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CONTEXTE
Le tacrolimus est utilisé pour prévenir la maladie du greffon contre l’hôte (GVH) après une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Son exposition varie fortement d’un patient à l’autre. Le suivi repose principalement sur la concentration résiduelle (C0), avec des cibles thérapeutiques largement extrapolées de la transplantation d’organes solides, qui ne caractérisent pas toujours suffisamment l’exposition dans le contexte de l’allogreffe. PEARL s’appuie sur des profils pharmacocinétiques riches pour développer un modèle de pharmacocinétique de population (PKPOP), puis une stratégie d’estimation de l’aire sous la courbe (AUC0-12h) à partir de prélèvements limités, compatibles avec la routine. L’étude explorera également les liens entre exposition et résultats cliniques afin de contribuer à identifier des cibles thérapeutiques mieux adaptées et, à terme, à une médecine personnalisée.
OBJECTIFS ET CRITÈRES DE JUGEMENT
Objectif principal. Développer un modèle PKPOP et un estimateur bayésien de l’exposition individuelle au tacrolimus sur 12 heures (AUC0-12h) à partir d’un nombre limité de prélèvements.
Critère principal. Performance de l’estimation de l’AUC par comparaison au profil complet : biais relatif visé ≤ 5 % et imprécision relative visée ≤ 20 %.
Critères secondaires. Caractérisation de la pharmacocinétique et des facteurs de variabilité ; exploration des associations avec la GVH aiguë et chronique, la prise de greffe, la rechute et la survie à 12 mois ; évaluation de la tolérance, de la qualité de vie et de l’adhésion au traitement.
DÉROULEMENT
Étude prospective multicentrique incluant 30 patients adultes recevant une allogreffe de moelle dans 6 centres français. Deux profils pharmacocinétiques (PK1 et PK2) sont réalisés dans les premières semaines suivant la greffe ; les analyses sont centralisées au laboratoire de pharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance du CHU de Limoges. Le suivi clinique avec collecte de données se poursuit jusqu’à 12 mois. Le tacrolimus est administré et ajusté selon les pratiques habituelles de soins.
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RÉSULTATS ATTENDUS 	→ vers une médecine personnalisée
[bookmark: _GoBack]L’étude PEARL fournira un outil de suivi personnalisé du tacrolimus en allogreffe de moelle, permettant une estimation de l’exposition au tacrolimus précise et précoce. En caractérisant les facteurs de variabilité et en explorant les relations entre exposition et effets, ce projet pose les bases d'une médecine personnalisée visant à maximiser l'efficacité vis-à-vis de la GVH tout en réduisant la toxicité du traitement.
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