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INTRODUCTION

Actuellement, la transplantation rénale représente la meilleure alternative
au traitement de 1’insuffisance rénale terminale tant en terme de survie, de
qualité¢ de vie, que de colt pour la société [1]. Cela dit, elle nécessite une
immunosuppression a vie pour le patient.

Le but du traitement immunosuppresseur est la prévention du risque de
rejet aigu d’allogreffe. Ce risque, plus élevé dans les trois mois qui suivent la
transplantation, constitue non seulement un risque immédiat de perte de
greffon, si I’épisode de rejet aigu est incontrolable, mais prédispose également
le patient a un risque de rejet chronique ultérieur [2].

Ainsi, durant les trois mois post-greffe, I’'immunosuppression doit étre la
plus intense et pour 1’obtenir, plusieurs agents immunosuppresseurs parmi ceux
disponibles sur le marché sont utilisés en association.

Actuellement, les inhibiteurs des calcineurines constituent la pierre
angulaire du traitement immunosuppresseur chez les patients transplantés
rénaux.

Le tacrolimus appartient a cette classe thérapeutique. Cependant, afin
d’obtenir une immunosuppression adéquate et d’éviter la survenue d’effets
indésirables, notamment la néphrotoxicité, 1’utilisation de ce médicament a
marge thérapeutique étroite nécessite une surveillance réguliere des taux
sanguins. Cette surveillance se justifie également par la forte variabilité inter et

intra individuelle de sa pharmacocinétique.
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Tous ces éléments complexifient son utilisation en pratique clinique et
justifient la nécessité de rechercher les parameétres pouvant expliquer ces
variations. Effectivement wune connaissance de ceux-ci, permettrait
d’individualiser la posologie nécessaire a [Datteinte des taux cibles du
tacrolimus. Les concentrations cibles seraient alors obtenues plus précocement
et de fagon plus reproductible ce qui limiterait la survenue de complications.

Les patients traités par I’association tacrolimus/mycophénolate mofétil
(MMF)/corticoides et transplantés au CHU de Grenoble entre janvier 2010 et
avril 2011 ont été suivis au cours des 3 mois post-greffe. L objet de cette étude
rétrospective est d’évaluer I’exposition au tacrolimus au cours de cette période

et de tenter d’identifier les facteurs pouvant I’influencer.
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PARTIE 1 : REVUE DE LA LITTERATURE

Chapitre 1 : Prise en charge thérapeutique du patient transplanté rénal

1. Mécanisme du rejet aigu d’allogreffe

Il convient de rappeler brievement les mécanismes du rejet de greffe afin
de mieux situer I’action des différents traitements immunosuppresseurs
utilisés.

Le rejet d’allogreffe est un processus d’origine immunologique faisant
principalement appel a la réponse immunitaire & médiation cellulaire mettant
en jeu les lymphocytes T.

Son activation complete requiert plusieurs signaux. Le premier signal
résulte de la reconnaissance du complexe peptide étranger/complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH), présent sur la cellule présentatrice d’antigéne
(CPA), par le récepteur du lymphocyte T (TCR). Celui-ci est couplé a une
molécule CD3 qui permettra la transduction du signal. Or, I’activation isolée de
ce signal 1 ne permet pas au lymphocyte de s’activer totalement et le conduit a
I’apoptose, mécanisme susceptible d’induire I’anergie. Un deuxiéme signal
fournit par I’interaction entre la molécule CD28 exprimée par le lymphocyte T
et CD80 ou CD86 présent a la surface de la CPA, est indispensable. Ainsi, le
signal 1, en présence du signal 2 de costimulation, entraine 1’activation de trois
voies de signalisation: la voie des canaux calciques (voie calcium /

calcineurine), la voie des MAP kinases et celle de la protéine kinase C (PKC).
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Ces voies de signalisation activent respectivement les facteurs de transcriptions
comme ’activator-protein 1(AP-1), le nuclear activating factor (NFAT) et le
facteur nucléaire kappa B (NF-kB). Il en résulte I’expression de nombreux
marqueurs membranaires et de cytokines, notamment la production
d’interleukine 2 (IL-2) et de la chaine a (CD25) de son récepteur. Ainsi,
I’expression de CD25 (IL-2Ra) permet la formation du récepteur de haute
affinit¢ de I’IL-2 associant les chaines a, B et y. La fixation de I'lL-2 a ce
récepteur donne naissance au troisi¢me signal conduisant a la prolifération des
cellules lymphocytaires par I’intermédiaire des voies Janus kinase 3(JAK 3) et
de la phosphoinositide-3-kinase (PI-3K) impliquant la protéine kinase m-TOR
(mammalian target of rapamycine).

Notons que I’entrée du lymphocyte T dans le cycle cellulaire requiert la
synthése de novo des bases puriques et pyrimidiques constituant I’ADN ;
synthése qui dépend respectivement des enzymes inosine monophosphate
déshydrogénase (IMPDH) et dihydroorotate déshydrogénase (DHODH).

Le traitement immunosuppresseur instaurer chez le patient greffé permet
de limiter la réaction de rejet en agissant sur ces trois signaux. Le schéma ci-

dessous permet de les visualiser.
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Figure 1 : Représentation des différentes étapes de I’activation lymphocytaire T/ Cibles
thérapeutiques des traitements immunosuppresseurs d’apreés [3].

2. Les agents immunosuppresseurs

Les différents agents immunosuppresseurs utilisés en transplantation
rénale peuvent étre répartis en deux groupes : les agents chimiques utilisés en
traitement d’entretien et les agents biologiques, plutot utilisés en traitement
d’induction. Une description succincte de chaque classe thérapeutique sera
réalisée. Les principaux effets indésirables de chaque spécialité seront décrits
en dehors du risque infectieux commun a tous les traitements

Immunosuppresseurs.
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2.1. Les agents biologiques utilisés en traitement d’induction

Le but du traitement d’induction est d’éviter [’activation des
lymphocytes T au cours des premiéres semaines de la greffe, moment ou le
risque de rejet est le plus élevé. Pour cela, deux types d’anticorps sont utilisés :

- les anticorps déplétants comprenant le Muromonab (OKT3) et les

immunoglobulines anti-lymphocytaires (ATG)

- les anticorps non déplétants comprenant les anticorps anti-

récepteur de I’interleukine 2

2.1.1. Muromonab, OKT3 (Orthoclone®)

L’OKT3 est un anticorps monoclonal murin dirigé contre le complexe
CD3. Ce dernier est composé¢ d’une sériec de protéines et est associé au
récepteur a I’antigéne des lymphocytes T. Le mécanisme d’action principal de
I’anti-CD3 consiste en une déplétion du sang circulant en lymphocyte T.

Si historiquement ’OKT3 fut le premier anticorps monoclonal a étre
utilisé en transplantation rénale, actuellement son indication se restreint aux
traitements de rejets aigus particuliérement séveéres ou récidivants; une
restriction d’emploi expliquée par un profil de tolérance défavorable. Son
principal effet indésirable se traduit par la survenue d’un syndrome de
relarguage de cytokines se manifestant par des symptdmes cliniques mimant un

choc septique. De plus, sa durée d’utilisation ne doit gueére dépasser dix jours.
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Au-dela, le patient développe des anticorps neutralisants contre ’OKT3 ce qui
diminue son efficacité lors de sa réutilisation [4].

2.1.2. Les immunoglobulines anti-lymphocytaire (ATG)
(Thymoglobuline®)

Il s’agit d’une préparation d’anticorps polyclonaux obtenus a partir de
sérum de lapin ou de cheval immunisés par I’injection de lymphocytes
humains. Tout comme I’OKT3, son action immunosuppressive est due a une
déplétion du sang circulant en lymphocyte T. Généralement, la durée de
traitement est de dix jours et ne doit pas excéder vingt jours.

Les principaux effets indésirables des ATG sont une leucopénie et/ou
une thrombocytopénie transitoire, un syndrome de libération de cytokines, des
réactions allergiques du fait du caractére hétérologue des anticorps, et
occasionnellement, une maladie sérique.

En plus des anticorps dirigés spécifiquement contre les antigénes
membranaires des lymphocytes T, les sérums antilymphocytaires contiennent
¢galement des anticorps dirigés contre des molécules d’adhésion présentes sur
d’autres cellules circulantes. Ceci explique probablement les effets

hématologiques observés lors de I’administration d’ATG [5].
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2.1.3. Les anticorps anti-récepteur de I’interleukine 2

Dans cette classe, on distingue le basiliximab (simulect®) qui est un
anticorps monoclonal chimérique (mi-humain, mi-murin) et le daclizumab
(Zenapax®) qui lui est un anticorps humanisé.

Ils sont dirigés contre la chaine a (CD25) du récepteur de I’interleukine
2. Celle-ci est exprimée a la surface du lymphocyte T que lorsque ce dernier est
activé. En bloquant le récepteur de I’interleukine 2, ces anticorps anti-CD25
inhibent I’activation cellulaire T induite par I’interleukine 2, bloquant ainsi le
signal de prolifération.

Contrairement a ’OKT3 et aux ATG, ils sont responsables que d’une
diminution limitée des lymphocytes T circulants car ils agissent seulement sur
les lymphocytes T activés. Ils se différencient également de ces deux agents
déplétants par un profil de tolérance beaucoup plus acceptable mais peuvent

parfois induire de rares réactions anaphylactiques.

2.2. Les agents chimiques utilisés en traitement d’entretien

2.2.1. Les glucocorticoides

Ils sont utilisés dans la prévention de rejet de greffe depuis les années
1960 pour leurs propriétés anti-inflammatoires et leurs actions
immunosuppressives a fortes doses. Leurs fixations sur les récepteurs

nucléaires des cellules leurs permettent, entre autre, d’inhiber le facteur de
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transcription NF-kB entrainant ainsi I’inhibition de la synthése de I'IL-2. Ils
agissent ainsi prioritairement sur I’immunité cellulaire.

Les deux molécules principalement utilisées en transplantation sont la
prednisone et la méthylprednisolone.

En plus de leurs utilisations en traitement d’entretien, les
glucocorticoides sont également utilisés a fortes doses et en premicre intention
pour le traitement curatif de rejet aigu de greffe.

Cependant, les effets indésirables des glucocorticoides sont nombreux en
voici les principaux : [I’hypertension artérielle (HTA), le diabete,
I’hyperlipidémie, et 1’ostéoporose. Notons que la survenue de ces effets est

dépendante de la durée d’exposition et de la dose quotidienne utilisée.

2.2.2. Les inhibiteurs de la calcineurine (ICN)

Les représentants de cette classe sont la ciclosporine (néoral®) et le
tacrolimus (prograf®). Dans cette partie nous nous intéresserons seulement a la
ciclosporine ; les caractéristiques du tacrolimus étant détaillées dans le chapitre
2.

La ciclosporine est un petit polypeptide d’origine fongique
(Tolypocladium inflatum) qui agit en se liant a des protéines intracellulaires
appartenant a la famille des immunophilines, les cyclophilines. La formation
de ce complexe bloque la voie de la calcineurine-phosphatase inhibant ainsi la

production d’interleukine 2.
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Sa métabolisation est essentiellement hépatique et se fait par
I’intermédiaire du cytochrome P450 3A4 (CYP P450 3A4) ce qui expose les
utilisateurs a un risque important d’interactions médicamenteuses. Son
¢limination se fait principalement par voie biliaire.

Son index thérapeutique étroit et la forte variabilité inter et intra
individuelle de sa pharmacocinétique justifient la nécessité de réaliser un suivi
thérapeutique pharmacologique (STP) régulier. Celui-ci repose sur la mesure
de la concentration mesurée deux heures aprés la prise (C,). La fourchette
thérapeutique de la ciclosporine se situe généralement entre 100 et 300 ng/mL.

Les effets secondaires de la ciclosporine sont généralement doses
dépendants. Le principal effet indésirable est la néphrotoxicité. Elle se
manifeste par I’augmentation de la créatinémie et touche un grand nombre de
sujet. Les autres effets indésirables fréquemment recensés sont la neurotoxicité,
I’hypertension artérielle, I’hyperlipidémie et I’apparition d’un diabete de novo.
Notons ¢également la survenue d’effets indésirables « cosmétiques »
susceptibles d’influer sur I’observance des patients comme 1’hirsutisme ou

encore I’hypertrophie gingivale.

2.2.3. Les agents anti-prolifératifs

Ils inhibent la synthése de 1’acide désoxyribonucléique (ADN), et par

conséquent la prolifération des lymphocytes T et B.
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1. L’azathioprine (AZA) (imurel®)

C’est un des premiers agents antiprolifératifs utilisés en transplantation
rénale. L’AZA est la prodrogue de la 6-mercaptopurine, un analoque de
I’inosine monophosphate (IMP). Lors de la synthése de novo des bases
puriques, la 6-mercaptopurine se substitue a I’'IMP, bloquant ainsi la synthese
de ’ADN. Le blocage spécifique de la synthése de novo se traduit par une
inhibition de la synthése des cellules a fort renouvellement d’ou son action
inhibitrice sur la prolifération des cellules lymphocytaires mais également sur
d’autres cellules du sang circulants. Ceci explique son principal effet
indésirable : la myélosuppression (leucopénie, thrombocytopénie et anémie
mégaloblastique). Des troubles hépatiques (cholestases) et digestifs (nausée,
diarrhée, vomissement) sont également observés.

Notons que I’AZA est métabolisée par la xanthine oxydase. Son
association avec ’allopurinol, un médicament hypo-uricémiant inhibant cette

enzyme, est contre indiquée car il augmenterait sa toxicité.

2. Le mycophénolate mofétil (MMF) (cellcept®)

Apparu dans les années 90, le mycophénolate mofétil est de plus en plus
utilisé dans le domaine de la transplantation au détriment de I’AZA.

Le MMF est une prodrogue qui est rapidement métabolisée en sa forme
active, l’acide mycophénolique (MPA) produit de la fermentation de

Penicillium brevicompactum. 11 agit en inhibant de facon sélective, non
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compétitive et réversible, I’enzyme IMPDH, impliquée dans la synthése de
novo des purines. Il en résulte un blocage de la synthése des lymphocytes T et
B.

Ses principaux effets indésirables sont la leucopénie et la diarrhée. Le
myfortic®, mycophénolate de sodium, est une spécialité a libération intestinale
prolongée développée dans le but d’éviter ces effets indésirables digestifs [6].

Notons que le MMF est dépourvu des effets secondaires rencontrés lors
de I'utilisation des ICN, des corticoides et du sirolimus® a savoir : ’HTA,
I’hyperlipidémie, le diabéte, la néphrotoxicité ou encore les complications

OSSCUSCS.

2.2.4. Les inhibiteurs de la m-TOR

1. La rapamune (rapamycine) (sirolimus®)

C’est un macrolide produit par Strepomyces hydroscopicus dont la
structure est trés proche du tacrolimus mais dont le mécanisme d’action est
totalement différent. Méme si elle se fixe sur la méme immunophiline, la
rapamune n’a aucun effet sur la calcineurine. Le complexe FKBP-12/rapamune
va inhiber la protéine kinase m-TOR (mammalian target of rapamycine), une
enzyme nécessaire a la réponse cellulaire des lymphocytes a I’IL-2.

Compte tenu des variabilités individuelles de sa pharmacocinétique, un
contrdle régulier de ces taux sanguins doit étre réalisé. Les taux cibles de

sirolimus® si situent généralement entre 5 et 15 mg/mL.
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Ses principaux effets toxiques sont I’hyperlipidémie, une hématotoxicité

(thrombocytopénie, anémie, leucopénie), un retard de la cicatrisation des
plaies ainsi que des troubles cutanéo-muqueux (acné, aphtes).

L’avantage majeur du sirolimus réside dans le fait qu’a I’inverse des
ICN, 1l est dépourvu d’effets néphrotoxiques et ne provoque pas d’HTA. Ces
propriétés anti-prolifératives pourraient étre utilisées pour prévenir la survenue

de néoplasies [7].

2. L’évérolimus (certican®)

C’est un dérivé de la rapamune qui se différencie de cette derniére par
une légere modification chimique. Cette modification a pour effet principal de
réduire la longue demi-vie qui caractérise le sirolimus®. Méme si sa
pharmacocinétique est soumise a de moins forte variabilité¢, 1’évérolimus

présente les mémes effets indésirables que le sirolimus® [8].

3. Stratégie d’immunosuppression en transplantation rénale

Actuellement, c’est I’association Tacrolimus/MMF =+ corticoides qui
représente le pivot immunosuppresseur dans la prise en charge du patient
transplanté rénal. Cela dit, si cette association a permis de réduire
considérablement la survenue de rejet aigu dans les trois mois post-greffe, une
attention particuliere est portée sur les complications engendrées par

I’utilisation de ces agents immunosuppresseurs au long terme (néphrotoxicité,
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risques cardiovasculaires, infections, intolérance au glucose etc..). Ainsi, afin
de déterminer la combinaison d’immunosuppresseurs « idéale » aussi bien en
terme d’efficacité qu’en terme de sécurité, de nombreuses études ont été
menées ¢évaluant D'impact de différentes stratégies d’association, de
minimisation et/ou d’arrét des différents agents immunosuppresseur

actuellement disponible sur le marché.

Voici le résumé des différentes études menées et publiées au cours de
ces dix dernieres années. Globalement, 1’efficacité du traitement était jugée par
le taux d’incidence de rejet aigu prouvé par biopsie (RABP) et/ou par le taux
de rejet aigu (RA) cortico-résistant ainsi que par la survie du greffon. Sa
sécurité¢ était jugée par I’estimation de la survie du patient et la survenue
d’effets indésirables notamment les infections opportunistes bactériennes,
fongiques ou virales, les troubles hématologiques, gastro-intestinaux, du
métabolisme glucidique et lipidique ou encore I’apparition de tumeurs

malignes (le plus souvent cutanées) ou le développement de lymphome.

e La place des inhibiteurs de calcineurines
Tacrolimus ou ciclosporine ?
Les anti-calcineurines, ciclosporine et tacrolimus, représentent la pierre
angulaire du traitement immunosuppresseur chez le patient transplanté rénal.
Méme si ces deux molécules ont fait preuve d’une excellente efficacité, les

études montrent de meilleurs résultats avec 1’utilisation du tacrolimus.
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C’est ce que montre une étude [9] randomisée menée sur une période de
deux ans qui compare trois groupes: Tacrolimus/AZA  versus
Tacrolimus/MMF versus Ciclosporine/MMF. Dans cette étude, les taux de
RABP a 1 an étaient de 17, 15 et 20 % respectivement. Les taux de rejets aigus
résistants aux corticoides étaient plus faibles dans le groupe Tacrolimus/MMF
(4%) versus 12% et 11% dans les deux autres groupes. Deux ans aprés la greffe
[10], on constate que les patients appartenant aux groupes traités par tacrolimus
ont une meilleure fonction rénale que ceux traités par ciclosporine. De plus,
méme si les trois associations sont efficaces et sécuritaires, le meilleur résultat
est obtenu avec le régime Tacrolimus/MMF. En effet, cette combinaison
s’avere particulierement bénéfique pour les patients ayant développé un retard
dans la reprise de fonction rénale post-greffe ou encore une nécrose tubulaire
aigue. On observe ainsi chez ces patients une augmentation de 23% de la
survie du greffon par rapport au groupe Ciclosporine/MMF.

Notons que la dose de MMF nécessaire pour obtenir une exposition
similaire aux MPA (acide mycophénolique) est plus élevée dans le groupe
ciclosporine par rapport au groupe tacrolimus.

Ceci a été constaté dans de nombreuses études pharmacocinétiques et
notamment dans 1’étude pharmacocinétique Symphony[11], ot on observe que
I’utilisation de la ciclosporine, aussi bien a faible dose qu’a dose standard,
entralne une baisse d’exposition du MPA et de sa fraction libre

comparativement a ’utilisation de faible dose de tacrolimus ou de sirolimus.
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Cette différence pharmacocinétique est expliquée dans 1’étude Cremers et al

[12] par I’effet inhibiteur du cycle entéro-hépatique qu’exerce la ciclosporine.

Dans le but de simplifier le schéma d’administration du tacrolimus et
potentiellement d’améliorer I’observance au traitement, une forme a libération
prolongée a été mise au point, il s’agit de I’ Advagraf®.

Une ¢étude randomisée [13] en phase III compare [’utilisation de
I’ Advagraf” en prise unique a la forme classique du tacrolimus a la dose de 0,1
mg/kg/j répartie en deux prises ainsi que [’utilisation de la ciclosporine en
microémulsion. Tous étaient en association avec du MMF, des corticoides et le
basiliximab était utilisé en traitement d’induction.

Cette étude montre, qu’un an apres la greffe, la forme LP a un profil
d’efficacité comparable a la forme classique du tacrolimus et a la ciclosporine.
Les moyennes d’estimation de survie du patient et du greffon a un an sont
similaires entre les trois groupes. On note tout de méme que I’incidence de
RABP a 6 mois et 1 an était significativement plus faible dans le groupe
Tacrolimus/MMF par rapport au groupe ciclosporine/MMF alors qu’aucune
différence n’a été observée entre les groupes ciclosporine /MMF et Tacrolimus
LP/MMF.

Comme pour I’étude précédente, on constate que la fonction rénale, était
significativement meilleure dans les deux groupes sous tacrolimus par rapport

au groupe ciclosporine.
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D’un point de vue général, aucune différence statistique entre les trois
groupes n’a ¢été¢ démontrée en ce qui concerne la survenue d’effets indésirables,
a I’exception du risque diabétogéne qui s’avére étre plus élevé dans le groupe
tacrolimus forme classique par rapport au groupe ciclosporine. La survenue de
diabete induit était évaluée par I’hyperglycémie, mais aussi par la nécessité de
recourir aux antidiabétiques oraux et/ou a I’insuline pendant une durée
supérieure ou égale a un mois.

Pour ce qui est de la pharmacocinétique, I’atteinte des taux cibles n’était
pas modifiée lors de I’utilisation de la forme LP. L’exposition au tacrolimus
¢tait la méme qu’avec la forme classique.

Notons ¢également que comme pour I’étude précédente, 1’association
Tacrolimus/MMF nécessite 1’administration d’une dose plus faible de MMF
que I’association Ciclosporine/MMF.

Cette ¢tude prouve ainsi I’efficacité et la sécurité d’emploi du tacrolimus
aussi bien dans sa forme classique que dans sa forme LP. L’advagraf® peut par
conséquent faire partie de I’arsenal thérapeutique dont nous disposons dans la
prise en charge du patient greffé rénal. Selon ces résultats, le choix entre
tacrolimus et ciclosporine se porterait plus en faveur du tacrolimus. Cela dit la
ciclosporine reste une option plus favorable pour les patients qui présenteraient

des troubles du métabolisme glucidique.
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Minimisation ou substitution des anti-calcineurines ?

La place des anti-calcineurines dans la stratégie thérapeutique en
transplantation rénale a été¢ également confirmée par I’étude SYMPHONY
[14,15] dont [D’objectif ¢était d’évaluer la possibilit¢ de réduire leur
néphrotoxicité en utilisant des doses plus faibles voire méme en les substituant
a un autre agent immunosuppresseur : le sirolimus.

Cette ¢tude [14] prospective randomisée sur 1645 patients, compare
ainsi quatre groupes :

- Ciclosporine dose standard/MMF/corticoides versus
- Ciclosporine faible dose/MMF/corticoides
- Tacrolimus faible dose/MMF/corticoides

- Sirolimus® faible dose /MMF/corticoides
Notons que la dose de MMF administrée était de 2 g/j pour les 4 groupes

et que le traitement d’induction utilisé était le daclizumab.

Dans cette étude, on constate que la combinaison tacrolimus faible
dose/MMF/corticoides est la plus bénéfique avec un débit de filtration
glomérulaire (DFG) plus élevé dans ce groupe (65.4 ml/min) par rapport aux
trois autres groupes ou la moyenne de DFG se situe entre 56.7 et 59.4 ml/min.

Le pourcentage de RABP est plus faible chez les patients sous
tacrolimus faible dose (12.3%) que chez ceux recevant des doses standard de
ciclosporine (25.8%), de ciclosporine faible dose (24.0%) ou encore de
sirolimus faible dose (37.2%).

Les résultats concernant la survie du greffon different de facon

significative entre les quatre groupes avec un meilleur taux pour le groupe
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tacrolimus faible dose (94.2%) suivi du groupe ciclosporine faible dose avec
93.1%, puis du groupe ciclosporine dose standard et sirolimus faible dose qui
ont le méme pourcentage de survie du greffon avec 89.3%.

Ainsi, il ressort de cette étude que douze mois apres la greffe, le régime
tacrolimus faible dose/MMF/corticoides apres induction de daclizumab s’avere
étre plus avantageux pour la fonction rénale, la survie du greffon et I’incidence
de RABP chez le patient transplanté rénal que les associations contenant de la
ciclosporine faible dose, de la ciclosporine en dose standard et du sirolimus
faible dose.

Notons également que la survenue d’effets indésirables séveres était plus
fréquente chez les patients appartenant aux groupes sirolimus faible dose
(53.2%) par rapport aux trois autres groupes ou le pourcentage se situe entre
43.4 et 44.3%. Cela dit, la proportion de patients ayant au moins eu un effet
indésirable durant I’étude était la méme dans chacun des groupes.

L’¢tude SYMPHONY [15] fut poursuivie deux ans de plus avec 958
patients. Dans la deuxiéme et troisi¢éme année post-transplantation, les résultats
concernant la fonction rénale sont restés stables et les pourcentages de déces,
de perte de greffe et de RABP étaient relativement faibles. La encore, le groupe
tacrolimus faible dose obtenait les meilleurs résultats mais avec des différences

moins marquées donc moins significatives que celles observées a un an.

Cette étude est 1’étude prospective la plus étendue dans le temps en

transplantation rénale. Elle a permis de prouver la grande efficacité¢ du régime
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Tacrolimus faible dose/MMF/corticoides apres induction de daclizumab, sans
les effets négatifs communément rapportés sur la fonction rénale dans les

associations utilisant les anti-calcineurines a doses standard.

e Optimisation de la dose de MMF a associer au Tacrolimus

Une étude [16] randomisée menée sur 232 patients a permis de
déterminer la dose optimale de MMF lorsqu’il est associé a une faible dose de
tacrolimus (0,2 mg/kg/j) et a des corticoides. Trois groupes ont donc été
comparés : Tacrolimus/Corticoide, Tacrolimus/corticoides/MMF a 1g/j et
Tacrolimus/ corticoides/MMF a 2g/j. Six mois apres transplantation, on
observe que le pourcentage de RABP est plus faible pour les groupes recevant
du MMF a 1g/j (24.9%) et a 2g/j (22.9%) que pour le groupe recevant du
tacrolimus seul (48.5%).

A douze mois, les pourcentages de survie des patients étaient de 100%
pour le groupe tacrolimus seul, 97.5% pour le groupe MMF a 1g/j et 97.2%
pour le groupe MMF a 2¢g/j. Pour ce qui est de la survie du greffon, le groupe
tacrolimus seul était a 90.2%, le groupe MMF a 1g/j 92.4% et a 2g/j 93.0%.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les infections urinaires,
I’hypertension artérielle et les diarrhées. Les troubles hématologiques en
particulier les leucopénies et les troubles gastro-intestinaux étaient plus

fréquents dans les groupes de patients traités par MMF et particulierement plus
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¢levés dans le groupe recevant 2g de MMF par jour. On notera d’ailleurs dans
ce groupe une diminution importante des doses (40%).

Ainsi, I’association d’une faible dose de tacrolimus, de corticoides et de
MMF a 1g/j nous offre un profil a la fois efficace et sécuritaire. Une plus forte
dose de MMF (2g/j) entraine une plus forte toxicité sans pour autant faire
preuve d’une meilleure efficacité.

Ces résultats corroborent avec ceux obtenus lors d’une étude [17]
similaire menée sur une plus longue durée et qui comparait deux régimes :
Tacrolimus faible dose (0,2 mg/kg/j)/MMF 1g/j versus tacrolimus faible dose
(0,2 mg/kg/j)/MMF 2g/j. Comme pour I’étude précédente, les pourcentages de
survie du patient et du greffon deux ans apres la greffe étaient
significativement plus élevés dans le groupe MMF 1 g/j alors qu’aucune
différence d’efficacité (évaluée par la survenue de RABP) n’avait été
démontrée entre les deux groupes.

Nous savons qu’au cours de la période précoce apres transplantation
(moins de 40 jours post-greffe), les valeurs moyennes d’ASC et de C,,.x du
MPA sont respectivement d’environ 30% et 40% inférieures aux valeurs
observées au cours de la période tardive apres transplantation.

L’étude menée par Kiberd et al [18] évalue I’impact qu’aurait
I’administration d’une dose de charge de MMF sur sa pharmacocinétique au
cours de cette période précoce. Deux groupes de patients recevant soit du
tacrolimus soit de la ciclosporine ont chacun été divisés en deux autres groupes

recevant 1g ou 1.5 g de MMF deux fois par jour. L exposition aux MPA était
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mesurée a J3 et a J5 post-transplantation. Il n’y a aucune différence
significative entre les valeurs d’ASC (g.1] des patients recevant 3g de MMF
par jour et ceux recevant 2g par jour dans le groupe de patients traités par
ciclosporine (ASC [9.12; 33.8 +/- 10.0 mg*h/L versus 30.1 +/- 9.7 mg*h/L
respectivement). De plus, la moitié des patients des deux groupes ont une ASC
0-121 < 30 m*h/L a J3 et J5 post-transplantation.

Par contre, ’exposition au MPA est significativement meilleure a J3
chez les patients recevant 3g de MMF par jour par rapport & ceux recevant 2g
par jour dans le groupe traité par tacrolimus (ASC g.12;43.1 +/- 9.0 mg*h/L
versus 36.8 +/- 11.1 mg*h/L respectivement). Au 5éme jour, les valeurs d’ASC
ne différent pas entre les deux groupes de patients sous tacrolimus. De plus, on
dénombre beaucoup moins de patients dont les valeurs d’ASC a J3 sont < 30
mg*h/L par rapport au groupe ciclosporine : 4.8% des patients recevant 3g par
jour de MMF et 27.5% recevant 2 g sont en dessous de ce seuil.

Ainsi, I’administration d’une plus forte dose de MMF pendant la période
trés précoce suivant la transplantation permet une meilleure exposition au
MPA et une atteinte plus rapide des taux cible chez les patients traités par
tacrolimus mais pas chez les patients traités par ciclosporine.

Dans le but de réduire les complications gastro-intestinales dues a
I’utilisation du MMF, une forme gastro-résistante (Myfortic®) a été
développée. Ainsi, dans une étude [19] ou la forme classique du MMF est
remplacée par le mycophénolate sodique on remarque une baisse des

symptomes gastro-intestinaux peu de temps apres substitution. Cette étude
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montre également que cette molécule a une bonne sécurité d’emploi car les
taux d’effets indésirables rapportés étaient relativement faibles.

Dans une autre étude [20], on constate que ’utilisation de la forme
gastro-résistante du mycophenolate permet d’obtenir un degré
d’immunosuppression plus élevé qu’avec la forme classique du MMF. Ceci a
¢té mis en évidence par la comparaison des mesures d’activité de I’inosine
monophosphate déshydrogénase lors de I’utilisation de ces deux formes de

MMF a des doses pourtant équivalentes.

e L’association Tacrolimus/MMF facilite ’arrét des corticoides

Nous savons que 1’usage des corticoides a long terme présente de
nombreux  effets  indésirables  notamment, 1’hypercholestérolémie,
I’hypertension et la tendance au diabete, qu’ils partagent avec les inhibiteurs de
calcineurine. Ainsi, nombreuses ont été les études visant a évaluer la possibilité
d’arréter la corticothérapie sans augmenter le risque de rejet aigu.

L’¢étude prospective randomisée de Wlodarczyk et al [21], compare deux
protocoles : Tacrolimus/MMF/corticoides versus tacrolimus/AZA/corticoides.
Seuls les patients n’ayant pas fait de rejet aigu a trois mois et dont la valeur de
créatinémie restait inférieure a 160 pumol/ml ont été autorisés a arréter les
corticoides. Ce qui fut le cas de 56.4% des patients ayant participés a cette

¢tude (n= 489).
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Au vu des résultats, il s’avere que trois mois apres la greffe, les 2
protocoles autorisent de fagon sécuritaire I’arrét des corticoides chez les
patients a faible risque de rejet. Cela dit, I’association tacrolimus/MMF
permettrait un arrét facilité¢ de la corticothérapie en comparaison a 1’association
tacrolimus/AZA. Ainsi, 60.5% des patients traités par MMF présentent tous les
critéres favorables a I’arrét des corticoides versus 48.8% pour le groupe sous
Azathioprine.

Notons également, que le groupe MMF offre une meilleure protection
vis a vis du risque de rejet aigu avec un pourcentage de 18.1% de rejets versus
26% pour le groupe AZA, ainsi qu’une meilleure fonction rénale a trois mois.

Une autre étude [22] montre que ’utilisation de daclizumab et de MMF
permet a la fois un arrét précoce et facilité des corticoides ainsi que I’utilisation
du tacrolimus a faible dose. Deux groupes ont été¢ comparés :

- groupe | : Dose standard de tacrolimus/MMF/corticoides dose standard

- groupe II : Tacrolimus faible dose/MMF/corticoides faible dose puis
arrét a 5 mois + induction de daclizumab.

On remarque que I'incidence de RABP chez les patients du groupe II est
moins importante que dans le groupe I (17.1% versus 41.4%). De plus, la
fonction rénale était significativement meilleure dans le groupe II (59.6 versus
49 ml/min) de méme pour la survie du patient et du greffon.

Les corticoides ont pu étre arrétés complétement sans augmenter le taux
de rejet aigu a cinq mois chez 82.9% des patients du groupe II versus 21.9 %

pour le groupe I.
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D’autres études visant a évaluer les régimes d’épargne en corticoides ont
¢été réalisées et apportent la preuve de leurs bénéfices. L’é¢tude THOMAS [23]
randomisée, d’une durée de six mois visant a minimiser la trithérapie
immunosuppressive apres la transplantation, a ¢ét¢ menée dans 47 centres
hospitaliers européens entre septembre 98 et décembre 2000. Trois groupes de
patients ont ét€¢ comparés, tous ont regu une trithérapie standard durant les trois
premiers mois de greffe avec du tacrolimus (taux cibles (5-15ng/ml), des
corticoides (10mg/j) et du MMF a 1g/j.

Au 92°™ jour, les patients du groupe contrdle ont continué la trithérapie

2°™ groupe a arrété les corticoides et le troisiéme, le MMF.

standard, le

Notons que seuls les patients a faible risque de rejet ont participé a cette
¢tude.

A trois mois, on remarque que I’incidence de RABP est plus ¢élevée dans
le groupe ayant arrété les corticoides mais aucune différence significative entre
les trois groupes n’est observée a six mois.

L’arrét des corticoides représente un avantage pour le métabolisme
lipidique. En effet, les taux de cholestérol total et de LDL cholestérol
diminuent dans le groupe sans corticoides, alors qu’ils augmentent l€égérement
dans les deux autres groupes.

L’arrét des corticoides a également des conséquences sur Ila
pharmacocinétique des autres immunosuppresseurs. Il entraine ainsi

I’augmentation des taux sanguins de tacrolimus ce qui est responsable de

I’augmentation de I’incidence d’infections virales a trois mois dans ce groupe.
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De la méme facon, une augmentation du MPA est observée et
s’accompagne d’une augmentation de la fréquence de leucopénie, d’anémie et
de diarrhées dans ce groupe. Ceci s’explique par le fait que la prednisolone est
a la fois le substrat du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp), et un puissant
inducteur de ces deux systémes impliqués dans la métabolisation du
tacrolimus. Quant a son interaction avec le MMF, elle s’explique par le fort
effet inducteur enzymatique des stéroides sur I’'UGT (uridine diphosphate
glucuronosyltransférase), enzyme responsable de la glucuronidation du MPA
(actif) en glucuronide MPA inactif (MPAG). La baisse et/ou I’arrét de la
corticothérapie risque par conséquent d’entrainer une sur-immunosuppression
et donc la manifestation d’effets indésirables. C’est pourquoi une surveillance
particuliere des taux de tacrolimus et de MMF voire 1’ajustement de leurs
doses, s’aveérent nécessaires a cette période.

Enfin, cette étude a permis de conclure que 1’arrét des corticoides ou du
MMF était possible trois mois aprés transplantation chez les patients
considérés comme étant a faible risque de rejet.

L’¢tude CARMEN [24] randomisée sur 538 patients durant 6 mois qui
comparait 1’association tacrolimus/MMF aprés induction de daclizumab a la
trithérapie standard tacrolimus/MMF/Corticoide, montre également le bénéfice
apporté par l’arrét des corticoides a 6 mois. On observe ainsi une baisse
significative de I’incidence de diabéte induit dans le groupe sans corticoides

ainsi qu'une diminution de la moyenne du taux de cholestérol total (- 0,19
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mmol/L) alors que ce taux augmente (+0.19 mmol/mL) dans le groupe sous
corticoides.

On observe également une baisse de la densité osseuse plus importante
dans le groupe traité par corticoides.

Les résultats concernant 1’efficacité du traitement sont similaires dans les
deux groupes : aucune différence n’est notée en ce qui concerne la survenue de
RABP ou encore de rejet cortico-résistant.

Enfin, I’étude ATLAS [25,26] compare également deux régimes sans
corticoides a la trithérapie standard : 1’association tacrolimus/MMF et le
tacrolimus en monothérapie apres induction de basiliximab.

A 6 mois, on conclut que les deux régimes sans corticoides sont
équivalent en terme d’efficacit¢é mais que le régime tacrolimus en
monothérapie offre de meilleurs résultats en terme de sécurité, avec une
incidence plus faible dans la survenue de trouble du métabolisme glucidique et
lipidique mais également de diarrhées et de troubles hématologiques par
rapport aux deux autres groupes.

Notons également que I’incidence de rejet aigu est trés nettement
supérieure dans les groupes sans corticoides tacrolimus/MMF et tacrolimus
monothérapie par rapport au groupe contrdle avec respectivement 30.5% et
26.1% versus 8.2%. La survenue de rejet aigu cortico-résistant est par contre
similaire dans les trois groupes.

Cela dit, les résultats de 1’étude a un an ne montrent plus de différence

d’incidence de rejet aigu entre les 3 groupes.
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Le groupe tacrolimus monothérapie reste toujours a 12 mois 1’option
apportant une meilleure protection vis-a-vis des facteurs de risques

cardiovasculaires.
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Chapitre 2 : le tacrolimus

1. Molécule

Le tacrolimus (prograf®), également appelé FK 506 ou Fujimycine,
appartient a la famille des macrolides. Il a été isolé¢ a partir de cultures de

Streptomyces tsukubaensis en 1984,

Il posséde une structure cyclique. Sa formule chimique est C44HgNO 5,
H,O et sa masse molaire moléculaire est de 804 daltons. C’est une molécule
lipophile, trés soluble dans le méthanol, le chloroforme, et 1’acétone et

pratiquement insoluble dans I’eau et I’hexane.

Figure 2 : le tacrolimus (d’aprés http://fr.wikipedia.org/wiki/Tacrolimus)
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2. Mécanisme d’action

Le tacrolimus est un anti-calcineurine dont I’activité est 100 fois plus
importante que celle de la ciclosporine.

I se lie a des récepteurs intracellulaires ubiquitaires appelés
immunophilines, et plus particulierement a la protéine FK-binding protein 12
(FKBP 12). La formation de ce complexe aboutit a I’inhibition de la
calcineurine-phosphatase, tout comme [’action de la ciclosporine. Ceci
interfére avec la production des cytokines IL-2, IL-3, IL-4 et interféron

gamma, provoquant I’inhibition de la prolifération des lymphocytes T.

3. Données pharmacocinétiques

3.1. Absorption

La biodisponibilité du tacrolimus est relativement faible et est comprise
en moyenne entre 20 et 25%. Certaines études mettent en évidence une forte
variabilité de cette biodisponibilité allant de 6 a 43% selon les patients [27].

Son absorption se fait principalement au niveau du duodénum et du
jéjunum. Elle est rapide mais incompléte et trés variable [28]. Sa vitesse et son
taux d’absorption peuvent considérablement étre diminués par la présence
d’aliments, notamment par la présence d’un repas riche en graisse [29]. Un
effet de premier passage hépatique est observé mais et encore mal connu
aujourd’hui.
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Apres absorption, les concentrations sanguines maximales du tacrolimus

sont atteintes en 1 a 3 heures environs.

3.2. Distribution

I1 est fortement lié aux protéines plasmatiques (> 98,8%), principalement
a I’alpha-glycoprotéine acide et a ’albumine. Sa fixation aux érythrocytes est
¢galement trés importante. Il en résulte une concentration intra-érythrocytaire
environ 20 fois supérieure aux concentrations plasmatiques.

Le tacrolimus se caractérise également par un volume de distribution
¢levé d’environ 1300 litres a 1’état d’équilibre. 11 est ainsi largement distribué
dans tout I’organisme. Généralement, I’état d’équilibre est atteint 2 a3 jours

apres une dose de 0,15 mg/kg administré 2 fois par jour [30].

3.3. Métabolisation

Le tacrolimus est principalement métabolis¢ par le foie par
I’intermédiaire du CYP P450 3A4. Un métabolisme gastro-intestinal est
¢galement observé ; le CYP P450 3A4 étant présent dans la paroi intestinale.

Son métabolite principal est le 13-déméthyl-tacrolimus.Globalement, ses
métabolites semblent avoir une activit¢ immunosuppressive tres faible voire

nulle [31].
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3.4. Elimination

Le tacrolimus est presque totalement métabolisé¢ avant d’étre éliminé
principalement par voie biliaire : seulement 1% du tacrolimus est retrouvée
sous forme inchangée dans les urines et les féces. 2% de son élimination se fait
par voie rénale, par conséquent aucune adaptation de la posologie n’est

nécessaire en cas d’insuffisance rénale [32].

3.5. Interactions médicamenteuses

Du fait de ces -caractéristiques pharmacocinétiques, le tacrolimus
présente de nombreuses interactions médicamenteuses. Seuls les principaux
mécanismes de ce type d’interaction seront développés ici.

Ainsi, I’utilisation concomitante du tacrolimus et de médicaments ou de
produits a base de plantes possédant des propriétés inhibitrices du CYP P450
3A4 peut provoquer une augmentation de la concentration sanguine de
tacrolimus exposant le patient a sa toxicité. A I’inverse, [’utilisation de
substances ayant des propriétés inductrices enzymatiques entrainerait une
augmentation de son métabolisme et exposerait le patient a une sous
immunosuppression donc a un risque de rejet de greffe.

Notons que I’effet inhibiteur enzymatique est immédiat alors que 1’effet
inducteur enzymatique, qui nécessite une synthése protéique, peut mettre
jusqu’a 2 a 3 semaines pour s’installer totalement et peut prendre un laps de

temps du méme ordre pour disparaitre aprés 1’arrét du traitement.

42



(Les inhibiteurs et inducteurs enzymatiques du CYP P450 3A4 sont
listés dans I’annexe 1).

Le tacrolimus est également le substrat de la glycoprotéine P (P-gp) [33],
protéine localisée au niveau des entérocytes et responsable de I'efflux de
nombreux xénobiotiques. Les médicaments interagissant avec cette protéine
peuvent ¢également influencer sa pharmacocinétique en modifiant sa
biodisponibilité.

Le tacrolimus ayant une forte liaison aux protéines plasmatiques, les
médicaments ayant une forte affinit¢ pour celles-ci peuvent également
perturber sa pharmacocinétique. Cette situation concerne notamment les anti-

coagulants, les anti-diabétiques oraux et les sulfamides.

4. Pharmacogénétique

La pharmacogénétique est une division de la pharmacologie qui étudie
I’influence d’un génotype sur la variabilit¢ de la réponse a un traitement
meédicamenteux.

En ce qui concerne le tacrolimus, il est maintenant admis que le
polymorphisme du géne du cytochrome P450 3A5 (CYP 3AS5) joue un rdle
important dans la variabilit¢ pharmacocinétique interindividuelle du
tacrolimus. En effet, plusieurs études [34-36] montrent que seuls les individus
avec au moins un allele CYP 3A5*1 exprime la protéine CYP3AS5 qui

représente alors 50% du contenu total en CYP3A [37]. Les porteurs de 1’allele
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CYP 3A5*3 ont une variabilit¢ de séquences qui crée un codon stop prématuré
donnant une protéine tronquée, inactive. Ainsi, les patients homozygotes
exprimant le génotype CYP 3A5*1/*1 et les patients hétérozygotes ayant le
génotype 3A5*1/*3 nécessitent des doses de tacrolimus plus élevées (0,30
mg/kg/jour) que les patients non expresseurs CYP 3A5*3/*3 (0,15 mg/kg/jour)
[38].

Ces données permettent une individualisation prédictive des posologies
initiales a utiliser apres la transplantation, mais leurs intéréts en clinique reste

encore a démontrer [39].

5. Monitoring

Le monitoring (surveillance) thérapeutique d’un médicament consiste en
I’individualisation de la posologie sur la base de sa concentration sanguine.
Plusieurs éléments font du tacrolimus un bon candidat au suivi thérapeutique
pharmacologique (STP) :

- son statut de médicament a marge thérapeutique étroite.

- la forte variabilité inter et intra individuelle de sa pharmacocinétique qui
s’explique notamment par les fluctuations i1mportantes de sa
biodisponibilité et par sa métabolisation par le CYP P450 3A4 qui en fait
la cible de nombreuses interactions.

Le dosage du tacrolimus est fondé sur la concentration résiduelle (C,) (avant la
prise du matin). Méme si certaines études ont montré que le STP fondé sur la

mesure de ’aire sous la courbe permettait un meilleur controle de I’exposition
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au tacrolimus, les nombreux prélévements nécessaires a la réalisation de ce
dosage compromettent son utilisation dans la pratique courante [40]. Cela dit,
plusieurs études montrent I’existence d’une bonne corrélation entre la C, et la
survenue d’effets indésirables pour des concentrations élevées de tacrolimus
[41].

Alors que le dosage de la plupart des médicaments se réalise a partir du
plasma, le dosage du tacrolimus se réalise sur sang total du fait de sa forte
concentration intra érythrocytaire. La technique de dosage la plus utilisée est la
chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de
masse. [42]

D’un point de vue général, les taux cibles de tacrolimus se situent entre
10 & 15 ng/mL au cours des 3 mois post-greffe, au-dela de ces 3 mois ils se
situent entre 5 et 15 ng/mL. Des signes de toxicité sévere sont observés pour
des taux sanguins > 15ng/mL [43].

Cependant, la valeur des taux cibles est a adapter en fonction des

caractéristiques des patients.

6. Effets indésirables

Comme pour tous les immunosuppresseurs, la prise de tacrolimus
expose les patients a un risque plus ¢élevé de maladies d’origines infectieuses.
Nous nous intéresserons ici aux effets indésirables spécifiques au tacrolimus.

La néphrotoxicité représente I’effet indésirable majeur (par sa gravité)

du tacrolimus. Elle se caractérise par des altérations fonctionnelles réversibles
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liées a une vasoconstriction des artérioles afférentes des glomérules.
Cependant, des Iésions chroniques, irréversibles du parenchyme rénal, peuvent
étre observées. Ces lésions sont histologiquement caractérisées par une
hyalinose artériolaire et une fibrose interstitielle. Notons que la survenue d’une
néphrotoxicité est un facteur de mauvais pronostic pour la survie du greffon
[44].

La survenue d’une neurotoxicité¢ représente 1’effet indésirable le plus
fréquent. Elle se manifeste principalement par des maux de tétes (31 a 64%),
des tremblements (44 a 56%), des paresthésies (15 a 40%) et des insomnies (29
a 69%) [45].

Le risque diabétogéne du tacrolimus est plus élevé que celui de la
ciclosporine. La survenue d’un diabeéte de novo se définit comme la nécessité
d’administrer de I’insuline et/ou de suivre un traitement par antidiabétiques
oraux pendant au moins 1 mois. Notons qu’environ 50% des patients
présentant un diabéte de novo requicrent toujours un traitement a 1 an, ce qui
laisse présumer du caractére irréversible de cette complication [46].

La prise de tacrolimus peut également provoquer 1’apparition d’une
HTA ou encore d’une hyperlipidémie, mais ces événements sont plus fréquents
chez les patients sous ciclosporine. Notons que la conversion au tacrolimus des
patients ayant présenté une hypercholestérolémie sous ciclosporine permet tres
souvent de corriger ce trouble [47].

Des troubles gastro-intestinaux ainsi qu’une hépatotoxicité sont

¢galement rapportés [48,49].
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Au niveau des inconvénients cosmétiques, des problémes d’alopécie
peuvent survenir.

Notons que tous ces effets indésirables sont dose-dépendants.
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PARTIE 2 : SUIVI THERAPEUTIQUE DU TACROLIMUS DURANT
LES TROIS MOIS POST- GREFFE. ETUDE RETROSPECTIVE SUR
LA COHORTE DES ALLOGREFFES RENALES 2010 et 2011 AU CHU
DE GRENOBLE.

Chapitre 1 : Matériels et méthodes

1. Patients

Cette étude rétrospective a ét¢ menée sur 100 patients ayant bénéficié
d’une transplantation rénale au CHU de Grenoble entre janvier 2010 et avril
2011.

Les patients ayant pour traitement d’entretien I’association tacrolimus /
MMF /corticoides, et dont le traitement d’induction était réalisé¢ soit par
injection de thymoglobulines de lapin (ATG), soit par injection d’anticorps
anti-CD25 (simulect®), ont été inclus dans I’étude. Ces patients €taient suivis
durant les trois mois qui suivaient la date de la transplantation. Ceux ayant
perdu leurs greffons au cours des trois mois post-greffe, ainsi que ceux dont le
suivi était inférieur a trois mois au moment du recueil des données, ont été

exclus.

2. Méthodes

Les données sociodémographiques, morphométriques, cliniques et
biologiques ont été recueillies de fagon rétrospective a partir des dossiers
médicaux des patients. Les informations contenues dans le dossier pré-greffe et

concernant les antécédents hépatiques, les facteurs de risques cardiovasculaires
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(diabete, dyslipidémie, HTA), ainsi que le profil immunologique et
génotypique du patient ont été colligées.

Ainsi, sur le plan immunologique, on distinguait les patients présentant
un faible risque de rejet de greffe, des patients a hauts risques. Ces derniers
¢taient caractérisés par la présence d’anticorps anti-HLA acquis avant la greffe
soit aprés une transfusion, soit aprés une grossesse, soit aprés une greffe
antérieure.

Au niveau génétique, I’intérét se portait sur le polymorphisme du géne
du cytochrome P450 3AS5, enzyme impliquée dans le métabolisme du
tacrolimus. Les patients expresseurs de ce géne sont porteurs de ’alle¢le *1 et
sont notés CYP 3AS5 *1/*1 pour les homozygotes et CYP 3AS5 *1/*3 pour les
hétérozygotes. Ils se distinguent des patients non-expresseurs (CYP 3A5
*3/*3) par une plus forte métabolisation du tacrolimus.

Sur le plan biologique, les valeurs de créatinémie ont été relevées a la
sortie d’hospitalisation du patient (Js) soit environ au 7°™ jour (J7), a J15, M1,
M2 et a M3. Les taux d’hématocrite ont é¢galement été relevés a ces dates.

Notons que lorsque la durée d’hospitalisation du patient était prolongée,
généralement suite & des complications, la valeur de créatinémie relevée était
celle correspondant a J7.

Les données concernant la survenue d’un retard de reprise de fonction du
greffon ont également été recueillies. Celui-ci se traduit par la nécessité¢ de
réaliser une ou plusieurs séances d’hémodialyse au cours de la premiere

semaine suivant la transplantation.
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La survenue d’effets indésirables a été listée de facon ouverte en croisant
les informations contenues dans I’observation médicale avec celles contenues
dans les courriers des médecins extérieurs au service de néphrologie.

Un intérét particulier se portait sur la survenue d’un événement de rejet
aigu et/ou de néphrotoxicité. La néphrotoxicité était définie par une
augmentation de plus de 25% de la créatinémie aprés mise en évidence d’un
taux sanguin toxique de tacrolimus (taux > 15 ng/mL). La survenue d’un
épisode de rejet aigu était histologiquement prouvée par biopsie. Une biopsie

¢tait réalisée de facon systématique a M3 chez tous les patients.

e Concernant les traitements associés au tacrolimus

Les informations relatives aux traitements associés au tacrolimus ont été
obtenues a partir de 1’analyse de I’historique médicamenteux des patients
contenu dans le dossier électronique (Cristalnet). Ces informations ont
¢galement été croisées avec les données contenues dans les courriers des autres
intervenants. Au cours des trois mois de suivi, toutes les modifications de
traitements connus pour interagir avec le tacrolimus ont été comptabilisées.
Ces modifications de traitements correspondaient a I’introduction, I’arrét et /ou
le changement de posologie des médicaments.

De la méme maniére, toutes modifications de médicaments métabolisés

par le cytochrome P450 3A4 ont été comptabilisées.
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Les médicaments connus pour interagir avec le tacrolimus ont été
identifiés en se référant aux indications présentes dans sa monographie [50].
De plus, les inducteurs et inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 ainsi que les
médicaments métabolisés par ce cytochrome ont été identifiés a 1’aide de la

table présentée en annexe 1.

e C(Concernant le tacrolimus et sa surveillance

La date d’introduction du tacrolimus différait selon le traitement
d’induction utilisé. Ainsi, chez les patients traités par ATG, le traitement par
tacrolimus était initi¢ a J4, chez ceux traités par des anticorps anti-CD25, il
¢tait introduit dés J1. Les taux sanguins de tacrolimus, la posologie ayant
permis de les atteindre, ainsi que les dates de rendu biologique ont été
colligées.

Lorsque les patients étaient hospitalisés, les dosages de tacrolimus
¢taient réalisés au laboratoire de pharmacologie du CHU de Grenoble par la
méthode de chromatographie liquide haute performance couplée a la
spectrométrie de masse. En dehors des hospitalisations, ils étaient réalisés dans

un laboratoire prive.

Estimation du délai d’atteinte des taux cibles au cours du 1 mois

Le délai d’atteinte des taux cibles a été¢ déterminé a partir de la date

d’introduction du tacrolimus jusqu’a la date qui correspondait au premier taux
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sanguin compris dans la fourchette des taux cibles. Il est exprimé en jours. Le
nombre de changement de dose ayant permis [’atteinte des taux cibles a
¢galement été dénombré. Ces critéres ont permis de séparer les patients en
deux groupes. On considere ainsi, que les patients ayant un délai d’atteinte des
taux cibles inférieur ou égal a 4 jours sont des patients faciles a équilibrer, et
que ceux ayant un délai d’atteinte supérieur a 4 jours sont difficiles a
équilibrer. De plus, si le nombre de changement de dose ayant permis I’atteinte
des taux cibles était > a 1, le patient était considéré comme difficile a
équilibrer. Dans cette étude, tous les patients chez qui le délai d’atteinte des
taux cibles était supérieur a 4 jours avait également un nombre de changement

de dose > a 1.

Estimation du maintien d’équilibre

Le maintien d’équilibre des taux sanguins dans la fourchette
thérapeutique a été¢ défini selon la variabilité des valeurs en dehors des taux
cibles. Seules les variations ayant eu lieu aprés la date qui correspondait a
I’atteinte des taux cibles ont été prises en compte. Ainsi, on considére que les
patients chez qui I’on observe une forte variabilité des taux sanguins, en dehors
des taux cibles, sont des patients chez qui le maintien d’équilibre n’est pas
obtenu. A I’inverse, les patients présentant peu ou pas de variation des taux

sanguins étaient considérés comme ayant atteint un maintien d’équilibre. Une
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estimation du maintien d’équilibre a donc été réalisée pour chaque patient et
cela pour chaque mois.

Etaient considérés comme des patients ayant une forte variabilité des taux
sanguins :

- les patients chez qui une adaptation de la posologie avait di étre réalisée
suite a la présence d’une valeur n’appartenant pas a la fourchette
thérapeutique ; Les changements de doses réalisés pour permettre
I’atteinte des taux cibles n’étaient pas pris en compte.

- les patients ayant au moins 2 taux successifs en dehors de la fourchette
thérapeutique

Notons que les valeurs des taux cibles différent selon les caractéristiques des
patients. Ainsi, la valeur des taux cibles utilisée pour I’ensemble des
estimations, était celle spécifiée par le médecin dans les dossiers des patients.
Si aucune fourchette n’était clairement indiquée par le médecin, la valeur des
taux cibles prise en compte était celle indiquée dans le protocole utilisé dans le
service de néphrologie. C'est-a-dire entre 10 et 15 ng/mL pour les patients a

hauts risques et entre 8 et 12 ng/mL pour ceux a faible risque pour le 17 mois.

2éme 3 eme

Pour le et le mois entre 5 et 10 ng/mL pour ces 2 catégories de
patients.
L’ensemble des informations concernant le tacrolimus et sa surveillance

pharmacologique provient du croisement de trois sources de données :

I’historique médicamenteux des patients (dossier ¢électronique), les
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informations contenues dans 1’observation médicale et celles contenues dans le

courrier des intervenants.

3. Statistiques

L’analyse statistique a été réalisée a partir du logiciel SAS.

3.1. Statistiques descriptives

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne =+ déviation
standard, accompagnée des extrémes. La médiane est donnée si la distribution
de la variable ne suit pas une loi de Gauss, c'est-a-dire si sa valeur est trop
¢loignée de la valeur de la moyenne.

La description des variables qualitatives est résumée en nombre de

patients et/ou pourcentage.

3.2. Statistiques analytiques

Pour comparer les variables catégorielles, des tests du Khi deux ont été
utilisés. Un test exact de Fisher a également été réalisé lorsque la valeur d’au
moins un effectif théorique était inférieure a 5.

Pour la comparaison de deux variables quantitatives, des tests non
paramétriques de Wilcoxon ont été réalisés car la distribution des variables ne

suivait pas une loi normale. Un test paramétrique de Student a été utilisé pour
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I’analyse de la variable « poids » car sa distribution suivait bien une loi de
Gauss.

3.3. Seuil statistique

Il existe une différence significative entre deux variables pour toute p value

inférieure ou égale a 0,05.

Chapitre 2 : Résultats

1. Description de la population
Les dossiers de 100 patients transplantés au CHU de Grenoble entre janvier

2010 et avril 2011 ont été étudiés.

1.1. Caractéristiques socio-démographiques et morphométriques

o Age
La moyenne d’dge au moment de la greffe est de 53,3 + 3 ans avec des
extrémes variant de 15 a 79 ans.

e Sexe
La population se répartit en 58 hommes et 42 femmes. Le sex-ratio (1,38) est
donc en faveur des hommes.

e Poids et Indice de Masse Corporel (IMC)
Le poids moyen des patients inclus dans cette étude est de 69,9 + 2,9 kg avec

des extrémes variant de 42,9 a 110 kg.
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Répartition des patients selon I'indice de masse
corporel (IMC)

119 3% 6%

@ maigreur

M normal

O surpoids

49% O obésité

HE obésité sévere

31%

Figure 3 : Répartition des patients selon I'IMC

e Origine
91 patients sont d’origine caucasienne, 8 d’origine africaine et 1 d’origine

asiatique.

e (Catégorie socioprofessionnelle

Tableau 1 : Répartition des patients selon la catégorie socio- professionnelle

CATEGORIE SOCIO-
PROFESSIONNELLE
Retraités 19
Artisans 16
Professions intermédiaires 16
Employés 16
Ouvriers 14
Inactifs 8
Autres 3
Cadres 3
Etudiants 2
Agriculteur 1
Non renseigné 2




1.2. Caractéristiques cliniques et biologiques

1.2.1. Avant la greffe

e Antécédents hépatiques

10 patients (10%) présentent des antécédents hépatiques, parmi eux on
dénombre :
- 2 patients atteints par le virus de I’hépatite B (VHB) dont 1 avec une
activité minime
- 5 patients ayant une hépatite C (VHC) traitée et non active
- 1 patient souffrant d’hépatosidérose
- 1 patient ayant subi une transplantation hépatique dans un contexte
d’oxalose primitive de type |

- 1 patient ayant des antécédents d’hépatites aigues

e Facteurs de risques cardiovasculaires
- 16 patients (16%) sont atteints de diabétes.
- 64 patients (64 %) sont traités pour une hypertension artérielle.

- 35 patients (35%) présentent des antécédents de dyslipidémies

e Profil immunologique
Les patients ayant une immunisation préalable a la greffe ont un risque plus
¢leve de rejet. La recherche d’anticorps anti-HLA réalisée en pré greffe permet

d’identifier ces patients. Dans cette étude, les anticorps anti-HLA ont été
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détectés chez 27 patients. Les 72 patients non immunisés sont donc a faible

risque immunologique. Cette donnée n’a pas ¢été retrouvée chez un patient.

e Pharmacogénétique

Le tacrolimus est principalement métabolis¢ par le CYP P450 3A4/AS au
niveau hépatique. La réalisation du génotypage du CYP P450 3AS5 permet de
classer les patients selon le niveau de métabolisme : les individus exprimant au
moins un allele CYP P450 3AS5 *1 ont un niveau d’activité plus €élevé que ceux
ne I’exprimant pas (CYP P3AS5 *3/*3).
Voici la répartition des patients selon leur génotype dans cette étude :

- Patients homozygotes CYP P3AS *1/*1 : 2 patients (2%)

- Patients hétérozygotes CYP P3AS *1/*3 : 19 patients (19%)

- Patients non expresseurs CYP P3AS *3/*3 : 78 patients (78%)
Cette donnée est manquante chez un patient.
Notons que les patients porteurs de 1’alléle *1 représente 75% de la population

d’origine africaine et 14,3% des patients d’origine caucasienne.

1.2.2. Aprés la greffe

e Retard de reprise de fonction de greffon

Il a été nécessaire de réaliser au moins une séance d’hémodialyse au cours de la

premicre semaine suivant la date de la transplantation chez 17 patients (17%).
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e (réatinémie

Les valeurs de créatinémies ont été recueillies a différentes dates. Le tableau ci-

dessous résume la moyenne de ces valeurs pour 1’ensemble des patients suivis

dans cette étude.

Tableau 2 : Valeurs de la movenne de créatinémie au cours des 3 mois de

Suivis

Moyenne Médiane | Minimum | Maximum | Données
(umol/L) (umol/L) | (umol/L) | (umol/L) | manquantes
Créatinémie a Js 2394 +41,5 161 55 1053 5
Créatinémie a J15 | 197,1 £25,5 152,5 49 698 2
Créatinémie a M1 | 159,8+16,6 139 53 504 1
Créatinémie a M2 131,3+12 119 53 491 3
Créatinémie a M3 | 133,4+10,5 126 60 419 1

e Bilan hépatique

Au cours du 1% mois, 10 patients étaient concernés par des troubles hépatiques :

- 4 cas de cholestases dont 1 cas trés sévere en post-greffe immédiat et 1 cas

dont I’ origine iatrogéne (bactrim®) a été fortement suspectée.

- 2 cas de cytolyses hépatiques : 1 cas expliqué par une 1égeére réactivation

du VHC et 1 cas d’origine iatrogéne (normalisation du bilan apres arrét de

I’inhibiteur de pompe a protons IPP).

- 3 cas d’hépatites mixtes (cytolyse et cholestase) dont 1 cas de cytolyse

minime et de cholestase anictérique dont 1’origine suspectée était soit
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iatrogeéne (statine) soit expliquée par le contexte de décompensation
cardiaque post-opératoire du patient.
- 1 cas ayant présenté une légere perturbation des enzymes transaminases et
dont le bilan s’est rapidement normalisé.
Au cours du second mois aucun patient n’a présenté de troubles hépatiques.
Au cours du 3°™ mois, 1 patient a eu une hépatite mixte (cytolyse + cholestase)

probablement d’origine lithiasique.

e Troubles digestifs
Au cours des 3 mois post-greffe, plusieurs troubles digestifs ont été constatés
chez les patients. Une liste ouverte des complications a été réalisée. Seules les
données concernant la survenue de diarrhées et/ou de vomissements ont été
prises en compte dans I’analyse des facteurs susceptibles d’influencer la
pharmacocinétique du tacrolimus. Voici le détail des événements digestifs
observés.
Au cours du 1% mois on compte :

- 13 cas de diarrhées dont 1 cas de diarrhées tres séveéres et 1 cas de

diarrhées accompagnées de vomissements

- 8 cas de constipation

- 2 cas d’alternance d’épisode de diarrhées et de constipations

- 3 cas d’occlusion intestinal dont 1 cas post-opératoire

- 6 cas de nausée/vomissement

- 7 cas de reflux gastro-oesophagien
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2" mois :

Au cours du
- 14 cas de diarrhées dont 1 cas sévere
- 4 cas de constipation
- 1 cas d’alternance d’épisodes de diarrhées et de constipations
- 2 cas de diarrhée/vomissement
- 2 cas de nausée/vomissement
- 2 cas de reflux gastro-oesophagien
- 1 cas de gastrite
Au cours du 3™ mois :
- 9 cas de diarrhées

- 3 cas de constipations

- 3 cas de nausée/vomissement

e Taux d’hématocrite

Cette variable n’a pas pu étre analysée du fait d’un nombre trop important de

données manquantes.

1.2.3. Traitement

e Traitement d’induction

Les ATG ont été utilisées en traitement d’induction chez 76 patients (76%), et le

basiliximab (anticorps anti-CD25) a été utilisé chez 24 patients (24%).
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Notons que 12 patients (15,8 %) ont présentés des effets indésirables suite a
I’administration d’ATG. Un arrét précoce (avant J5) a du étre réalisé chez 2
patients (2,6%). Chez I’un, suite a ’apparition d’une leucopénie sévere, chez
I’autre, suite a la survenue d’une hyperthermie. Une baisse de la dose d’ATG a
¢été effectuée chez 6 patients (7,9%) comprenant 2 cas de thrombopénie et 4 cas
de leucopénie. Pour les 4 autres patients (5,3%) ayant présenté des complications
aucune modification du traitement par ATG n’a été réalisée, voici le détail de ces

cas :

1 cas d’intolérance aux ATG se traduisant par une asthénie, de la fievre et
des paresthésies

- 1 cas subfébrile

- 1 cas de légere leucopénie a J3

- Et 1 cas de leucopénie/thrombopénie sévere survenue a J5 (notons que le

protocole prévoit I’arrét des ATG a J5)

e Traitement d’entretien
Tous les patients inclus dans [’étude étaient traités par 1’association
tacrolimus/mycophénolate mofétil/corticoides au cours des 3 mois de suivi.
Cela dit, la corticothérapie était interrompue (comme spécifié¢ dans le protocole)
apres la dose administrée a J3 si le patient était diabétique ou s’il présentait un
risque de le devenir, c'est-a-dire 2 des critéres suivant :

- hyperglycémie a jeun

- Age> 60 ans
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- IMC>25

- VHC

- Antécédents personnels ou familiaux de diabete

L’arrét des corticoides concernait 17 patients (17 %) dans cette étude. Il a été
réalisé a J9 chez 2 patients ayant présenté des hyperglycémies et n’ayant aucun
antécédent. Ces hyperglycémies étaient cortico-induites : 1’évolution fut
favorable apres I’arrét des corticoides.

En ce qui concerne le MMF, une interruption du traitement a été constatée chez
16 patients (16%). Pour 2 patients cet arrét a ét¢ définitif et le MMF (cellcept®)
fut remplacé :

- par une forme a libération prolongée (Myfortic®), chez une patiente
présentant des diarrhées séveéres ayant entrainées une déshydratation
importante.

- par un autre agent anti-prolifératif, 'imurel® (azathioprine), chez une
patiente présentant des diarrhées fréquentes et séveres ainsi que des
nausées, des vomissements et des RGO.

Pour les autres patients on constatait :

- 6 arréts pour troubles digestifs ; pour 2 patients ces troubles étaient en
réalité dus a une primo-infection par CMV

- 5 arréts pour des troubles hématologiques, majoritairement pour des
leucopénies isolées ; pour un patient cet arrét a été réalisé dans un contexte

de leucopénie/thrombopénie sévére suite a un sepsis.
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- 3 arréts chez des patients ayant a la fois des troubles digestifs et

hématologiques.

e Type d’IPP utilisé
Les patients transplantés bénéficiaient également d’un traitement protecteur
gastrique : soit de I’ésoméprazole, soit du pantoprazole. Tous deux sont
métabolisés par le cytochrome P450 3A4, tout comme le tacrolimus.
Pendant le 1% mois : 75 patients (75%) étaient sous pantoprazole et 15 (15%)
sous ¢ésoméprazole, 2 (2%) n’avait pas d’IPP. Un changement entre les 2
molécules a été effectué chez 7 patients (7%).

Pendant le 2°™

mois : 71 patients (71%) étaient sous pantoprazole et 21 (21%)
sous ésoméprazole, 3 (3%) n’avait pas d’IPP. Le traitement a été arrété chez 4
patients (4%) au cours de ce 2°™ mois.

Pendant le 3™ mois : 71 patients (71%) étaient sous pantoprazole et 21 (21%)

sous ésoméprazole, 7 (7%) n’avait pas d’IPP.

Ces données étaient manquantes pour un patient.

2. Etude sur le suivi thérapeutique du tacrolimus

2.1. Délai d’atteinte des taux cibles
Au cours du 1¥ mois, Datteinte des taux cibles de tacrolimus a été obtenue
facilement chez 38 patients (38%) avec une moyenne de délai d’atteinte de 2,9 +

0,3 jours et des extrémes variant de 1 a 4 jours. Chez les 62 patients (62%)
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difficiles a équilibrer, cette moyenne était de 9,6 = 1,4 jours avec des extrémes

variant de 5 a 30 jours.

e Nombre de changement de dose nécessaire a I’atteinte des taux cibles

Le nombre de changement de dose variait de 0 a 6 dans le groupe de patients
difficiles a équilibrer. Ce nombre était < 1 chez les patients faciles a équilibrer

(critere de classement dans ce groupe).

e Dose de tacrolimus ayant permis I’atteinte des taux cibles

Chez les patients faciles a équilibrer, la dose moyenne nécessaire a 1’atteinte des
taux cibles était de 6,6 = 0,6 mg par 24 heures avec un minimum de 4 mg et un
maximum de 11mg.

Chez les patients difficiles a équilibrer, la dose moyenne était de 8,5 = 1,0 mg
par 24 heures avec un minimum de 1 mg et un maximum de 20 mg.

La dose nécessaire a I’atteinte des taux cibles est significativement plus élevée

dans le groupe de patients difficile a équilibrer (p = 0,007).

e Dose de tacrolimus ayant permis I’atteinte des taux cibles selon le

génotype du CYP P450 3A5 des patients

- CYP P3AS *1/*1 (n= 2): 17,0 mg avec un minimum de 14mg et un
maximum de 20mg.
- CYPP3AS *1/*3 (n=19) : 10,8 + 2,1 mg et extrémes variant de 4 a 20 mg.
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- CYP P3AS *3/*3 (n=78) : 6,8 = 0,5 mg et extrémes variant de 1 a 14 mg.
Il existe une différence significative entre les moyennes des doses permettant

I’atteinte des taux cibles selon le génotype des patients (p <0,0001).

Dose de tacrolimus ayant permis l'atteinte des taux
cibles en fonction du génotype du CYP P450 3A5
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CYP *1/*1 (n=2) CYP *1/*3 (n=19) CYP *3/*3 (n=78)

Figure 4 : Dose de tacrolimus ayant permis ’atteinte des taux cibles en fonction du CYP
P450 3A5 des patients

e Analyse des parametres susceptibles d’influencer I’atteinte des taux cibles
On réalise une analyse univariée pour comparer le groupe « facile a équilibrer »

chez qui I’atteinte des taux cibles a été rapide, au groupe « difficile a équilibrer »

chez qui le délai d’atteinte des taux cibles a été plus long.

a désigne les variables quantitatives analysées par le test non paramétrique de

Wilcoxon.

b désigne les variables catégorielles analysées par le test du Khi deux.
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Tableau 3 : Analyse des variables sociodémographigues et morphométriques
susceptibles d’influencer le délai d’atteinte des taux cibles

Patient facile a Patient difficile a
Variables analysées équilibrer équilibrer P value
(moyenne ou %) (moyenne ou %)
Age (années) a 55,5 51,9 0,23
Sexe b
Homme 26 32 0,10
Femme 12 30
mic”
Maigre <18,5 1 S
Normal  18,5-25 19 30 0,83
Surpoids 26 — 30 12 19
Obésité  31-35 S 6
Obésité sévére > 35 1 2
Origine b
Caucasien 34 7 0,44
Africain 3 S
Asiatique 1 0
Catégorie socio-
professionnelle
Retraités 10 9
Artisans 6 10
Professions 7 9
intermédiaires
Employés 3 13 0,24
Ouvriers 4 10
Inactifs 3 S
Autres 0 3
Cadres ! 2
Etudiants 2 0
Agriculteur 1 0
Non renseigné 1 1

Aucun de ces paramétres ne semblent distinguer les patients « faciles » des

patients « difficiles » a équilibrer.
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Tableau 14 : Analyse des variables liées aux caractéristiques cliniques et
biologiques en période pré-greffe susceptibles d’influencer le délai d’atteinte
des taux cibles

Patient facile a | Patient difficile a

Variables analysées équilibrer équilibrer P value

(%) (%)

Diabéteb

Oui 4 12 0,24

Non 34 50

e 1, . D

Dyslipidémie

Oui 13 22 0,90

Non 25 40

HTAb

Oui 21 43 0,15

Non 17 19

. b
Antécédents hépatiques

Oui 4 6 0,89
Non 34 56
Profil immunologique b
Haut risque 12 15 0,37
Faible risque 25 47
b
Cytochrome P450 3AS
*] /] 0 2
*1/%3 6 13 0,40
%3/%3 32 46

L’analyse des variables biologiques et cliniques n’a pas mis en évidence de

facteurs susceptibles d’influencer le délai d’atteinte des taux cibles
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Tableau 5 : Analyse des variables liées aux traitements susceptibles

d’influencer le délai d’atteinte des taux cibles

Patient facile a

Patient difficile a

Variables analysées équilibrer équilibrer P value
(moyenne ou %) | (moyenne ou %)
Traitement induction b
ATG 32 44 0,13
Basiliximab 6 18
. .. b
Corticoides
Présent 31 2 0,77
Absent 7 10
IPP b
Aucun 2 0 0,12
Pantoprazole 26 49
Esoméprazole 4 1
Switch 4 3
Modifications de
médicaments connus 0,53 0,31 0,23
pour interagir avec le
tacrolimus *
Modifications de
médicaments 2,74 2,13 0,19
métabolisés par le CYP
P450 3A4“
Délai d’adaptation de
posologie par rapport 0,86 0,91 0,82
au rendu biologique ¢
(en jours)
Nombre de ligne de 9,16 8,95 0,93

traitement “

L’¢étude des parametres liés aux traitements des patients n’a pas permis de

distinguer les patients faciles a équilibrer des patients difficiles.
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Tableau 6 : Analyse des variables liées aux parameétres cliniques post-greffe
susceptibles d’influencer le délai d’atteinte des taux cibles

Patient facile a Patient difficile

Variables analysées équilibrer a équilibrer P value
(%) (%)
Troubles hépatiques b
Oui 4 6 1,00
Non 34 56

Troubles digestifs b

Oui 12 7 0,015*
Non 22 46

EER”

Oui 6 11 0,80
Non 32 51

Il existe une différence significative entre les 2 groupes en cas de survenue de
troubles digestifs. La proportion de patient ayant eu des troubles digestifs au
cours du 1% mois est significativement plus élevée dans le groupe de patient

facile a équilibrer.
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2.2. Maintien de I’équilibre

Le maintien de 1’équilibre semble progressivement s’améliorer au cours du
temps. Pendant le 1° mois post-greffe, 30 patients (30 %) avaient obtenu un
maintien des taux sanguins de tacrolimus dans la fourchette thérapeutique. Pour
2éme

le mois, 43 patients (43%) étaient équilibrés et au 3™ mois, 70 patients

70%) avaient obtenu un maintien de 1’équilibre.
q

Evolution du maintien d'équilibre au cours des 3
mois post-greffe

oui
_ 80 non
R non
s 60 oui
® 40 I oui
c
220 mnon
[(4v]
20

maintien déquilibre maintien déquilibre maintien déquilibre
aM1 aM2 aM3

Figure 5 : Evolution du maintien d’équilibre au cours des 3 mois post-greffe

e Analyses des paramétres susceptibles d’influencer le maintien d’équilibre
On réalise une analyse univariée pour comparer les groupes de patients chez qui
un maintien de 1’équilibre des taux sanguins a été obtenu, aux groupes de
patients chez qui un maintien de I’équilibre n’a pas €té obtenu.

a désigne les variables quantitatives analysées par le test non paramétrique de

Wilcoxon.

b désigne les variables catégorielles analysées par le test du Khi deux.
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Seuls les effectifs des catégories notées entre parenthése ont été retranscrits dans

le tableau.

Tableau 7: Analyse des variables sociodémographiques et morphométriques

susceptibles d’influencer le maintien d’équilibre

1 MOIS 2™ MOIS 3™ MOIS
Variables analysées [Moyenne | P Moyenne | P Moyenne | P
ou % value |[ou % |value |ou % value
Age (années) .
Maintien d’équilibre S1,5 52,6 51,43 .
Pas maintien d’équilibre 54,1 0,53 33,8 0,99 58,3 0,03
b
Sexe (homme)
Maintien d’équilibre 13 23 42
Pas maintien d’équilibre 45 0,052 35 0,43 16 0,86
mmc’
(normal)
Maintien d’équilibre 18 25 40
Pas maintien d’équilibre 31 0,68 24 0,35 9 0,059
(obésité)
Maintien d’équilibre 3 3 5
Pas maintien d’équilibre 8 8 6
. o . b
Origine (caucasien)
Maintien d’équilibre 26 40 67
Pas maintien d’équilibre 65 0,47 51 1,00 24 0,77
Catégorie socio-
professionnelle b
(retraités) 3 10 3
Maintien d’équilibre 16 0.1 ) 0,65 6 0,20
Pas maintien d’équilibre

72




Le maintien d’équilibre au cours du 3°™ mois semble statistiquement lié¢ & I’age
du patient. Les patients chez qui 1’équilibre des taux sanguins est difficile a

obtenir semblant étre plus 4gés que les patients équilibrés.

Méme si I’on constate qu’a partir d’un IMC > 30 la proportion de patient est
systématiquement plus élevé (pour les 3 mois) dans les groupes ou le maintien
de I’équilibre est difficile a obtenir, aucune différence statistiquement
significative n’a pu €tre mise en évidence au seuil a=5%.

Des résultats ¢galement non significatifs ont ét€¢ obtenus en étudiant la variable
quantitative « poids » qui montrent cette méme tendance : le poids était en
moyenne plus élevé dans le groupe ou le maintien de 1’équilibre n’était pas
obtenu. Ceci est résumé dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8 : Comparaison de la movyenne du poids entre le groupe de patients
équilibrés et le groupe de patients non équilibrés

POIDS MOYEN MAINTIEN D’EQUILIBRRE P value
(en ke) oul NON
1" MOIS 67,5 +4.,5 71,0 £3,7 0,23
2°™ MOIS 66,9 + 4,1 72,4 4,1 0,06
3™ MOIS 65,0 +3,3 74,5+ 6,1 0,07
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Tableau 9 : Analyse des variables liées aux caractéristiques cliniques et
biologiques en période pré-greffe susceptibles d’influencer le maintien

d’équilibre

1° MOIS 2™ MOIS 3" MOIS
Variables analysées Moyenne | P Moyenne | P Moyenne | P
ou % value |ou % |value |ou % value
Diabéte (non) b
Maintien d’équilibre 24 37 61
Pas maintien d’équilibre 60 0,55 47 0,63 23 1,00
< eas . b
Dyslipidémie (non)
Maintien d’équilibre 21 27 48
Pas maintien d’équilibre 44 0,49 38 0,69 17 0,79
b
HTA (non)
Maintien d’équilibre 12 15 29
Pas maintien d’équilibre 24 0,59 21 0,84 7 0,20
- L b
Antécédents hépatiques
(non)
Maintien d’équilibre 28 38 66
Pas maintien d’équilibre 62 0,72 52 0,74 24 1,0
b
Cytochrome P450 3AS
(*3/*3)
Maintien d’équilibre 21 34 55
Pas maintien d’équilibre S7 0,32 44 0,59 23 0,78
. . b
Profil immunologique
(patient a faible risque)
Maintien d’équilibre 20 31 54
Pas maintien d’équilibre 49 0,56 41 0,84 18 0,64

Aucun de ces parametres ne semblent différencier les patients équilibrés des

patients non équilibrés.
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Tableau 10 : Analyse des variables liées aux parameétres cliniques post-greffe

susceptibles d’influencer le maintien d’équilibre

1° MOIS 2°™ MOIS 3*™ MOIS
Variables analysées Moyenne | P Moyenne | P Moyenne | P

ou % value [ou % |value |ou % value
Troubles hépatiques b Aucun
(oui) patient

n’aeude
Maintien d’équilibre 6 trouble 1
Pas maintien d’équilibre 4 0,06 | hépatique 0 1,0
. . N
Troubles digestifs (oui)
Maintien d’équilibre 6 3 . 5
Pas maintien d’équilibre 13 0,76 15 0,01 4 0,45
N

EER (oui)
Maintien d’équilibre 3 9 11
Pas maintien d’équilibre 14 0,22 8 0,36 6 0,39

La survenue de diarrhées et/ou de vomissements semble statistiquement li¢e au

maintien de 1’équilibre. Une proportion plus importante de patients présentant

ces troubles est retrouvée dans le groupe de patient difficile a équilibrer au cours

du 2" mois.

Une différence significative existe également chez les patients présentant des

troubles hépatiques avec une plus forte proportion de patient ayant une atteinte

du foie au cours du 1° mois dans le groupe ayant obtenu un maintien de

I’équilibre.
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Tableau 11 : Analyse des variables liés aux traitements susceptibles d’influencer
le maintien d’équilibre

1° MOIS 2°™ MOIS 3™ MOIS
Variables analysces Moyenne | P Moyenn | P Moyenne | P
ou % value | e ou value [ou % value
%

Traitement induction
(ATG)
Maintien d’équilibre 24 32 53
Pas maintien d’équilibre 52 0,54 44 0,75 23 0,19
Corticoides
(présent)
Maintien d’équilibre 25 38 60
Pas maintien d’équilibre 58 0,95 45 0,21 23 1,00
IPP (pantoprazole)
Maintien d’équilibre 22 32 56
Pas maintien d’équilibre 53 0,58 39 0,41 15 0,057
Modifications de
médicaments connus
pour interagir avec le
tacrolimus)
Maintien d’équilibre 0,27 0,33 0,18

Pas maintien d’équilibre 0,44 0,32 0,47 0,32 0,15 0,68

Modifications de
médicaments
métabolisés par le CYP
P450 3A4

Maintien d’équilibre 2,40 1,07 0,12
Pas maintien d’équilibre 2,27 0,78 0,77 0,21 0,11 0,87

Délai d’adaptation de
posologie par rapport
au rendu biologique
(en jours)

Maintien d’équilibre 0,77 2,82 2,00
Pas maintien d’équilibre 0,95 0,23 2,50 0,29 3,06 0,88

Nombre de ligne de
traitement

Maintien d’équilibre 8,77 9,09 8,75
Pas maintien d’équilibre 9,14 0,59 8,75 0,40 9,33 0,31
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L’¢étude des parametres liés aux traitements des patients n’a pas permis de
distinguer les patients ayant obtenu un maintien d’équilibre de ceux ne I’ayant

pas obtenu.

e Taux sanguins toxiques de tacrolimus (> 15 ng/ml)

Au total, 45 patients (45%) ont eu un taux sanguin toxique de tacrolimus au
cours des 3 mois post-greffe. Parmi eux, 16 patients en ont eu au moins 2. Plus
précisément, 45 patients ont présenté des valeurs toxiques au cours du 1¥ mois, 7

patients au cours du second et 4 au cours du 3™ mois.

e Néphrotoxicité

Sur les 45 patients ayant eu au moins un taux toxique de tacrolimus, 24
(53,3%) ont présenté un €événement de néphrotoxicité : 22 patients (48,8 %) ont
présenté un événement et 2 patients (4,4%) en ont présenté¢ deux. D’apres la
chronologie des événements, ’atteinte de concentrations toxiques semblait étre
directement liée a une interaction pharmacocinétique entre le tacrolimus et le
fluconazole (inhibiteur du CYP P450 3A4) pour 3 des 24 patients chez qui une
néphrotoxicité a ¢été constatée. De la méme facon, une interaction
pharmacodynamique (majoration du risque de néphrotoxicité) semble pouvoir
en partie expliquer la survenue de cet événement chez 1 patient. En effet, on
remarque chez ce patient 1’utilisation concomitante du tacrolimus avec un autre
médicament potentiellement néphrotoxique : I’amikacine, un antibiotique de la
famille des aminosides).
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La survenue d’une néphrotoxicité a été constatée dans les deux premieres
semaines post-greffe chez 8 patients. Elle se caractérisait par une lente
décroissance de la créatinémie voire méme par la présence d’un plateau a des
valeurs ¢élevées de créatinémie ayant entrainant chez 3 d’entre eux I’indication
d’une séance d’hémodialyse. Celle-ci fut réalisée au cours de la 1°° semaine chez
2 patients et a J8 chez le 3°™ patient.

Une légeére augmentation de la créatinémie (inférieure a 25%) suite a un taux

toxique de tacrolimus a également été observée chez 4 patients (8,9%).

e Impact du maintien d’équilibre sur la fonction rénale

Une comparaison de la moyenne de créatinémie entre le groupe de patients
équilibrés et le groupe de patients non équilibrés au cours des 3 mois de suivi a

¢été réalisée par un test de Wilcoxon.

Tableau 12 : Comparaison de la moyenne de la créatinémie entre le groupe de
patients équilibrés et le groupe non équilibrés

Créatinémie MAINTIEN D’EQUILIBRRE P value
(en pmol/L) oul NON

1"®* MOIS 151,6 + 32,9 163,2+ 19,6 0,33
2°m MOIS 128,1 + 15,8 133,7 £ 17,8 0,86
3™ MOIS 131,4 + 28,05 138,8 = 10,5 0,97

Aucune différence significative n’apparait entre les deux groupes.
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Voici la représentation graphique de 1’évolution de la créatinémie en fonction du

groupe de patient équilibrés et du groupe non équilibrés :

Movyenne de la créatinémie en fonction du
maintien d'équilibre

3

E 200 oul [R10/8]

-] f i hon

% 150 oui hon oul

.g 100 @ oui
‘0 50 m non
(@]

maintien déquilibre maintien déquilibre maintien déquilibre
M1 M2 M3

Figure 6 : Moyenne de la créatinémie en fonction du maintien d’équibre

e Neurotoxicité
Des effets indésirables neurotoxiques de type tremblement ont été constatés chez
36 patients (36%). Ils sont généralement localisés au niveau des extrémités. La
survenue ou une augmentation de I’intensité de ces tremblements a été observée
suite a la présence de taux sanguins toxiques de tacrolimus chez 13 patients
(36%).
Parmi les patients ayant eu un événement de néphrotoxicité, 5 présentés
¢galement des tremblements et 1 patient présenté, en plus de ces troubles, des
céphalées accompagnées d’une photophobie.
5 patients, chez qui aucun taux toxiques n’a été détecté, se plaignaient de

migraine et 1 patient avait des paresthésies.

e Survenue de rejet aigu
4 rejets infra-cliniques avec présence de Iésions bordeline et 1 rejet aigu de

grade III (selon la classification de Banff) ont été diagnostiqués a partir des
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résultats de la biopsie pratiquée a M3. Un épisode de rejet aigu prouvé par
biopsie a également ¢été identifié chez un patient ayant présenté une
augmentation brutale de sa créatinémie a J15.

La description du suivi thérapeutique du tacrolimus, des patients ayant eu un
épisode de rejet aigu, a été résumée dans le tableau ci-dessous. Lorsque le patient
n’avait pas obtenu de maintien d’équilibre, la tendance de la valeur des taux a été
précisée. Ainsi, si la majorit¢ des taux non compris dans la fourchette
thérapeutique était supérieure aux taux cibles, il sera noté « supérieure », si la
majorité des taux était inférieures il sera noté « inférieure ». Si le patient avait

obtenu un maintien d’équilibre il sera indiqué « oui ».

Tableau 13: Description du délai d’atteinte des taux cibles et du maintien d’équilibre chez
des patients ayant présenté un épisode de rejet aigu

Période de Délai d’atteinte | Maintient d’équilibre/tendance des taux
rejet aigu des taux cibles | 1 MOIS 2me MOIS | 3™ MOIS
M3 Difficile oui oui oui

M3 Difficile inférieure inférieure oui

M3 Facile Supérieure | oui oui

M3 facile inférieure supérieure supérieure
M3 grade III | Facile supérieure inférieure oui

M1 facile inférieure oui oui

Tous les patients ayant eu un épisode de rejet aigu ont été traités par un bolus de
corticoides. Pour le patient atteint a M1 1’évolution fut favorable aprés

I’administration de 3 bolus de corticoides.
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e Survenue d’autres effets indésirables
L’immunosuppression induite par [’association tacrolimus/mycophénolate
mofétil/corticoides expose les patients a un risque plus €levé de pathologies
infectieuses ainsi qu’a la survenue de nombreux effets indésirables dus au
traitement. Voici le bilan des principales affections diagnostiquées chez les

patients de cette étude.

e Troubles infectieux
Au cours du 1¥ mois :
16 patients ont eu une infection d’origine bactérienne :
- 1 cas de pancolite a clostridium difficile
- 12 cas d’infections urinaires dont 2 compliquées d’une septicémie
- 3 infections pulmonaires: 1 infection a Streptocoques, 2 surinfections

bronchiques dont une sur BPCO.

4 patients ont été affectés par une infection fongique :
- 1 cas de mycose des plis inguinaux et du scrotum
- 3 cas de candidoses : 2 cas de candidoses digestives et 1 cas di a une

contamination du greffon par candida albicans antérieurement a la greffe.

Sur le plan virologique, 1 patient a présenté un virage de Epstein Barr Virus

(EBV) (donneur + et receveur -).
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Au cours du 2™ mois :
On dénombre :
- 14 cas d’infections urinaires, parmi eux 2 patients ont eu 2 infections urinaires
au cours du mois et 2 cas ont évolué vers une pyélonéphrite
- 2 cas de pneumopathie dont une bi-basale
Les infections virales ont touché 6 patients :
- 1 cas de sinusite
- 1 cas d’herpes génital
- 1 cas de BK virus
- 3 cas de CMV : 2 cas de primo-infection chez des patients présentant un
mis-match D+/R- et un cas de réactivation chez un patient D-/R+. Les 2
cas de primo-infection se sont manifestés par I’apparition de diarrhées
séveres et d’une forte ficvre.
2 patients ont eu une affection fongique :
- 1 cas de candidose oro-pharyngée

- 1 cas de mycose cutané

Au cours du 3™ mois :

8 patients ont été traités pour la survenue d’infections bactériennes urinaires, un
de ces patients a présenté 3 épisodes au cours du mois et I'infection s’est

généralisée (sepsis) chez un patient.
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Des infections virales ont ét¢ diagnostiquées chez 13 patients :

5 cas d’affections ORL

1 cas d’herpes labial

3 cas de réactivation du CMV (2 chez des patients D-/R+ et 1 D+/R+)

4 cas de BK virus

e Troubles métaboliques

Diabete

Au cours des 3 mois de suivi, 15 patients (15%) ont été concernés par la
survenue d’hyperglycémie. Un diabeéte de novo, caractérisé par la nécessité
d’administration d’insuline et/ou d’anti-diabétique oraux pendant au moins un
mois, a été¢ diagnostiqué chez 12 de ces patients (12%). Pour les autres patients
ayant présentés une hyperglycémie : 2 ont eu une évolution favorable aprés un
arrét précoce des corticoides a J9 et 1 patient a eu une évolution favorable aprés
un traitement par insuline inférieur a 1 mois. Une perturbation de 1’équilibre
glycémique a également ¢té constatée chez 13 patients (81%) qui avaient des

antécédents diabétiques.

Dyslipidémie

Le bilan lipidique réalisé¢ a 3 mois a montré 1’apparition d’une dyslipidémie chez

10 patients (10%). Une augmentation du taux de LDL cholestérol a été identifi¢e
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chez 4 patients, une augmentation isolée des triglycérides a été constatée chez 5
patients et 1 patient présenté une augmentation de ces deux parameétres. Notons
que un patient avait des valeurs de LDL cholestérol a la limite supérieure a M3.

Parmi les patients ayant des antécédents de dyslipidémie, 6 (17%) ont eu une

augmentation des taux de triglycérides et /ou de LDL cholestérol.

HTA
17 patients ont présenté au moins un événement d’hypertension artérielle (HTA)
au cours des 3 mois post-greffe. Parmi les patients ayant des antécédents d’HTA,

25 (soit 71%) ont présenté des troubles tensionnels.

e Troubles hématologiques

Au cours du 1% mois ont été observés :
- 41 cas d’anémie dont 11 post-opératoires
- 3 cas de leucopénie
- 1 cas de leucopénie/thrombopénie chez un patient atteint de sepsis
- 2 cas d’anémie/leucopénie
- 1 cas d’hyperleucocytose (polynucléaire neutrophile)

- 1 cas de thrombocytose
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Au cours du 2™ mois, on dénombre :
9
- 14 cas d’anémie, parmi eux 8 patients avaient déja présenté une anémie au
b
cours du 1 mois
- 6 cas de leucopénie dont 1 patient ayant déja présenté ce trouble au cours
du 1% mois.

- 5 cas d’anémie/thrombopénie

Au cours du 3™ mois :

7 cas d’anémie dont 4 patients déja atteints au cours du mois précédent
- 10 cas de leucopénie dont 3 cas de récidives

- 1 cas d’anémie/leucopénie

- 1 cas de thrombopénie

- 2 cas de leucopénie/thrombopénie dont 1 cas de récidive

Le tacrolimus ¢étant utilis¢é de fagon concomitante avec d’autres médicaments
potentiellement hématotoxiques a savoir le MMF (pour tous les patients de cette
¢tude) mais également le valgancyclovir (rovalcyte®, prophylaxie CMV) pour
certains, la survenue de ces effets indésirables ne peut lui étre totalement

imputable.
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Chapitre 3 : Discussion

1. Population

Dans cette ¢tude, la moyenne d’age des patients transplantés est de 53,3 + 3
ans et le sex-ratio estimé a 1,38 est en faveur des hommes. Ces chiffres sont en
accord avec ceux publiés dans le rapport de I’agence de biomédecine pour
I’année 2010[51]. Ils montrent que la population de cette étude est
représentative de la population des patients transplantés rénaux en France

durant cette période.

e Facteurs de risques cardiovasculaires

Bien qu’elle soit inférieure a celle des patients insuffisants rénaux dialysés, la
mortalité des patients transplantés rénaux reste bien supérieure a celle de la
population générale [52]. Dans 40% des cas, une origine cardiovasculaire est
retrouvée chez les patients décédés avec un greffon fonctionnel. Les maladies
cardiovasculaires représentent ainsi la principale cause de mortalit¢ chez les
patients greffés rénaux [53]. Les facteurs de risques cardiovasculaires que sont le
diabete, ’HTA et la dyslipidémie sont d’ailleurs en proportion plus élevés dans
cette population par rapport a la population générale. Il est estimé que la
prévalence d’HTA chez les patients transplantés rénaux est d’environ 80%.

L’incidence d’un diabéte de novo post-transplantation rénale est d’environ 8%
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sous tacrolimus (versus 2% sous ciclosporine) et environ 60% des patients
greffés du rein présentent des dyslipidémies [54,55].

Les anticalcineurines ont une part de responsabilité importante dans la survenue
de ces facteurs de risques. Ainsi, la ciclosporine induirait plus
d’hypercholestérolémie et d’hypertension artérielle que le tacrolimus qui
induirait plus de diabéte de novo [56]. On retrouve globalement les mémes
résultats dans notre étude avec cela dit une prévalence des dyslipidémies un peu
moins ¢élevée. Ainsi, avant la greffe, 16 patients (16%) étaient atteints de
diabetes, 64 patients (64 %) étaient traités pour une hypertension artérielle et 35
patients (35%) présentaient des antécédents de dyslipidémies. Apres la greffe, on
observait I’apparition d’hyperglycémie chez 15 patients (15%) dont 12 (12%)
correspondaient a la définition du diabéte de novo. A M3, le bilan lipidique était
perturbé chez 10 patients (10%) sans antécédent de dyslipidémie et chez 6
patients (17%) avec des antécédents ce qui donne une prévalence de
dyslipidémie en post-greffe de 45%. 17 patients (17%) sans antécédent ont
présenté au moins un événement d’hypertension artérielle (HTA) au cours des 3
mois post-greffe. Parmi les patients ayant des antécédents d’HTA, 25 (soit 71%)
ont présenté des troubles tensionnels ce qui revient a une prévalence de 81%

d’HTA chez la population greffée conformément aux données de la littérature.
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e Traitements immunosuppresseurs et autres effets indésirables

En ce qui concerne le traitement d’induction, on remarque la survenue d’effets
indésirables classiquement retrouvés lors de 1'utilisation d’ATG chez 15,8 %
des patients [5].

Les effets indésirables habituellement observés lors de 1’association
tacrolimus/MMF sont également conformes aux données de la littérature avec
une forte fréquence d’infections urinaires, de troubles hématologiques et de
diarrhées [16].Notons que la survenue fréquente de troubles digestifs a
nécessité ’arrét momentané ou définitif du MMF chez 16% des patients.
Toujours en accord avec a la littérature, 1’effet neurotoxique du tacrolimus le

plus fréquemment constaté était la survenue de tremblements des extrémités.

2. Suivi thérapeutique

e Délai d’atteinte des taux cibles

Le suivi thérapeutique (STP) du tacrolimus se justifie par son statut de
médicament a marge thérapeutique étroite et par la forte variabilité inter et intra
individuelle de sa pharmacocinétique. Les résultats de cette étude confirment la
nécessité de ce STP. On constate en effet que le nombre de patients faciles a
équilibrer (38%) est beaucoup plus faible que celui des patients difficiles a
équilibrer (62%). De plus, la dose nécessaire a I’atteinte des taux cibles était

significativement plus ¢levée dans le groupe de patient difficile a équilibrer
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(p=0,007). L’influence du polymorphisme du géne du CYP P450 3AS5 sur la
pharmacocinétique du tacrolimus a été mise en évidence dans de nombreuses
études [34-36]. Dans ces études, il a ét¢ démontré que la dose de tacrolimus
nécessaire a I’atteinte des taux cibles est beaucoup plus élevée chez les patients
porteurs de I’allele *1 de ce gene (CYP 3AS5 *1/*1 et CYP P3AS *1/*3), par
rapport aux patients qui ne I’expriment pas (CYP P3AS *1/*3). Dans notre étude,
cette information est bien retrouvée. La différence entre les moyennes des doses
nécessaires a l’atteinte des taux cibles selon le génotype du CYP P3AS5 est
nettement significative (p < 0,0001). On retrouve également, conformément aux
données de la littérature, un faible effectif de patients porteurs de I’allele *1 au
sein de la population ainsi qu’une forte expression de ce gene dans la population
africaine (75% des patients d’origine africaine étaient porteurs de ce gene).

Le résultat de ’analyse de I’effet du CYP P3AS sur le délai d’atteinte était non
significatif. Ce résultat est normal car la connaissance du génotype du patient par
le médecin, lui a permis d’adapter la dose de tacrolimus dés son introduction.
Cependant la persistance d’une différence significative entre la moyenne des
doses ayant permis I’atteinte des taux cibles chez les patients

faciles a équilibrer et chez les patients difficiles a équilibrer, montre bien que le
role du CYP P3AS5 n’explique qu’une partie de la variabilité des taux sanguins
de tacrolimus. La recherche d’autres facteurs pouvant influencer la
pharmacocinétique du tacrolimus est donc nécessaire a 1’optimisation de

I’adaptation de sa posologie durant cette période post-greffe critique.
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Malheureusement, la recherche de ces facteurs ne s’est pas avérée tres
concluante dans cette étude, peut étre du fait d’'un manque de puissance
statistique. En effet, le calcul du nombre de sujets nécessaires a inclure dans
I’étude s’est fait par rapport a une estimation de la proportion de patient
difficile a équilibrer nettement plus faible que celle finalement retrouvée dans
I’¢tude. En effet, on estimait qu’environ un tiers des patients seraient difficiles
a équilibrer or nos résultats atteignent plutot les deux tiers.

Un résultat significatif a été retrouvé pour le parameétre « troubles digestifs »
cependant il traduit un effet favorisant de la survenue de ces troubles pour
I’atteinte des taux cibles. Ce résultat n’est donc pas trés cohérent. Un biais
d’information sur la survenue de ces troubles digestifs pourrait I’expliquer. En
effet, on peut penser que les patients souffrant de diarrhées vont plutot
consulter leur médecin généraliste ou avoir recours a I’automédication, ce qui
constitue une perte de données entrainant une sous estimation de la survenue

des troubles digestifs chez les patients.

On retrouve dans la littérature des résultats établissant une corrélation entre la
variabilité des doses nécessaires a I’atteinte des taux cibles et certaines
variables testées dans cette étude.

Ainsi, I’étude de Staatz [57] montre notamment que la dose de tacrolimus
nécessaire pour 1’obtention d’un méme taux sanguins de tacrolimus est plus
faible chez les patients ayant des taux de transaminases sept fois supérieurs a la

normale par rapport aux patients ayant un taux de transaminases normal.
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L’étude de Manzanares [58] montre ¢galement que les patients VHC positifs
ont besoin de doses plus faibles de tacrolimus par rapport aux patients VHC

négatifs.

e Maintien de I’équilibre

L’¢étude de Lenneart CP Borra [59] révele que les patients présentant une forte
variabilité des taux sanguins de tacrolimus au cours de la premiére année post-
greffe obtiennent de moins bons résultats en terme de survie du greffon que les
patients soumis a de faibles variations. Dans notre étude, on remarque que
I’atteinte du maintien d’équilibre semble s’améliorer au fil du temps, mais le
pourcentage de patients dont les taux sanguins ne sont pas stabilisés dans la
fourchette des taux cibles est assez élevé aux 1 et au 2°™ mois (70 et 57%
respectivement).

Notons également que parallélement a 1’évolution du maintien d’équilibre, la
proportion de patients ayant présentés des taux sanguins toxiques de tacrolimus
s’est progressivement abaissée (45% au cours du 17 mois post-greffe, puis 7%
au 2°™ et 4% au 3°™ mois). Cependant ces taux toxiques ont entrainé une
souffrance rénale avec une augmentation de plus de 25% de la créatinémie
chez 24 patients (53,3%) et une augmentation moins importante de la
créatinémie a été observée chez 8,9 % des patients. Notons également que pour
36% des patients ces taux toxiques se sont traduits par la manifestation de

signes neurotoxiques.
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L’effet néfaste de la survenue d’une néphrotoxicité, aussi bien a court terme
qu’a long terme, a ét¢ démontré dans plusieurs études lors de I'utilisation des
anticalcineurines[44,60].

Ici, la comparaison de la moyenne de créatinémie entre le groupe de patient
équilibré et le groupe de patient non équilibré n’a pas montré de répercussion
de la variabilit¢ des concentrations sanguines de tacrolimus sur la fonction
rénale. Cependant, on remarque que I’intervalle de confiance de ces moyennes
est plutot large ce qui traduit un manque de précision. Celui-ci aurait pu étre
moindre si le nombre de patients inclus dans I’étude avait été plus élevé.

Ces résultats montrent I’importance de maitriser les parameétres susceptibles de
modifier la pharmacocinétique du tacrolimus afin de minimiser la variabilité
des taux cibles et ses conséquences.

Si I’analyse de ces parametres s’est montrée décevante pour le délai d’atteinte,
certains résultats obtenus pour 1’analyse du maintien d’équilibre requiérent une

attention particulicre.

En effet, méme si les tests sont statistiquement non significatifs au seuil 5%,
une certaine tendance est observée. On constate qu’au cours de ces 3 mois de
suivi, la proportion de patient ayant un IMC >30 est toujours plus élevée dans
le groupe ou le maintien de 1’équilibre n’est pas atteint. Le méme constat se fait
en observant la variable quantitative « poids » : la moyenne du poids est
systématiquement plus élevée chez les patients n’ayant pas obtenu le maintien

d’équilibre que celle observée chez les patients I’ayant atteint. Ce point
92



nécessiterait d’étre ¢étudié d’une facon plus approfondie sachant que le
tacrolimus est une molécule lipophile, se caractérisant par une forte affinité
tissulaire qui s’explique par un volume de distribution élevé environ égal a

1300 litres.

L’analyse des variables morpho-démographiques montre également que la
moyenne d’age des patients non équilibrés est plus ¢élevée que celle des
patients équilibrés. Cela dit ce résultat est seulement significatif pour le 3™

mois.

Pour ce qui est des troubles digestifs, leurs influences a été démontrées dans
I’étude de Leroy et al [61]. Dans notre €tude, la proportion de patients ayant eu
des troubles digestifs est plus élevée dans le groupe de patient chez qui le
maintien d’équilibre n’est pas obtenu. Méme si cette tendance est observée au
cours du 1% mois, on observe une différence statistiquement significative
seulement pour le 2™ mois (p =0,01). De la méme fagon que pour le délai

d’atteinte, ce résultat peut étre affecté par un biais d’information.

Pour le paramétre « trouble hépatique », on retrouve un test significatif avec
une p value = 0,06. Cependant il traduit un effet favorisant de la survenue de
ces troubles sur le maintien d’équilibre avec une proportion plus importante de
patient ayant des complications hépatiques dans le groupe de patient équilibré.

Etant donné que la majorité des patients présente un bilan hépatique stable en
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post-greffe, le faible effectif de patients chez qui une perturbation de la
fonction hépatique a été observée n’a pas permis de tester convenablement ce
parameétre. Notons que son influence sur la variabilité des taux sanguins de

tacrolimus a déja été mise en évidence dans plusieurs études [62].

L’analyse des variables liées aux traitements associés au tacrolimus n’a pas
permis de distinguer les patients ayant obtenu un maintien d’équilibre de ceux
ne ’ayant pas obtenu. Pourtant, une analyse chronologique des événements
met directement en cause une interaction pharmacocinétique entre le
tacrolimus et le flucanozale (inhibiteur du CYP P450 3A4) chez 3 patients
ayant présenté un événement de néphrotoxicité suite a la présence d’un taux
toxique sanguin de tacrolimus. Notons qu’une interaction pharmacodynamique
entre le tacrolimus et ’amikacine a €galement été constatée chez un patient
ayant présenté ce méme événement. Il est clair que dans de telles situations,
une analyse statistique est insuffisante a elle seule pour pouvoir établir un lien
de cause a effet entre la survenue d’un événement précis et la prise d’un
médicament. Comme on peut le constater ici, seule une analyse de la
chronologie des événements au cas par cas a permis d’émettre ce jugement

d’imputabilité.

Une étude japonaise [63] comparant I'utilisation de différents IPP chez les
patients transplantés rénaux traités par tacrolimus a permis de mettre en

¢vidence un effet différent sur la concentration sanguine de tacrolimus selon la
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molécule utilisée. Notons que les IPP sont métabolisés par le CYP P450
3A4.Dans cette étude, les variations des taux de tacrolimus ont surtout été
observées lors de [Dintroduction de [I'oméprazole qui provoquait
systématiquement une augmentation brutale de la concentration sanguine de
tacrolimus. Cette étude a conclu que I’utilisation du rabéprazole était plus stire
que celle de 'oméprazole et du lanzoprazole chez les patients traités par
tacrolimus. Cependant, ces observations mettaient en cause un géne mutant du
CYP P2C19 largement plus exprimé dans la population asiatique que dans la
population caucasienne. Dans notre étude, les patients sous gastroprotection
¢taient soit traités par €soméprazole soit par pantoprazole, deux molécules
¢galement métabolisées par le CYP P450 3A4. Aucune différence entre
I’utilisation de I’une ou I’autre de ces molécules n’a été mise en évidence par

I’analyse statistique.

e Survenue de rejet aigu

Sur les 5 épisodes de rejets étant survenue dans cette étude, 4 étaient infra-
cliniques et un a pu étre prouvé par biopsie a J15 suite & une brusque
augmentation de créatinémie observée chez le patient. Aucun élément figurant
dans le dossier du patient n’a permis d’en expliquer la cause. De méme, le
caractére non expressif des rejets infra-cliniques, qui ne peuvent Etre
diagnostiqués que par la biopsie réalisée a M3, ne permet pas de dater

précisément la survenue de I’incident. Par conséquent, il semble impossible
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d’établir un lien éventuel avec une sous-immunossuppression. Notons que la
survenue de ces rejets « silencieux » contribue a une baisse de la survie du
greffon [64] tout comme la survenue de rejet aigu au cours de la 1°° année

post-greffe expose les patients a un risque plus élevé de rejet chronique [65].

3. Limites de I’étude

Cette étude est une étude rétrospective qui comporte par conséquent des biais
d’informations. En effet, le recueil des données a été réalis€é a partir des
dossiers médicaux des patients. On peut donc penser que certaines données
notamment sur la survenue de certains effets indésirables ou encore sur la
prescription médicamenteuse réalisée en ambulatoire, peuvent étre manquantes
ou incompletes. Ce biais d’information a été minimisé par le croisement de
plusieurs sources de données lors du recueil ; par exemple par la consultation
des courriers des intervenants extérieurs au service de néphrologie.

Le caractére rétrospectif de cette étude constitue également une limite dans le
fait que certains paramétres importants susceptibles d’influencer la
pharmacocinétique du tacrolimus n’ont pas pu étre explorés. Par exemple,
I’utilisation du sévélamer (renagel®) prescrit pour le traitement de
I’hyperphosphorémie n’a pas pu étre pris en compte dans I’analyse des
médicaments connus pour interagir avec le tacrolimus. En effet, cette
interaction va dépendre du moment ou la prise du sévélamer est effectué¢e. En

effet, la chélation du tacrolimus par le sévélamer, qui se produit au niveau
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intestinal lors de 1’utilisation concomitante de ces deux médicaments, se
produit seulement si le délai d’espacement de 2 heures entre la prise de ces
médicaments n’est pas respecté. Or il est évident que ce type d’information
n’est pas accessible par la simple consultation des dossiers des patients. Notons
tout de méme que ce cas concerné seulement 2 patients dans cette étude et que
le sévélamer n’est généralement pas prescrit au cours des 3 mois post-greffe
mais plutot lorsque le greffon est en fin de course.

De la méme facon, I’observance au traitement qui représente également un
paramétre susceptible d’expliquer en partie la variabilit¢ des concentrations
sanguines de tacrolimus n’a pu étre qu’en partie évalué¢ par I’analyse de la
catégorie socio-professionnnelle. Or les études sur I’observance au traitement
immunosuppresseurs des patients transplantés, notamment I’étude PrATIS
réalisée a Grenoble [66], montre bien que ce parametre ne peut a lui seule étre
représentatif de 1’observance du patient.

L’influence de I’hématocrite n’a également pas pu étre évaluée du fait d’un
nombre de données manquantes trop élevées. En effet, son dosage biologique
ne fait pas partie des examens pratiqués de maniere réguliére dans le suivi du
patient greffé rénal. L hématocrite est un parameétre intéressant a étudier car
dans la circulation systémique, le tacrolimus est fortement 1i¢ aux érythrocytes.

Une étude prospective aurait pu permettre 1’étude de ce parameétre.
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4. Perspectives

Parmi toutes les études réalisé€es sur la recherche de facteurs susceptibles
d’influencer la variabilité de la pharmacocinétique du tacrolimus, seule la mise
en évidence du role du CYP 3AS a réellement contribué a une optimisation de
I’adaptation de la posologie du tacrolimus lors de son initiation. Notre étude n’a
¢galement pas permis de mettre en lumiere d’autres parametres. Cependant, on a
pu constaté qu’une bonne maitrise des parameétres déja connus pour interagir
avec le tacrolimus pourrait contribuer a cette optimisation [67]. Ceci passe par
une bonne connaissance par les praticiens des médicaments interagissant avec le
tacrolimus mais aussi par I’éducation thérapeutique du patient. Des entretiens
pharmaceutiques permettraient dans un premier temps d’évaluer les
connaissances du patient sur son traitement. A partir de 1a, des séances
d’éducation individualisées seraient mises en place. Celles-ci pourraient s’ axer
sur différents points notamment les problémes d’interaction due :

- A l’automédication par exemple avec la prise d’anti-acide,

- A la phytothérapie avec le réle du millepertuis (hypericum perforatum) et

de son effet inducteur enzymatique.

- Ouencore a la prise de certains aliments comme le jus de pamplemousse.
Un plan de prise pourrait é¢galement étre mis en place pour optimiser, par
exemple, I’absorption du tacrolimus qui peut étre fortement diminuée si le
traitement est pris lors d’un repas riche en graisse. Notons que des entretiens

pharmaceutiques réguliers, le patient se sentirait d’avantage impliqué dans son
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traitement ce qui pourrait contribuer alors a une meilleure observance au

traitement.
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THESE SOUTENUE PAR : Nassima YAHIAOUI

TITRE : Suivi thérapeutique du tacrolimus durant les trois mois post-greffe.
Etude rétrospective sur la cohorte des allogreffes rénales 2010 et 2011 au
CHU de Grenoble

CONCLUSION

Actuellement [’association anticalcineurines/ mycophénolate mofétil/
corticoides représente le pivot immunosuppresseur pour le traitement anti-
rejet d’entretien du patient transplanté rénal. Les inhibiteurs de calcineurines,
dont le tacrolimus, occupent une place centrale dans cette association.
Cependant, le tacrolimus est un médicament a marge thérapeutique étroite,
dont I’inconvénient majeur est sa néphrotoxicité. Son utilisation nécessite par
conséquent une surveillance thérapeutique pharmacologique étroite. Une
surveillance d’autant plus justifiée que sa pharmacocinétique est soumise a
une forte variabilité inter et intra- individuelle, et que sa métabolisation par le
cytochrome P450 3A4 expose le patient 4 un risque élevé d’interactions
médicamenteuses et alimentaires. Ces derniéres pourraient entrainer des
conséquences cliniques potentiellement graves. En effet, une sur-
Immunosuppression exposerait le patient 4 un risque de néphrotoxicité, et une
sous-immunosuppression 4 un risque de rejet aigu pouvant aboutir & la perte
du greffon. Notons que ce risque est plus élevé au cours des trois mois post-
greffe. Cela confirme la nécessité d’une prise en charge individualisée du
patient ; d’abord pour minimiser le temps d’ajustement des doses nécessaires
a Datteinte des taux cibles, puis, pour maintenir ces taux dans la fourchette
thérapeutique. Une connaissance plus précise des nombreux paramétres
susceptibles d’influencer la pharmacocinétique du tacrolimus permettrait
d’atteindre plus aisément cet objectif.

Le but de cette étude est d’évaluer 1’exposition au tacrolimus dans les
trois mois post-greffe en s’intéressant aux délais d’atteinte des taux cibles et a
leurs maintient dans la fourchette thérapeutique et de tenter de mettre en
évidence les facteurs susceptibles d’influencer cette exposition.

Cette étude rétrospective a été menée chez les patients ayant bénéficié
d’une transplantation rénale pendant 'année 2010 et 2011 au CHU de
Grenoble. Tous les patients inclus dans 1’étude étaient traités par I’association
tacrolimus/mycophénolate mofétil/corticoides. Le suivi des patients a été
réalisé au cours du premier trimestre post-greffe. Le recueil des données a été
effectué a partir des dossiers médicaux des patients. Ainsi, les caractéristiques
socio-démographiques,  morphométriques, biologiques, cliniques et
thérapeutiques ont été colligées et analysées. Un recueil ouvert des effets
indésirables a également été réalisé.
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Au total, cent patients dont 58 hommes et 42 femmes ont été inclus dans
cette étude. La moyenne d’dge au moment de la greffe était de 53,3 ans. On
considere qu’un patient difficile & équilibrer, est un patient chez qui I’atteinte
des taux cibles est supérieure 4 4 jours. On identifie ainsi 62 patients difficiles
a équilibrer au cours du premier mois, avec en moyenne un délai d’atteinte des
taux cibles de 9,6 jours (extréme : 5 et 30). La moyenne de délai d’atteinte est
de 2,9 jours (extréme : 1 et 4) chez les 38 patients faciles a équilibrer. Pour ce
qui est du maintient d’équilibre, on constate qu’il semble s’améliorer au cours
du temps. Le nombre de patients présentant une forte variabilité des taux
sanguins passe de 70 au cours du premier mois, 2 57 au cours du second pour
atteindre 27 au cours du troisiéme mois.

La biopsie systématiquement réalisée 4 M3 a permis de diagnostiquer 4
rejets infra cliniques avec présence de lésions bordeline et 1 rejet aigu de
grade III. Un épisode de rejet aigu prouvé par biopsie a également été identifié
chez un patient ayant présenté une augmentation brutale de sa créatinémie 2
J15;

Au cours de ces trois mois de suivi, 22 patients ont présenté un
événement de néphrotoxicité et 2 patients en ont présenté deux. La
néphrotoxicité €tait définie par une augmentation de plus de 25% de la
créatinémie suite & un taux sanguin toxique de tacrolimus. L’analyse
statistique des variables susceptibles d’influencer la pharmacocinétique du
tacrolimus n’a pas mis en évidence le réle d’un paramétre en particulier.
Cependant, d’aprés la chronologie des événements, [Iatteinte de
concentrations toxiques semble étre directement lide A une interaction
médicamenteuse entre le tacrolimus et le fluconazole (inhibiteur du CYT P450
3A4) pour 3 des 24 patients ayant présenté cet événement.

La forte variabilité de la pharmacocinétique du tacrolimus rend son
utilisation difficile. Ainsi, la connaissance par les praticiens des facteurs
pouvant I’influencer, ainsi qu’une bonne compréhension et une bonne
observance du traitement par les patients sont nécessaires pour optimiser
'utilisation du tacrolimus. Une collaboration pharmaceutique permettrait
d’apporter un bénéfice non négligeable dans la prise en charge des patients en
transplantation rénale, tant au niveau de la gestion des interactions
médicamenteuses que de I’éducation thérapeutique du patient.

VUS ET PERMIS D’ IMPRIMER
Grenoble, le 12 novembre 2011

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Professeur Christophe RIBUOT Professeur Benoit ALLENET
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Annexe 1 : http://www.pharmacoclin.ch/_library/pdf/cytp450.pdf

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET CYTOCHROMES P450

111 1T

! voie conduisant & un métabolite actif

Tableau 1: Substrats des cytochromes P450
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Tableau 2. inhibiteurs des cyrochromes P450

inhibiteur modére [l

— | | A
carbamazépine legumes ichou, brocoli} phénytoine
cyelophosphamide mép t primidone
dexaméthasone métamizole rifabuting
efavirenz b milleperiuis rifampicing
Ethanol 5 modafinil ritonavir
felbamate néviraping tabac (goudrons)
ifosfamide oméprazole fopiramate
isoniazide oxcarbazépine |

Tableau 3. Inducteurs des cyrochromes P450

inducteur puissant Jl]  inducteur modére [

Inhibition

L'impact dépend de - a) impartance relative de 1a voie d'élimination

inhibée par rapport & la clairance totale; b) présence ou non de
Stabclites actifs et c) ions d'i i . A l'amét

du traitement inhibiteur, I'activité du CYP retourne progressive-

ment a la nermale {4 demi-vies). Exernples : lamiodarone

inhibe fortement 'activité du CYP2C9. Associée @ I'acénocou-

marcl, substrat du CYP2CH, 'amiodarone en ralentia l'élimi-

nation, exposant & un nsque d'hémomagie qui justifie F'adaptation

posologique de Facénocoumarol et le suivi INR rapproché.

La fluexétine inhibe fortement 'activité du CYP2D6. Associée &

la codéine, efle peut en abolir l'efficacité { ! signifie que Ia codéine

Induction

Limpact dépend de © aj limportance relative de la voie d'&limination
induite par rapport & la clairance totale, b) la présence ou non de
métabolites actifs et ¢) des concentrations dinducteur.

Si le traitement inducteur est stoppé, lactivité du CYE retourne

progressivement 4 la ale (> 2 aprés la di de
I'inducteur dans le sang).
Exempgle : Le millepertuis induit progr €t puissamment

I'activité du CYP3A4.

L'élimination de I'éthinylestradiol, substrat majeur du CYP3A4, sera
fortement accélérés en préssnce du millepertuis. Par conséguent,
I'effiet contraceptif ne sera plus assuré et il fawudra prévoir un autre

geénére un métabolite actif, en I'occurrence la morphine).

mode de contracention.

Des dy i & gule &nt mis & jour et comprenant davantage de molécules sont accessioles sur le site www.pharmacoclin.ch
rubrigue Certre dinformations therapeuts &1d igilance = gutils > carte des » ions médi et CYP
Centre d'informations thérapeutique et de ph: igil
Service de ph: jogie et tox gie clinigues, i Uni itaires, 1211 Genéve 14
Tél. D22 362 99 32 - Fax 022 382 99 45 - www phamacoclin.ch- Copyright SPTC - Genéve mai 2011
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TITRE : Suivi thérapeutique du tacrolimus durant les trois mois post-
greffe. Etude rétrospective sur la cohorte des allogreffes rénales 2010 et
2011 au CHU de Grenoble

RESUME

Cette these porte sur le tacrolimus, un médicament immunosuppresseur
appartenant a la famille des inhibiteurs de la calcineurine, utilis¢ en
transplantation rénale. Un suivi thérapeutique de ce médicament a été réalisé
chez les patients transplantés rénaux par le biais d’une étude rétrospective
menée au CHU de Grenoble entre janvier 2010 et avril 2011.

Le tacrolimus est un médicament a marge thérapeutique étroite dont I’effet
indésirable majeur est sa néphrotoxicité. Il présente également une forte
variabilit¢ pharmacocinétique inter et intra individuelle. Tous ces criteres
imposent un suivi thérapeutique pharmacologique régulier lors de son
utilisation et complexifient son utilisation en pratique clinique. Seule une
connaissance et une maitrise des paramétres influencant sa pharmacocinétique
permettrait d’individualiser 1’adaptation de sa posologie et d’atteindre plus
précocement les concentrations cibles. Cela permettrait également de limiter
les fluctuations des taux sanguins de tacrolimus hors des taux cibles dont les
conséquences cliniques sont potentiellement graves. En effet, une sur-
immunosuppression exposerait le patient a un risque de néphrotoxicité, et une
sous-immunosuppression a un risque de rejet aigu pouvant aboutir a la perte du
greffon.

Ce travail expose les résultats d’une étude rétrospective dont 1’objectif était

d’évaluer I’exposition au tacrolimus dans les trois mois post-greffe, et
d’identifier les facteurs susceptibles de modifier sa pharmacocinétique.

Mots clés : tacrolimus, immunosuppresseur, taux cibles, transplantation rénale,
variabilité, pharmacocinétique, suivi.
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