine, 
majoration de la toxicité du 
méthotrexate et de la ciclosporine 
notamment rénale 

Allopurinol 
 

Inhibition de la sécrétion tubulaire du 
méthotrexate 

AVK  Augmentation du risque thrombotique 
et hémorragique 

Metformine  Inhibition de la sécrétion tubulaire du 
méthotrexate et diminution de 
l’élimination de la metformine en cas de 
néphrotoxicité induite par le 
méthotrexate 

Amiodarone  Diminution du métabolisme hépatique 
du méthotrexate 

Réglisse  Majoration des concentrations de 
méthotrexate 
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Le méthotrexate s’administre soit en perfusion continue sur 24h (protocole 
GRAALL) soit en perfusion de 3 à 6 h (DLBCL et Burkitt). 
 
Les doses usuelles sont : 
 -de 3 à 8 g/m2/jour dans les LAL de l’enfant 
 -de 3 à 5 g/m2/jour dans les LAL de l’adulte 
 -de 1 à 3 g/m2/jour dans les lymphomes malins non hodgkiniens 
 -12 g/m2/jour dans les ostéosarcomes.  
 

4. Une hyper-hydratation alcaline doit être réalisée avant de débuter 
 
Sur la base de 3 à 4 L/24h (à adapter à la surface corporelle chez l’enfant) dont 

1/3 de bicarbonate 14‰ et le reste de Glucidion G5%. 

L’alcalinisation est vérifiée par la mesure du pH urinaire qui doit être strictement 
supérieur à 8. En cas de non obtention d’un pH, une nouvelle administration de 
bicarbonate peut être envisagée, et ce jusqu’à obtenir un pH urinaire strictement 
supérieur à 8.  

 
Avant de débuter la perfusion de méthotrexate, je m’assure que le pH 
urinaire est supérieur ou égal à 8 et la diurèse de 8h. Je ne commence pas 
tant que ce pH n’est pas obtenu. Je contrôle le pH urinaire à chaque miction 
et je m’assure que celui-ci est toujours alcalin jusqu’à élimination complète 
du méthotrexate.  

 
5. Le pH urinaire doit être contrôlé à chaque miction pendant toute la durée 

de l’administration et de l’élimination du méthotrexate. 
- Si le pH est ≥ 8, on poursuit l’hyper hydratation alcaline selon les 

mêmes modalités.  
- Si le pH est < 8 , une perfusion de 250 mL de bicarbonates 14‰ est 

administrée. Le pH est ensuite contrôlé à la miction suivante, si toujours pas, 
refaire une perfusion de 250 mL de bicarbonates 14‰ et informer le 
médecin.  

- Si le pH venait à descendre en dessous de 8 pendant la perfusion de MTX, 
suspendre momentanément le MTX jusqu’à que le pH urinaire soit ≥ 8. 
 

6. Un sauvetage par acide folinique IV est débuté et poursuivi jusqu’à 
élimination du méthotrexate. 
Le moment du début de l’administration de l’acide folinique varie en fonction 
des modalités d’administration du Méthotrexate.  
- Il débute 24h après le début de l’administration du méthotrexate si celui-ci a 

été administré en 3 ou 6h. 
- Il débute 36h après le début de l’administration du méthotrexate (y compris 

la prédose) si celui-ci a été administré en 24h.  
 

La posologie est usuellement de 25 mg toutes les 6h chez l’adulte et le 
sauvetage doit être poursuivi tant que le méthotrexate n’est pas éliminé 
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(<0.2µM). Son arrêt se fait uniquement sur prescription médicale. Chez l’enfant, 
les doses usuelles sont de 12 à 15 mg/m2 toutes les 6h selon les protocoles. 
 
En cas de surdosage du méthotrexate (cf. ci-dessous), cette dose est 
augmentée.  
 

7. Une barre de diurèse est à respecter avec indication de passer un flacon de 
Diamox® (acétazolamide) (500mg) si diurèse des 8h < 1000 mL.  
 

8. Le monitorage de l’élimination du méthotrexate est systématiquement 
réalisé et poursuivi jusqu’à l’élimination du méthotrexate.  
 
Selon les modalités d’administration du méthotrexate, il débute à H24 ou H36 
après le début du méthotrexate puis est réalisé à H48 puis toutes les 24h 
jusqu’à disparition du méthotrexate dans le sang (concentration <0.2µM).  
 
Il se réalise à partir d’un prélèvement veineux adressé par coursier urgent au 
laboratoire de toxicologie. 
 
Le bon doit être rempli soigneusement en indiquant :  
- L’identité du patient 
- La dose totale de MTX administrée et son heure de début d’administration 
- L’heure du prélèvement (H24, H36, H48 etc…) 
- L’IDE doit s’assurer du parfait acheminement du tube 24h/24 (appel coursier 

urgent) 
- L’IDE comme les médecins doivent récupérer les résultats dans les heures 

qui suivent.  

 Une concentration en méthotrexate < 0.2 µM (y compris à H48) signifie que le 
méthotrexate est éliminé (sauf au décours immédiat d’une administration de 
glucarpidase).  
 

Peuvent alors être interrompus (sur prescription médicale) :  
-L’hyper hydratation  
-La surveillance du pH urinaire  
-La surveillance de la méthotrexatémie  
-Le sauvetage par acide folinique 

 
4.2. Situation de retard d’élimination 
 
Le surdosage en méthotrexate est défini par des seuils d’alerte dépendant des 
modalités d’administration cf. Annexe 2 du document Document CHRU/ 
20.a.bis.1/031. 
 

ð Un antidote du MTX, le Voraxaze® peut être administré selon des critères stricts 
décrits dans la procédure « Modalités de prescription, de mise à disposition et 
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d’administration d’un traitement par Voraxaze® (glucarpidase) » et dans l’arbre 
décisionnel qui lui est associé.  

 
ð Le sauvetage en acide folinique doit être augmenté : 

  - Dans le cas du MTX 3 g/m2 sur 6h : folinate à 400 mg toutes les 6h 
jusqu’à élimination  
  - Dans le cas de l’administration continue sur 24h du protocole GRAAL : 
dose de folinate selon la méthotrexatémie : 
 

 
 

ð Optimisation de l’alcalinisation (pH urinaire ≥ 8) et de l’hydratation ≥ 3L/24h 
 

ð Élimination de nouveau de toutes interactions médicamenteuses 
potentielles 
 

ð Évaluation la présence d’ascite ou d’effusions pleurales pouvant être 
responsables de relargages tardifs 
 

ð En cas d’insuffisance rénale sévère et/ou rapidement progressive, prendre 
un avis auprès des néphrologues et/ou des réanimateurs médicaux pour 
discuter une éventuelle indication d’épuration extra-rénale 
 

5 Supports de travail 
 
Modalités de prescription, de mise à disposition et d’administration d’un traitement par 
VORAXAZE® (glucarpidase) CHRU/ 20.a.bis.1/031 

6 Archivage - Elimination - Préservation 
 
Selon PR gestion documentaire. 
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Annexe B : Représentation des graphiques 
de distribution des IWRES et des NPDE 
 

Modèle 
A 

Faltaos et 
al. 

 

Modèle 
B 

Min et al. 
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Modèle 
C 

Simon et 
al. 

 

Modèle 
D 

Benz et al. 
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Modèle 
E 

Nader et 
al. 

 

Modèle 
F 

Mei et al. 
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Modèle 
G 

Yang et al. 

 

Modèle 
H 

Gallais et 
al. 
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Modèle 
I 

Isono et 
al. 

 

Modèle 
J 

Mao et al. 

 



 
 
 

82 

Modèle 
K 

Joerger et 
al. 

 

Modèle 
L 

Fukuhara 
et al. 
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Modèle 
M 

Kawakatsu 
et al. 

 

Modèle 
N 

Arshad et 
al. 
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Modèle 
O 

Ibarra et 
al. 

 
Figure 5 – Évolution des IWRES et des NPDE en fonction du temps et des 
prédictions individuelles pour les modèles A à O 
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RESUME 
     Le méthotrexate haute dose (MTX-HD) constitue une thérapeutique de choix 
dans le traitement des hémopathies malignes lymphoïdes. La variabilité inter et intra-
individuelle de la pharmacocinétique du MTX rend difficile l’individualisation 
posologique. La création de modèle pharmacocinétique de population constitue une 
approche permettant de mieux décrire ces variabilités. 
     L’objectif principal de ce travail est de procéder à l’évaluation externe des 
modèles pharmacocinétiques de population du MTX-HD décrits dans la littérature 
afin de trouver les modèles les plus adaptés à notre population de patients et de 
valider un modèle pharmacocinétique de population au niveau local. 
     Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique sur une cohorte de 
92 patients adultes atteints d’hémopathies malignes lymphoïdes dont le dosage du 
MTX a été effectué entre février 2020 et décembre 2022. La revue de la littérature a 
permis de sélectionner 15 modèles pharmacocinétiques de population. Tous les 
modèles étaient satisfaisants avec des performances prédictives acceptables. Nous 
avons développé un modèle local bi-compartimental. Nos résultats montrent que la 
clairance de la créatinine selon CKD-EPI et l’albuminémie sont des covariables 
significativement liées à la clairance du MTX-HD. Les performances prédictives de 
notre modèle local sont excellentes, sans biais significatifs avec une exactitude et 
une précision qui surpassent les autres modèles analysés. 
     Le but principal est de pouvoir utiliser en routine un modèle performant 
permettant une adaptation posologique en prenant en compte les facteurs 
individuels du patient et de proposer une médecine personnalisée. 
TITLE : External evaluation and validation of high-dose methotrexate population 
pharmacokinetic models in adult patients with lymphoid cancers. 
      High-dose methotrexate (MTX-HD) is the treatment of choice for lymphoid 
hematological malignancies. The inter- and intra-individual variability of MTX 
pharmacokinetics makes dosage individualization difficult. The creation of population 
pharmacokinetic models is one approach to better describe these variabilities. 
      The main objective of this work is to carry out an external evaluation of the 
population pharmacokinetic models of MTX-HD described in the literature in order to 
find the most suitable models for our patient population and to validate a population 
pharmacokinetic model at the local level. 
      We conducted a retrospective, single-center study on a cohort of 92 adult 
patients with lymphoid hematological malignancies whose MTX dosing was 
performed between February 2020 and December 2022. A review of the literature 
led to the selection of 15 population pharmacokinetic models. All models were 
satisfactory with acceptable predictive performance. We also developed a local bi-
compartmental model. Our results show that creatinine clearance according to CKD-
EPI and albuminemia are covariables significantly related to MTX-HD clearance. The 
assessment of the predictive performance of our local model was excellent, with no 
significant biases and an accuracy and precision that surpassed the other models 
analyzed. 
     The main aim is to be able to routinely use a high-performance model enabling 
dosage adjustment to take account of individual patient factors, and to offer 
personalized medicine. 
MOTS-CLES : Méthotrexate haute dose, Modèles pharmacocinétiques de 
population, Hémopathies malignes lymphoïdes 
SPECIALITE : Hématologie 

 


