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RESUME

La transplantation hépatique (TH) est une intervention chirurgicale permettant de remplacer le foie
pathologique du receveur par un foie sain. Comme pour toute transplantation, un traitement
immunosuppresseur doit étre instauré en post-opératoire pour éviter le rejet de 1’organe transplanté. Ce
traitement comprend plusieurs molécules y compris souvent le tacrolimus, un anti calcineurine impliqué
dans I’inactivation lymphocytaire. En 2022, 106 patients ont été€ opérés d’une transplantation hépatique
au CHU de Tours ou les objectifs de tacrolémie en post-opératoire immédiat sont de 6 a 8ng/ml. Il
n’existe cependant pas de protocole d’établissement concernant la détermination des posologies du
tacrolimus qui sont laissées a la discrétion du réanimateur et les changements de doses ne sont pas
codifiés non plus. L’objectif de ce travail était d’étudier les pratiques de notre service concernant
I’introduction et 1’équilibrage du traitement par tacrolimus en post-opératoire de transplantation
hépatique et leur succés a atteindre les objectifs pharmacologiques fixés. Puis de chercher a identifier
des facteurs de risque de sous-dosage en tacrolimus et de déterminer I’impact d’un sous ou d’un
surdosage sur I’organisme.

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective recensant les tacrolémies des patients ayant recu une
premiére transplantation hépatique orthotopique en 2022 au CHU de Tours, soit 91 patients. Le critere
d’évaluation d’atteinte des objectifs était I’obtention a J5 d’une résiduelle de tacrolimus entre 6 et 8
ng/ml, puis le méme objectif a J10. Les posologies de départ de tacrolimus étaient recensées ainsi que
les nombres de changement de posologie nécessaires pour arriver a I’équilibre et le temps nécessaire
pour atteindre la premiére posologie dans la cible. Les facteurs de risque de sur et sous-dosage éventuels,
tels que le Fluconazole, la stase gastrique et I’insuffisance rénale post opératoire, étaient recueillis depuis
le dossier du patient.

A J5, 23 patients (26,14%) avaient une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml, 42 patients (47,73%) étaient sous
dosés tandis que 23 (26,14%) étaient surdosés. A J10, 37 patients (44,58%) avaient une tacrolémie entre
6 et 8 ng/ml. 18 étaient sous doses et 28 (33,73%) présentaient une tacrolémie surdosée. Le temps moyen
pour avoir une tacrolémie dans les objectifs était de 8 jours post TH et 6 jours post-introduction du
traitement par tacrolimus. Le Fluconazole semblait &tre un facteur protecteur de sous dosage de par son
activité inhibitrice enzymatique. Concernant I’impact organique d’une tacrolémie en dehors des cibles,
nous n’avons pas retrouvé de lien entre 1’insuffisance rénale et un surdosage en tacrolimus avec les
doses utilisées dans notre situation, il existait en revanche une corrélation entre la tacrolémie et le dosage
des ALAT dans notre cohorte.

En conclusion, cette étude a confirmé une grande variabilité inter et intra-individuelle, déja décrite dans
la littérature, du tacrolimus en post-transplantation hépatique. Les objectifs étroits de concentration font
qu’une minorité de patients atteignent les objectifs voulus & J5 et & J10 malgré un monitorage rapproché.
Au final, peu des facteurs de variation que nous avons étudié ne présentent un impact fort sur ces
objectifs en dehors du Fluconazole. Il existe donc un intérét a discuter de la réalisation d’autres études
pharmacologiques plus poussées, comme de la pharmacocinétique de population, pour essayer de
proposer un protocole d’adaptation du tacrolimus qui permettrait d’atteindre au mieux les objectifs fixés.

Mots clés : Tacrolimus, Transplantation hépatique, Pharmacocinétique



ABSTRACT

Liver transplantation is a surgical procedure to replace the recipient's pathological liver with a healthy
one. As with all transplants, immunosuppressive therapy must be instituted post-operatively to prevent
rejection of the transplanted organ. This treatment comprises several molecules, often including
tacrolimus, an anti-calcineurin involved in lymphocyte inactivation. In 2022, 106 patients underwent
liver transplantation at Tours University Hospital, where tacrolimus targets are 6 to 8ng/ml in the
immediate post-operative period. However, there is no institutional protocol for determining tacrolimus
dosages, which are left to the discretion of the resuscitator, nor are dose changes codified. The aim of
this study was to investigate our department's practices regarding the introduction and balancing of
tacrolimus therapy in post-operative liver transplantation, and their success in achieving the
pharmacological targets set. Secondly, to identify risk factors for tacrolimus underdosing, and to
determine the impact of under- or overdosing on the organism.

This is a retrospective observational study of tacrolimus levels in 91 patients who received their first
orthotopic liver transplant in 2022 at Tours University Hospital. The endpoint was a tacrolimus residual
between 6 and 8 ng/mL at D5, followed by the same target at D10. Starting doses of tacrolimus were
recorded, as well as the number of dose changes required to reach equilibrium and the time needed to
reach the first target dose. Risk factors for over- and under-dosing, such as Fluconazole, gastric stasis
and post-operative renal failure, were collected from the patient's chart.

At D5, 23 patients (26.14%) had a tacrolemia between 6 and 8 ng/ml, 42 patients (47.73%) were
underdosed, while 23 (26.14%) were overdosed. At D10, 37 patients (44.58%) had tacrolemia levels
between 6 and 8 ng/ml. 18 were underdosed and 28 (33.73%) were overdosed. The mean time to target
tacrolemia was 8 days post-TH and 6 days post-tacrolimus initiation. Fluconazole appeared to be a
protective factor for underdosing, due to its enzyme inhibitory activity. As regards the organic impact
of off-target tacrolimus levels, we found no link between renal failure and tacrolimus overdosage with
the doses used in our situation, but there was a correlation between tacrolimus levels and ALT levels in
our cohort.

In conclusion, this study confirmed the wide inter- and intra-individual variability of tacrolimus in post-
hepatic transplantation, already described in the literature. The narrow concentration targets mean that
a minority of patients achieve the desired targets at D5 and D10, despite close monitoring. In the end,
few of the variation factors we studied had a strong impact on these targets, apart from Fluconazole. It
would therefore be worthwhile discussing further pharmacological studies, such as population
pharmacokinetics, in an attempt to propose a tacrolimus adaptation protocol that would best achieve the
targets set.

Key words : Tacrolimus, Liver transplantation, Pharmacokinetics



LISTE DES ABREVIATIONS :

TH : Transplantation Hépatique

CPA : Cellule Présentatrice d’Antigéne

CHC : Carcinome Hépato Cellulaire

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

IL-2 : Interleukine 2

MMF : Mycophénolate Mofétil

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
CYP3A : Cytochrome P3A

IMC : Indice de Masse Corporelle

ACLF: Acute on Chronic Liver Failure

NASH: Non Alcoholic Steatosis Hepatitis

MELD score: Model for End Stage Liver Disease score
IRA : Insuffisance Rénale Aigue

HDI : Hémodialyse intermittente

OR: Odd Ratio

ASAT: Aspartates Aminotransférases

ALAT: Alanine Aminotransférases
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INTRODUCTION

1) Généralités sur 'immunosuppression apres transplantation hépatique

En 2022, en France, l'agence de biomédecine recense 1294 transplantations
hépatiques® (TH). Elles sont réalisées le plus souvent en cas de carcinome hépato
cellulaire (CHC) ou d’atteinte hépatique avancées comme la cirrhose, qui est due a
une fibrose mutilante du parenchyme hépatique entrainant la perte des fonctions de
'organe. La majorité des pathologies hépatiques chroniques aboutissent a une
destruction progressive du parenchyme jusqu’a un stade ou des complications telles
que I'’hypertension portale ou l'insuffisance hépatocellulaire peuvent apparaitre. Les
causes les plus fréquentes de cirrhose en France sont la consommation éthylique
chronique et le syndrome dysmétabolique (NASH). Dans certains cas, la TH peut avoir
lieu suite a une agression aigue sur un parenchyme hépatique sain au préalable

(Hépatite fulminante). Elle est pratiquée depuis les années 1970.

Aprés une transplantation d’organe, un traitement immunosuppresseur est nécessaire
pour éviter le rejet du greffon?. Sans traitement adapté, les cellules dendritiques,
présentatrices d’antigenes (CPA), du donneur et du receveur vont présenter les
antigenes du donneur aux lymphocytes T du receveur. Apres circulation dans les
organes lymphoides secondaires, une cascade d’activation de lymphocytes et de
cellules immunitaires va a leur tour entrainer une réaction inflammatoire intense dans

le greffon, menant ainsi a une dysfonction d’organe. On distingue deux types de rejets.

D’abord le rejet humoral, caractérisé par la production d’anticorps anti-donneurs. |l
entraine une réaction inflammatoire diffuse dans le greffon et aboutit le plus souvent &
une re-transplantation. Dans les transplantations hépatiques ce type de rejet est rares.
Ensuite le rejet cellulaire, qu’on sépare en aigu et en chronique. Il est médié par les
lymphocytes T du receveur.* Le rejet aigu se manifeste par une altération brutale des
fonctions du greffon. Cliniguement, on peut observer une fiévre, une douleur

abdominale, un ictére et une perturbation du bilan hépatique avec élévations des
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transaminase et/ou de la bilirubine ainsi qu’une cholestase. Son incidence varie entre
15 et 25 % des TH et son évolution est le plus souvent favorable via une majoration
des traitements immunosuppresseurs. Le rejet chronique survient généralement
plusieurs mois voire années aprés la TH. Il se caractérise le plus souvent par une
cholestase d’installation progressive et peut aboutir a une dysfonction d’organe. |l
survient dans 3 a 17% des TH®. Son évolution est souvent plus défavorable que le

rejet aigu et peut aboutir a une re-transplantation.

Le rejet de greffon est un diagnostic histologique basé sur le score de Banff® et
nécessite donc une biopsie hépatique. Ce score prend notamment en compte
linfiltration épithéliale des artérioles, veinules et des canalicules biliaires par des

cellules mononuclées’.

Pour prévenir le rejet aigu ou chronique, les posologies du traitement
immunosuppresseur seront adaptées dans le temps. En post opératoire de la
transplantation, I'association de plusieurs classes médicamenteuses est nécessaire

pour le traitement d’induction? :

- Un inhibiteur de [lactivation lymphocytaire: Anti calcineurine (tacrolimus,
ciclosporine...)

- Un inhibiteur de la prolifération lymphocytaire : Anti prolifératif (mycophénolate
mofétil, everolimus...)

- Les corticoides

2) Anti calcineurine en transplantation

Historiquement, le premier anti calcineurine utilisé était la ciclosporine. Mais depuis les
années 1990° le tacrolimus (Figure 2-Annexe 2) dispose de 'AMM et est
progressivement préféré a la ciclosporine devant sa meilleure efficacité.l® En effet
depuis l'arrivée du tacrolimus, le nombre de rejet aigu et chronique de greffon ont

diminué avec des effets secondaires et des incidences similaires.

Le tacrolimus agit en inhibant I'activation des lymphocytes T (Figure 1- Annexe 2), qui

sont les principaux acteurs en cause du rejet de greffon. Il se lie dans I'organisme a
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une protéine appelée FK506 binding protein. Ce complexe inhibe ensuite la
calcineurine, enzyme essentielle de I'activation des lymphocytes T. Il empéche ainsi
la transcription de cytokines pro inflammatoires comme [linterleukine 2 (IL-2),

nécessaires a la prolifération des lymphocytes.

Bien que le tacrolimus soit plus efficace que la ciclosporine, il n’est pas dénué d’effets
indésirables pour autant!!, il possede donc une marge thérapeutique étroite. Parmi les
effets secondaires plus fréquents on note linsuffisance rénale'?, I'hypertension

artérielle ou encore le diabéte de novo.

En parallele de sa marge thérapeutique étroite, de nombreuses études ont montré une
importante variabilité interindividuelle et intra individuelle de la pharmacocinétique du
tacrolimus'®, suggérant qu'une méme posologie identique pour tous les patients
pouvait conduire a des grandes variations de tacrolémie. A la phase d’induction, le
dosage rapproché de la concentration résiduelle du tacrolimus est donc nécessaire
pour adapter la posologie selon les objectifs de concentration souhaités. Les
recommandations ameéricaines publiées en 1996 indiquent de débuter a une posologie
de 0,15mg/kg en deux prises orales par jour*4, si le tacrolimus est utilisé pour une TH.
Mais elles ne reposent que sur des analyses d’échantillons de population trés
similaires et de petites tailles'®. De plus ces recommandations ont été développées a
une époque ou les techniques de dosage du tacrolimus n’étaient alors pas aussi
performantes qu’aujourd’hui et ou les protocoles d’'immunosuppression n’étaient pas
identiques. Bien que la TH flt incluse dans les recommandations, ces dernieres
étudiaient aussi les autres organes, avec chacun des objectifs de tacrolémie différents.
Il est donc difficile de généraliser ces recommandations pour tous les patients

transplantés hépatiques actuellement.

3) Le tacrolimus au CHRU de Tours apres TH

Plus d’'une centaine de transplantations hépatiques sont effectuées au CHRU de Tours
chaque année. Le tacrolimus est généralement débuté en réanimation entre 24 et 72h
post opératoire en moyenne. En I'absence de protocole d’établissement établi pour
I'introduction de celui-ci, la posologie de départ est laissée a la discrétion du

réanimateur responsable du patient selon les caractéristiques cliniques et les
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éventuelles défaillances du patient (age, poids, dysfonction rénale post-opératoire,
présence de traitement inducteur). La concentration résiduelle est ensuite mesurée

apres trois prises, puis des ajustements posologiques sont réalisés si nécessaires.

L’objectif actuel de tacrolémie retenu au sein de I'équipe est de 6 a 8 ng/ml. De par
I'index thérapeutique étroit et la grande variabilité pharmacocinétique du tacrolimus
selon les individus, I'objectif de tacrolémie peut étre atteint tardivement et nécessiter
plusieurs changements de posologies, augmentant ainsi le risque d’effets indésirables.
Bien que la pharmacocinétique du médicament soit maintenant bien connue il n’y a
pas a notre connaissance d’algorithme permettant d’adapter la posologie de départ du
tacrolimus en fonction du patient et de ses comorbidités. De plus chaque étape de la
pharmacocinétique peut étre perturbée en post opératoire de transplantation

hépatique :

- L’absorption : L’iléus intestinal réactionnel a une longue chirurgie abdominale
occasionnera une stase gastrique et/ou une absence/ralentissement de transit.
Cette stase gastrique pourrait géner l'absorption du tacrolimus qui est
normalement absorbé dans I'intestin gréle.

- La distribution : Le tacrolimus circule dans le sang en étant fortement lié a
'albumine et a ’hémoglobine. Or, aprés une TH, ’hémoglobine peut étre basse
en lien avec des saignements per opératoires importants et les patients les plus
graves sont souvent dénutris, leur albuminémie est donc basse. En
conséquence, la fraction libre du médicament serait augmentée avec un risque
potentiel de toxicité accrue.

- Le métabolisme : Il est assuré presque essentiellement par les cytochromes
enzymatiqgues (CYP P3A) et chaque patient possede un phénotype
enzymatique différent avec un taux de cytochrome variable. Beaucoup de
médicaments interférent d’ailleurs avec ces enzymes. C’est le cas notamment
des antifongiques azolés (Fluconazole) qui sont des inhibiteurs enzymatiques
connus et peuvent donc augmenter la concentration sanguine du médicament.

- L’élimination : le tacrolimus est éliminé a 95% sous forme métabolisée par la
voie biliaire'® et environ 3% de la molécule est éliminée par voie urinaire. La

cholestase hépatique et l'insuffisance rénale sont des facteurs qui peuvent
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retarder I'élimination des médicaments et par conséquent augmenter leur

concentration sanguine résiduelle!’.

Notre expérience locale retrouve la forte variabilité des concentrations résiduelles chez
nos patients en post-transplantation et nous avons souhaité en étudier les origines
potentielles ainsi que les effets. L’objectif principal de ce travail était donc d’étudier nos
pratiques et leur efficacité concernant l'introduction et I'équilibrage du traitement par
tacrolimus en post-opératoire de la transplantation hépatique. Puis nous avons
cherché a identifier des facteurs de risque de sous-dosage et a déterminer I'impact

clinique et biologique des écarts a notre cible thérapeutique.

Matériel et Méthode

Il s’agissait d’'une étude rétrospective observationnelle concernant les patients
recevant une transplantation hépatigue au CHRU de Tours en 2022 et ayant recu du

tacrolimus comme anti rejet en post opératoire.

1) Sujets

1.1) Critéres d’inclusion

- Patients majeurs

- Transplantation hépatique entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2022

- Recevant du tacrolimus en post opératoire

1.2) Critéres de non inclusion
- Patient recevant un autre anti-calcineurine que le tacrolimus

- Double transplantation foie-rein
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1.3) Critéres d’exclusion

Patients déja transplantés d’organe et recevant déja du tacrolimus en pré opératoire.

2) Protocole d'immunosuppression au CHRU de Tours

Lors d’'une transplantation hépatique, les médicaments anti rejet sont administrés

selon le schéma suivant :

- en pré-opératoire :1 g per os de mycophénolate mofétil.
- en per opératoire : un bolus de 5 mg/kg de méthylprednisolone.

- en post opératoire, les corticoides seront poursuivis avec une décroissance
progressive jusqu’a 20 mg par jour de prednisone puis arrété définitivement plusieurs

mois plus tard (sauf dans le cas des hépatites auto immunes).

Le tacrolimus sera débuté a J1 ou selon la fonction rénale du patient qui, si elle est
altérée, fera différer 'administration du médicament. Il est administré sous sa forme
orale a libération immédiate en deux prises par jour. La posologie de départ est
déterminée par le réanimateur. En cas d’insuffisance rénale aigue KDIGO 3, le
tacrolimus sera plutdt introduit & J5. Dans ce cas, deux injections de Basiliximab seront

réalisées a Jlet J5 avant de débuter le tacrolimus pour protéger la fonction rénale.

3) Méthode de prélévement et de mesure de la tacrolémie

La tacrolémie résiduelle est mesurée a partir de prélevements sur sang total réalisés
le matin avant la prise alimentaire et avant la prochaine prise de tacrolimus. Il existe
deux méthodes de dosage de la tacrolémie au CHRU de Tours. La premiere méthode
est la chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse. Elle ne
présente pas de biais de mesure et n’est pas faussée par des interférences comme
les autres médicaments administrés ou l'alimentation. La deuxieme méthode est

réalisée sur un automate et consiste en une immuno-analyse. Un anticorps se fixe sur
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les molécules de tacrolimus et permet sa mesure. Mais il existe un risque de
croisement avec d’autres métabolites et la tacrolémie est trés souvent surestimée.
Bien que cette technique soit rapide, ce n’est donc pas celle utilisée en routine dans

I’établissement

Pour que les concentrations puissent étre interprétables et non biaisées il est
nécessaire d’attendre au moins 3 prises aprés un changement de posologie pour
mesurer la tacrolémie. Dans le cas contraire, I'état d’équilibre n’est pas atteint et les
concentrations résiduelles du médicament dans le sang peuvent encore varier méme
sans modification de la posologie. Cependant, pour notre étude, tous les prélevements
réalisés chez nos patients ont été interprétés, méme si réalisés hors de I'état
d’équilibre, afin de tenir compte des conditions réelles de prise en charge et de

modification des posologies.

4) Recueil de données

Les informations recueillies aupres du dossier médical de chaque patient étaient les

suivantes :

- Le profil des patients : I'age, poids, taille, IMC, motif de transplantation
hépatique, présence d'une cirrhose associée et son étiologie, score de
Child-Pugh?®, score de MELD??, fonction rénale pré-transplantation.

- Concernant le traitement par tacrolimus: la date d’introduction du
traitement et sa posologie initiale. Le nombre total de changement de
posologie, toutes les concentrations résiduelles mesurées jusqu’'a J10
ou jusqu’a atteindre la cible (si non atteinte a J10), la date de la premiere
tacrolémie dans la cible ainsi que la concentration résiduelle suivant la
premiére atteinte de la cible pour confirmer la stabilité de la résiduelle.
Concernant les facteurs pouvant impacter la variabilité du tacrolimus
dans l'organisme : I'existence d’'une stase gastrique en relevant le
volume récupéré dans la sonde nasogastrique, date de reprise du transit,

présence d’une épuration extra-rénale, la présence d'un traitement
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associé connu pour interférer avec les enzymes cytochromiques comme
les antifongiques ou les inhibiteurs calciques.

- Concernant les conséquences des variations de tacrolémie : les bilans
biologiques complets (ionogramme, créatininémie, bilan hépatique,
numération formule sanguine) de J1 a J7 de la transplantation hépatique

étaient recueillis.

5) Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal de cette étude était le pourcentage de patient
présentant une tacrolémie dans la cible thérapeutique a J5 et a J10 de l'introduction

du traitement.

6) Criteres de jugements secondaires

Nous avons cherché a identifier des facteurs de risques de sous dosage en tacrolimus
pour lesquels une adaptation du schéma posologique pourrait étre proposée des
I'introduction du traitement. De plus, nous avons cherché a savoir si la posologie initiale
faisait partie de ces facteurs de risque et si des posologies plus élevées a l'introduction

permettraient d’atteindre plus rapidement les cibles thérapeutiques.

Nous nous sommes ensuite intéressés a I'impact d’un sous dosage ou d’un sur dosage
en tacrolimus sur I'organisme par rapport aux cibles fixées dans notre service. Nous
avons notamment cherché a savoir si les variations de tacrolémie a la baisse étaient
associées a un risque accru de rejet du greffon. Les patients inclus n’ayant pas eu de
biopsies hépatiques pendant la période étudiée, nous avons analysés les bilans
hépatiques de chacun et particulierement la survenue de cytolyse hépatique pour

dépister un rejet cellulaire aigu. A l'inverse, nous avions cherché a savoir si une
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tacrolémie haute était associée a un risque accru d’insuffisance rénale dans les

valeurs de concentration présentées par nos patients.

7) Analyse statistique

Le critere de jugement principal est exprimé en pourcentage de patients ayant une
tacrolémie satisfaisante a J 5 et a J 10. Concernant I'étude des différents facteurs
pouvant interférer avec la tacrolémie, la recherche de facteurs de risque a été réalisé
par régression logistique en réalisant une premiere analyse univariée puis une
seconde analyse multivariée en ne conservant que les facteurs pour lesquels la valeur
p en analyse univariée était inférieure ou égale a 0,20. L’étude de I'impact de la
résiduelle de tacrolimus sur les fonctions rénale et hépatique a été faite par analyse
de variance (ANOVA). Les données mangquantes étaient imputées par chaine

d’équations.

RESULTATS

1) Population étudiée

Cent six patients (106) ont été transplantés entre le 1¢" janvier et le 31 décembre 2022.
Six patients ont été exclu car ils recevaient une alternative au tacrolimus. Deux patients
ont également été exclu pour avoir été re transplantés. Et quatre d’entre eux sont
également exclu pour avoir bénéficié d’'une bi greffe (foie-rein) et avaient donc des
objectifs de tacrolémie différents en raison du greffon rénal. Trois patients ont été
exclus de I'analyse devant un trop grand nombre de données manquantes concernant

leur traitement.
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Figure 1 : Diagramme de flux
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La population étudiée était constituée de patients majeurs (Age médian = 60 ans),
principalement des hommes (74,7%) avec un IMC médian a 27,1. Les causes de
transplantation hépatique étaient majoritairement des cirrhoses d’origine éthylique
(38,5%) et métabolique (28,6%). Dix-sept patients (18,7%) ont recu du fluconazole en
post opératoire et vingt-sept (29,6%) ont recu de la lercanidipine. Les caractéristiques

de la population sont résumées dans le tableau 1.

2) Résultats avec le critere de jugement principal

La posologie initiale choisie par le réanimateur était majoritairement 1 mg deux fois
par jour pour cinquante-neuf patients (64,8%) ce qui correspondait a une dose
médiane rapportée au poids de 0,014mg/kg par prise. Les posologies allaient de 0,5
mg X 2 par jour a 4 mg x 2 par jour. Le délai médian d’'instauration du tacrolimus était

de deux jours (IQR [1-3]). Les posologies initiales sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Population n=91
Age 60 {14,0}*
Taille 1,7 {0,1}*
Poids 79,6 {20,2}*
IMC Median {IQR} 27,1 {6,6}*
Genre
Feminin 23 (25,3%)
Masculin 68 (74,7%)
Pathologie hépatique |
ACLF 3 (3,3%)
Cholangite sclerosante primitive 5 (5,5%)

Dysmetaboliqgue (NASH)
Ethylisme chronique (OH)

26 (28,6%)
35 (38,5%)

Mixte (NASH + OH) 3 (3,3%)
Virale 12 (13,2%)
Autres 7 (7,7%)
Score de MELD |
Median {IQR} 16,5 {14,8}
Causes de transplantation |
ACLF 6 (6,6%)
Carcinome hépatocellulaire 37 (40,7%)
Cirrhose 36 (39,6%)
Autres 12 (13,2%)
Score de Child Pugh |
A 23 (27,4%)
B 18 (21,4%)
C 43 (51,2%)

Données manquantes 7 (7,7%)
Fonction rénale
Creatinine pré-TH 79 {38,5}*
IRA post-operatoire 27 (29,7%)
HDI pré-opératoire 9 (9,9%)

HDI post-opératoire

10 (10,6%)

Fluconazole |
Non 74 (81,3%)
Oui 17 (18,7%)
Lercanidipine |
Non 64 (70,3%)
Oui 27 (29,7%)

*varibales continues non normales exprimées en médiane (interquartile)

variables catégorielles exprimées en nombre de patients et en pourcentage (%)
ACLF : Acute on Chronic Lievr Failure - MELD : Model for End stage Liver Disease

IRA: Insuffisance rénale aigue - HDI : Hémodialyse Intermittente
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Tableau 2 : Posologie initiale

Posologie initiale n =91
0,5 mg x 2/jr 1(1,1%)
1 mg x 2/jr 59 (64,8%)
1,5 mg x 2/jr 8 (1 8,8%)
2 mg x 2/jr 19 (20,9%)
3 mg x 2/jr 2 (2,2%)
4 mg x 2/jr 2 (2,2%)

Apres introduction du tacrolimus, quarante et un patients (45%) nécessitaient plus de
deux changements de posologie pour obtenir une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml. Vingt-
trois patients (25,8%) ont eu deux modifications et vingt patients (22,5%) n’en ont eu
qu’une seule. Le nombre de changement allait de 0 a 10 avant d’avoir la tacrolémie
voulue. Il est a noter que la tacrolémie n’est pas restée dans les objectifs voulus lors
du dosage suivant pour au moins quatre-vingt pourcents des patients. Les

changements de posologies sont illustrés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Nombre de changement de posologie par patient

Nombre de changement de posologie par patient

20
15
10
5
. [ III - = N
Q N v » ) “ © A &
Q\,
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A J5 de l'introduction du tacrolimus, vingt-trois patients (26,1%) avaient une tacrolémie
entre 6 et 8 ng/ml. Quarante-deux patients (47,7%) étaient sous dosés tandis que

vingt-trois (26,1%) étaient sur dosés. (Tableau 4)

Tableau 4 : Tacrolémie & J5

Tacrolémie a J5
Dans la cible 23 (26,1%)
Sous-dosage 42 (47,3%)
Surdosage 23 (26,1%)
Données manguantes 3 (3,3%)

Tableau 5 : Tacrolémie a J10

Tacrolémie a J10
Dans la cible 37 (44,6%)
Sous-dosage 18 (21,7%)
Surdosage 28 (33,7%)
Données manquantes 8 (8,8%)

A J10, trente-sept patients (44,6%) avaient une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml. Dix-huit

étaient sous dosés et vingt-huit (33,7%) avaient une tacrolémie surdosée. (Tableau 5)

Le délai moyen d’obtention d’une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml était de huit jours post
transplantation et de six jours post introduction du tacrolimus. La probabilité d’obtenir
une tacrolémie satisfaisante rapidement était donc faible méme lorsque la posologie

de départ était supérieure a 1mg x 2.
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Figure 2 : Délai entre début du traitement et cible atteinte
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2) Facteurs influant la tacrolémie résiduelle

Parmi les facteurs étudiés, I'analyse univariée concernant le sous-dosage a J5
retrouvait comme facteurs ayant un p-value inférieure au seuil fixé la posologie
d’introduction, I'indication de la transplantation hépatique, le poids, I'lMC, la présence
d’'une insuffisance rénale aigué post-opératoire, les doses d’amines vasopressives
maximales a la fin de la transplantation, la présence d’une reprise de transit au moment
de l'introduction du tacrolimus et I'administration concomitante de Fluconazole et de

Lercanidipine.
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En analyse multivariée, la posologie initiale n’apparaissait pas comme un facteur de
risque de sous dosage, y compris lorsqu’elle était inférieure a 1Tmgx2/j. Le poids et
'IMC n’étaient pas non plus associés a un risque de sous dosage. On ne retrouvait
pas non plus de corrélation entre I'insuffisance rénale et la tacrolémie. De méme, la
stase gastrique et la reprise du transit ne semblaient pas représenter de risque de
sous dosage. En revanche on retrouvait une influence du Fluconazole a J5 (OR= 0,03
(0.00-0.25, p=0,005), de la lercanidipine (OR = 0,20 (0,03-0,91, p=0,05) et de la
posologie de noradrénaline en post opératoire (OR= 0,34 (0.12-0.81, p=0,025)), qui

étaient tous associés a une augmentation des valeurs résiduelles de tacrolimus.

Tableau 6 : Influence sur le sous dosage a J5 :

Influence sur le sous-dosage a J5: OR (95% CI, p-value)

Posologie [0.5,4.0] 0.32 (0.05-1.41, p=0.177) %
Indication Acute liver failure - H
CHC 0.59 (0.02-20.14, p=0.756) L i
End stage liver disease 0.89 (0.04-27.76, p=0.945) ‘.
Other 25.93 (0.72-2153.51, p=0.102) i
Poids [41.0,120.0] 0.98 (0.86-1.11, p=0.785) -
IMC [17.2,38.1] 1.06 (0.66-1.76, p=0.816) ‘
IRA N - |
o 0.30 (0.04-1.81, p=0.204) —-—i~
Ncradrénaline [0.2,4.2] 0.34 (0.12-0.81, p=0.025) +i
Fluconazole N - [ |
O 0.03 (0.00-0.25, p=0.005) e i
Transit N . |
o 0.99 (0.05-14.33, p=0.994) _
Lercanidipine N - *
o 0.20 (0.03-0.91, p=0.050) '—I—'i

1
Odds ratio (95% CI, log scale)

A J10, on retrouvait la encore un réle protecteur du fluconazole contre le sous dosage :
OR = 0,03 (0-0.28, p= 0,009). Les patients dialysés en post opératoires n’étaient pas
plus sujets au sous dosage en tacrolimus que les autres patients, de méme que les
patients en insuffisance rénale aigue. Le poids ne semble pas non plus majorer le
risque de sous dosage : OR = 1,02 (0,92-1.15, p=0,656). On ne retrouve pas de
résultat significatif concernant le délai d’'introduction du tacrolimus : OR = 0.51 (0.23-
0.94, p=0,051).
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Tableau 7 : Influence sur le sous dosage a J10 :

Influence sur le sous-dosage a J10: OR (95% CI, p-value)

Délai [1.0,6.0] 0.51 (0.23-0.94, p=0.051) —
Poids [44.0,120.0] 1.02 (0.92-1.15, p=0.656) N
IMC [17.2,38.1] 0.80 (0.50-1.16, p=0.288) ™
MELD [6.0,50.0] 1.20 (1.06-1.41, p=0.010) u
CHILD A - L]

B 6.02(0.61-141.59, p=0.161) S

C  4.09(0.23-123.53, p=0.346) . m
Créatininémie [22.0,236.0] 1.01 (0.99-1.03, p=0.406) m
IRA N - n

o 0.51 (0.03-8.23, p=0.634) .
Fluconazole N - n

0 0.03 (0.00-0.28, p=0.009) | A !
Dialyse N - *

o 0.15 (0.00-4.55, p=0.289) |

1

Odds ratio (95% Cl, log scale)

La tacrolémie était significativement plus élevée lorsque les patients recevaient du
fluconazole. (Figure 3) On ne retrouvait pas de résultat aussi net pour la lercanidipine
en analyse de variance avec un effet présent a J5 qui n’était pas retrouvé a J10. Si a
J5 on semblait distinguer un écart significatif de tacrolémie par rapport aux patients ne
recevant pas d’inhibiteur calcique, cet écart se resserre et les courbes s’inversaient

méme a J8. (Figure 4)

30



Figure 3 : Moyenne des tacrolémies selon I'exposition au fluconazole.
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4) Impact des écarts avec les cibles thérapeutiques voulues.

Pour finir, nous avons étudié I'impact d’'un sur dosage et du sous dosage en tacrolimus
sur 'organisme. L’insuffisance rénale est un des effets secondaires les plus connus
du tacrolimus. Notre analyse de variance ne semble pas retrouver un risque majoré

d’insuffisance rénale chez les patients avec des tacrolémies plus élevées.

Concernant la crainte du rejet en cas de sous-dosage, nous avons cherché a mettre
en évidence une corrélation entre la tacrolémie et la cytolyse hépatique. Nous avons
retrouvé une corrélation inverse entre la tacrolémie et les ALAT de fagon significative
(p=0,02) mais pas pour les ASAT (p=0,94).

DISCUSSION

Notre étude a donc retrouvé qu’a J5 post introduction du tacrolimus, 26 % des patients
de notre cohorte avaient une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml contre 44 % a J10. Le
tacrolimus était majoritairement débuté a 1mg deux fois par jour, ce qui est inférieur a
la posologie issue des recommandations (0,15mg/kg/j). Cependant ces derniéres
reposent sur des études réalisées sur des populations qui ne recevaient pas de
mycophénolate mofétil (MMF) associé au reste du traitement immunosuppresseur.
Depuis les pratiques ont largement évolué et chaque centre de transplantation dispose
de ses protocoles locaux basés sur leur propre expérience et sur des publications plus
récentes qui préconisent plutdt une posologie de départ entre 0,03 et 0,075 mg/kg/j?°,
ce que nous retrouvons dans notre cohorte avec une médiane de posologie a
I'introduction de 0,03mg/kg/j. De méme, les recommandations de bonne pratique
concernant 'usage du tacrolimus en TH indiquent un objectif de tacrolémie entre 10 et
20 ng/ml?t. Cet objectif a depuis largement été revu a la baisse avec un taux de rejet
toujours faible?. Notre objectif de tacrolémie entre 6 et 8ng/ml est local et differe
d’autres centres de transplantation hépatique en France. Il est également intéressant

de noter que dans d’autres pays ces cibles sont méme encore plus basses. C’est le
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cas en ltalie par exemple, ol une conférence de consensus?? a été publié en 2020
pour tous les patients transplantés hépatiques du pays. Dans ces recommandations
le tacrolimus doit étre débuté entre trois et cing jours post transplantation a une
posologie entre 0,03 et 0,075 mg/kg/j, soit la méme posologie que nous utilisons en
pratique. Mais la tacrolémie visée est entre 3 et 5 ng/ml ce qui est donc tres inférieur

a nos objectifs au CHU de Tours.

Le délai médian pour une tacrolémie dans les objectifs fixés était de huit jours post
transplantation. Le plus souvent les patients sortent de réanimation pour le service de
chirurgie avec une tacrolémie non équilibrée. Les changements de posologie étaient
donc nombreux avant d’atteindre la cible voulue, allant jusqu’a 10 changements pour
deux patients de notre cohorte. Une fois la tacrolémie satisfaisante atteinte, il était rare
que la suivante le soit également. Cela peut s’expliquer en partie par le fait que les
dosages de tacrolémies étaient parfois trop rapprochés et n’étaient pas espacés d’au
moins 48h, rendant ainsi difficile 'obtention d’une tacrolémie stable, mais aussi par les
modifications physiologiques importantes sur les jours suivants la transplantation
hépatique (récupération de fonction rénale, hépatique, transit, volume de

distribution...).

Notre étude montre également que la posologie de départ ne semble pas étre un
facteur de risque de sous dosage a J5 méme si elle est inférieure a 2mg x2/j. Ce
résultat peut paraitre surprenant et montre la pharmacocinétique complexe du
médicament. Les importantes modifications physiologiques de I'organisme en post
opératoire de TH pourraient expliquer ce résultat. Dans notre étude le délai
d’introduction du tacrolimus ne semblait pas non plus influer sur la tacrolémie. A J10,
les tacrolémie n’étaient pas plus basses selon que le début de traitement était J1 ou
J3 en post opératoire. L’'introduction du tacrolimus dépendait principalement de la
fonction rénale des patients. Ceux pour qui le médicament était débuté a J3 avaient
donc une élévation de la créatinine en post opératoire. La perturbation de la fonction
rénale pourrait donc expliquer que les tacrolémies soient plus élevées chez ces
patients de par un retard d’élimination de la molécule. Cependant cette hypothése
demeure peu probable car on sait que [I'élimination du tacrolimus est tres

majoritairement biliaire™- On peut également penser que le tacrolimus était débuté a
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une posologie plus élevée que 1mg x 2 par le réanimateur en charge du patient lorsqu’il
devait étre débuté apres trois jours post TH, de peur qu’'un début de rejet apparaisse
dans les suites de ce retard d’introduction. Enfin, un iléus fonctionnel plus marqué chez

ces patients pourrait également majorer la tacrolémie.

Nous pensions que la stase gastrique et l'iléus reflexe constituaient un facteur de
risque de sous dosage en compliquant I'absorption du tacrolimus. C’était également
une hypothése avancée par I'étude de Venkataramanan et al.?® qui retrouvait une
grande variabilité interindividuelle de I'absorption du tacrolimus. La biodisponibilité
pouvait ainsi varier de 5 a 90 %. Les résultats de notre étude ne semblent cependant
pas concorder avec cette hypothese. En effet nous ne retrouvons pas d’association
significative entre une tacrolémie basse et une stase gastrique ou un iléus fonctionnel.
C’est peut-étre l'effet inverse qui se produit et la stase gastrique favoriserait au
contraire I'absorption de la molécule en augmentant le temps de son contact avec la
mugueuse intestinale. En effet les mémes auteurs décrivaient une absorption
physiologique rapide du tacrolimus avec une concentration atteignant son pic
plasmatique en 30 min a 1h. Un temps de contact allongé avec la muqueuse digestive
pourrait améliorer la biodisponibilitt du médicament, d’autant que son absorption
semble étre maximale dans le duodénum comme le montrait une étude expérimentale
en 1996.%4 Cette hypothése est néanmoins nuancée par le fait que le tacrolimus est
en permanence en partie réabsorbé dans le tube digestif par la glycoprotéine P2°. Son
passage dans la circulation sanguine est donc limité pour ne pas surcharger le
cytochrome P3A intra hépatique. Mais le cytochrome est également présent dans le
tube digestif dans une proportion encore une fois variable selon les individus?® et une
partie du tacrolimus est donc métabolisé directement dans la lumiére intestinale. Cette
partie du tacrolimus métabolisé dans le tube digestif arriverait donc inactive, ou
presque?’, dans la circulation sanguine car les métabolites du tacrolimus sont
majoritairement inactifs. Les cytochromes intestinaux interagissent par ailleurs
également avec les médicaments inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques. L’'impact de
la stase gastrique et de liléus reflexe sur I'absorption du tacrolimus est donc
difficilement évaluable de par les mécanismes enzymatiques complexes en jeu. Notre
analyse comporte toutefois des biais, a commencer par un nhombre important de

données manquantes concernant la date de reprise du transit ou la quantification de

34



la stase gastrique diminuant ainsi la puissance de notre étude et masquant
potentiellement I'effet recherché. Nos définitions des variables a I'étude n’étaient de
plus pas consensuelles. Nous avons considéré la stase gastrique par le volume
récupéré dans la sonde naso gastrique en post opératoire et la reprise du transit était

définie par la reprise des selles et non des gaz.

Les seuls éléments apparaissant dans notre étude comme influencant
significativement les résiduelles de tacrolimus a J5 et a J10 sont la présence de
fluconazole ou les fortes doses de noradrénaline en fin d’intervention. La lercanidipine
ne retrouvait qu'un effet a J5, contrairement au Fluconazole, alors qu’elle est
également inhibitrice enzymatique. Mais contrairement aux antifongiques, elle est
administrée selon un schéma beaucoup plus irrégulier et sans critéres de prescriptions
stricts, souvent a la demande en fonction de 'hémodynamique du patient. Son
administration peut étre largement discontinue et ce résultat n'‘est donc pas

surprenant.

Les antifongiques sont prescrits en prophylaxie en post-transplantation en cas
d’hépatite fulminante, de transfusion per opératoire supérieure a six culots globulaires,
un temps d’ischémie froide long, d’'une plaie digestive per opératoire, d’épuration extra
rénale ou en cas d’anastomose bilio-digestive. La littérature montre que la
pharmacocinétique du tacrolimus dépend grandement de son métabolisme par le
cytochrome 3A et notre étude va dans ce sens étant donné l'influence du fluconazole
sur la tacrolémie. Plusieurs études rapportent le role de I'ethnie et de l'intensité de
'expression du cytochrome dans la variabilité intra individuelle de la
pharmacocinétique du tacrolimus.?® Depuis, plusieurs auteurs ont cherché a identifier
le phénotype enzymatique des patients pour ainsi prédire la dose nécessaire de
tacrolimus.?® Plusieurs alléles des génes du cytochrome 3A sont maintenant bien
identifiés et on sait notamment que l'allele CYP3A5*1 augmente considérablement la
clairance et le métabolisme du tacrolimus. Il nécessite donc une majoration de la
posologie. A l'inverse l'alléle CYP3AS5*3 entraine une baisse d’activité du cytochrome
et doit faire baisser les doses de tacrolimus. Le phénotypage du cytochrome est

maintenant bien établi dans les équipes de transplantation rénale®° ou les tacrolémies

35



nécessaires sont plus importantes qu’en TH et ou les effets indésirables du tacrolimus
sont fréquents. En pratique, la réalisation d’'un phénotypage enzymatique est
difficilement réalisable en transplantation hépatique car le patient n’a pas le méme
phénotype en pré et en post opératoire par définition. En théorie il faudrait donc réaliser
une biopsie du greffon au moment de la chirurgie pour déterminer le génotype du
donneur et ainsi adapter la posologie de tacrolimus en post opératoire. Ces analyses
requierent du temps et cette pratique est donc difficlement réalisable en

transplantation hépatique.

Pami les quatre-vingt-onze patients inclus, vingt-sept d’entre avaient une insuffisance
rénale aigue en post opératoire. Dix d’entre eux étaient dialysés par intermittence.
Nous avons défini l'insuffisance rénale aigue par une élévation de la créatinine par
rapport a celle de base selon la classification KDIGO. La néphrotoxicité du tacrolimus
est déja largement décrite dans la littérature!. Les différentes études montrent que
insuffisance rénale peut étre a la fois aigué en post opératoire immédiat mais
également entrainer une maladie rénale chronique sur le long terme32, En 2009, une
étude montrait que 20% des transplantés hépatiques développaient une insuffisance
rénale chronique a cing ans.®® Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de
corrélation entre la créatininémie post-opératoire et la tacrolémie. Ce résultat pourrait
étre d0 en partie au fait que les études sur la néphrotoxicité sont anciennes et ont été
réalisées pour la plupart sur des populations recevant du tacrolimus a dose beaucoup
plus importantes qu’aujourd’hui. Aprés une TH, le rein est fragilisé par les événements
péri opératoires comme la toxicité des autres médicaments, [Iinstabilité
hémodynamique ou les clampages vasculaires. En 2011, Boudjema et al montraient
en effet qu’en diminuant la dose de tacrolimus et en I'associant au mycophénolate
mofétil, la dysfonction rénale est significativement moins fréquente et le risque de rejet
aigu est également plus faible. Cela suggérerait une relation dose dépendante entre
le tacrolimus et l'insuffisance rénale aigue. Une autre hypothése serait que le
mycophénolate mofétil joue un réle protecteur sur le rein3*. Depuis les années 2010,
les pratiques locales se sont largement écartées des recommandations de fabrication
du tacrolimus concernant les posologies et les objectifs de concentration sanguine.
Les objectifs de tacrolémie ont ainsi été revus a la baisse. L’insuffisance rénale peut

aussi étre multifactorielle avec de nombreux facteurs confondants comme la rétention
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hydro sodée causée par les corticoides ou l'instabilité hémodynamique per opératoire.
Méme si nous n'avons pas mis en évidence de lien entre une tacrolémie haute et
I'insuffisance rénale aigue ici, il est possible qu’un effet seuil existe et que notre cohorte
n'atteignait pas ce seuil avec les doses utilisées. De plus, notre étude ne dispose pas
de suivi a long terme pour évaluer si les patients développent une maladie rénale

chronique par la suite.

Aucun rejet aigu de greffon n’a eu lieu dans notre cohorte pendant la période étudiée,
méme avec une importante proportion de sous dosage. Les données de la littérature
tendent en effet a montrer que la TH est 'une des transplantations les mieux tolérées
et est moins sujette aux rejets que d’autres organes' Choudhary et al. comparaient
dans une étude parue en 2017 les taux de rejets chroniques selon les organes
transplantés. La TH montrait un taux de rejet chronique entre 3 et 17% comme dit plus
tot ici. C'est moins que les transplantations rénales pour lesquelles étaient rapportés
20 a 40 % de rejet, et encore moins que pour les transplantations cardiaques pour

lesquelles on décrivait entre 25 et 60 % de rejet chronique.

Nous retrouvons dans notre étude une corrélation inverse entre la tacrolémie et les
ALAT sans toutefois pouvoir confirmer I'impact clinique de cette association. Nous ne
pouvons pas conclure sur le risque de rejet en cas de tacrolémie < 6 ng/ml ici car notre
étude n’était pas congue pour dépister un authentique rejet et s’appuie uniquement sur
la base d’une cytolyse hépatique comme signe précurseur. En effet, le rejet de greffon
est une définition histologique’ et nécessite donc une biopsie hépatique pour son
diagnostic. De plus, la cytolyse hépatique n’est pas spécifique du rejet de greffon et
peut étre causée par de nombreux facteurs comme la toxicité d’autres médicaments

ou des parametres hémodynamiques.
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CONCLUSION

Au CHU de Tours, en 2022, moins de la moitié des patients transplantés hépatiques
ont une tacrolémie dans les objectifs souhaités a J10 de lintroduction du traitement.
Plusieurs changements de posologies sont nécessaires (parfois plus de cing) pour
obtenir une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml. Pour autant, aucun patient n’a présenté de
réel rejet aigu de greffon et nous ne retrouvons pas de dommage notable sur
I'organisme en cas de surdosage par rapport aux objectifs de tacrolémie du service.
Le tacrolimus dispose d’'une pharmacocinétique complexe et il est difficile de prédire
quelle sera la tacrolémie entrainée par une posologie donnée. D’autres études de
pharmacocinétique plus poussées sont nécessaires pour pouvoir affiner notre
prescription initiale de tacrolimus et proposer un algorithme personnalisé pour chaque
patient. Mais il semble licite de discuter d’élargir notre cible de tacrolémie pour éviter
de multiplier les changements de posologie et simplifier les pratiques dans le service.
En se basant sur les recommandations d’autres pays tels que I'ltalie et la bonne
tolérance rénale dans notre cohorte, un objectif élargi de tacrolémie entre 5 et 9 ng/ml
en post opératoire de TH pourrait étre adapté sans présenter de surrisque pour le
patient. Dans notre étude peu de facteur de variation ont montré avoir un impact sur
les objectifs de tacrolémie en dehors du fluconazole. Cela montre [lintérét
d’approfondir les études de pharmacocinétique et pharmacogénétique pour mieux
appréhender ce médicament et proposer un algorithme personnalisé. Enfin, d’autres
perspectives d’avenir existent, notamment la possibilité de se passer des
anticalcineurines®™ au profit d’autres molécules anti prolifératives aprés une

transplantation hépatique.
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ANNEXES 1 : SCORES

Tableau 1 : Score de Child Pugh :

Calcul du score de Child Pugh

1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie (grade) Absente Grade | et lI Grade Il et IV
Ascite Absente Minime Modérée
Bilirubine totale (umol/l) <35 35350 > 50
Albumine (g/l) > 35 28435 <28
Taux de prothrombine (%) > 50 40 a 50 <40

Source : Erlinger S, Benhamou JP. Cirrhose : aspects clinigues. In: Benhamou JP, Bircher J,
Mcintyre N, Rizzetto M, Rodés J. Hépatologie clinique, 2°™ édition, dirigé par Jean-Pierre
Benhamou. Paris: Flammarion Médecine-Sciences; 2002. p. 629-41.

© 2002 Flammarion Médecine-Sciences

Figure 1 : Score de MELD:

MELD=3,8xlog, (bilirubine totale en mg/dl)
+11,2x log. (INR) +9,6xlog,. (créatinine en mg/dl) + 6,4
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Tableau 2 : Classification de l'insuffisance rénale aigue selon les criteres KDIGO

Stade Créatinine plasmatique Diurése

1 =265 umol/lou 1,54 1.9 fois la < 0,5 ml/kg'h pendant 6 h 4 12h
créatinine plasmatique de base

2 2,0 4 2,9 fois la créatinine plasmatique de | < 0,5 ml/kg/h pendant = 12h
base

3 3,0 fois la créatinine plasmatique de base | < 0,3ml/kg/h pendant = 24h ou
ou créatinine plasmatique = 354pmol/L ou | anurie pendant > 12h
mise en route de I"épuration extra-rénale

ANNEXES 2 : Tableaux et figures

Figure 1 : Mode d’action du tacrolimus
B Figure. Individual Immunosuppressive Drugs and Sites of Action in the 3-Signal Model'

—
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Anti-CD154 antibody has been withdrawn from clinical trials but remains of interest. FTY720 engagement of S-1-P receptors triggers and internalizes the
receptors and alters lymphocyte recirculation, causing lymphopenia. Antagonists of chemokine receptors {not shown) are also being developed in preclini-
cal models.

AP-1 indicates activating protein 1; CD, cluster of differentiation; CDK, cyclin-dependent kinase; CTLA-4-lg, cytotoxic THymphocyte-associated protein

4 immunoglobulin; G1, gap 1; G2, gap 2; IKK, inhibitor of nudear factor xB kinase; JAK3, Janus kinase 3; M, mitosis; mAb, monoclonal antibody; MAP,
mitogen-activated protein; MPA, mycophenolic acid; mRNA, messenger ribonucleic acid; mTOR, molecular target of rapamycin; NFAT, nuclear factor of
activated T cells; NF-xB, nuclear factor«B; PI-3K, phosphoincsitide-3-kinase; S, synthesis; S-1-P, sphingosine-1-phosphate; TCR, T-cell receptor.

From Halloran PF. lmrmnostppresswe dugs for kidney transplantation. N Engl J Med. 2004;351(26):2715-2729. Copyright @ 2004 Massachusetts
Medical Society. Reprinted with pel on from M husetts Medical Society.

42



Tableau 1: Analyse multivariée

Variables testées unit OR (univariable) OR (multivariable)
Premiére posologie [0.5,4.0] Mean (sd) 0.43(0.16-1.04, p=0.078) | 0,32 ( 0,05-1,41, p=0,177)
Acute liver failure Mean (sd) - -
Indication TH CHC Mean (sd)  |4.00(0.68-31.94,p=0.138)| 0,59 ( 0,02-20,14, p=0,756)
nd stage liver diseas| Mean (sd) 2.43(0.41-19.44,p=0.344)| 0,89 (0,04-27,76, p=0,945)
Other Mean (sd)  |2.40 (0.32-23.23, p=0.407) 25,93 ( 0,72-2153,51, p= 0,102
Poids [41.0,120.0] Mean (sd) 0.99 (0.96-1.01,p=0.275) | 0,98 (0,86-1.11, p=0,785)
IMC [17.2,38.1] Mean (sd) 0.96 (0.87-1.05, p=0.351) 1,06 (0,66-1,76, p=0,816)
IRA post op N Mean (sd) - -
0 Mean (sd) 0.55(0.21-1.46, p=0.233) 0,30 (0,04-1.81, p=0,204)
Noradrénaline max_.ug.kg.min. [0.2,4.2] Mean (sd) 0.45(0.24-0.77, p=0.007) 0,34 (0.12-0.81, p=0,025)
Fluconazole N Mean (sd)
0 Mean (sd) 0.11(0.02-0.38, p=0.001) 0,03 ( 0.00-0.25, p=0.005)
reprise du transit N Mean (sd)
0 Mean (sd) 0.25(0.03-1.28,p=0.117) | 0,99 (0,05-14,33, p=0,994)
Lercanidipine N Mean (sd) - -
0 Mean (sd) 0.38(0.14-1.00, p=0.053) 0,20 (0.03-0.91, p=0.050)

Figure 2: Le tacrolimus
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RESUME

La transplantation hépatique est une intervention chirurgicale permettant de remplacer le foie
pathologique du receveur par un foie sain. Comme pour toute transplantation, un traitement
immunosuppresseur doit étre instauré en post-opératoire pour éviter le rejet de 1’organe transplanté. Ce
traitement comprend plusieurs molécules y compris souvent le tacrolimus, un anti calcineurine impliqué
dans I’inactivation lymphocytaire. En 2022, 106 patients ont été opérés d’une transplantation hépatique
au CHU de Tours ou les objectifs de tacrolémie en post-opératoire immédiat sont de 6 a 8ng/ml. Il
n’existe cependant pas de protocole d’établissement concernant la détermination des posologies du
tacrolimus qui sont laissées a la discrétion du réanimateur et les changements de doses ne sont pas
codifiés non plus. L’objectif de ce travail était d’étudier les pratiques de notre service concernant
I’introduction et 1’équilibrage du traitement par tacrolimus en post-opératoire de transplantation
hépatique et leur succés a atteindre les objectifs pharmacologiques fixés. Puis de chercher a identifier
des facteurs de risque de sous-dosage en tacrolimus et de déterminer I’impact d’un sous ou d’un
surdosage sur I’organisme.

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective recensant les tacrolémies des patients ayant recu une
premiére transplantation hépatique orthotopique en 2022 au CHU de Tours, soit 91 patients. Le critere
d’évaluation d’atteinte des objectifs était I’obtention a J5 d’une résiduelle de tacrolimus entre 6 et 8
ng/mL, puis le méme objectif a J10. Les posologies de départ de tacrolimus étaient recensées ainsi que
les nombres de changement de posologie nécessaires pour arriver a 1’équilibre et le temps nécessaire
pour atteindre la premiére posologie dans la cible. Les facteurs de risque de sur et sous-dosage éventuels,
tels que le Fluconazole, la stase gastrique et I’insuffisance rénale post opératoire, étaient recueillis depuis
le dossier du patient.

A J5, 23 patients (26,14%) avaient une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml, 42 patients (47,73%) étaient sous
dosés tandis que 23 (26,14%) étaient surdosés. A J10, 37 patients (44,58%) avaient une tacrolémie entre
6 et 8 ng/ml. 18 étaient sous dosés et 28 (33,73%) présentaient une tacrolémie surdosée. Le temps moyen
pour avoir une tacrolémie dans les objectifs était de 8 jours post TH et 6 jours post-introduction du
traitement par tacrolimus. Le Fluconazole semblait &tre un facteur protecteur de sous dosage de par son
activité inhibitrice enzymatique. Concernant I’impact organique d’une tacrolémie en dehors des cibles,
nous n’avons pas retrouvé de lien entre 1’insuffisance rénale et un surdosage en tacrolimus avec les
doses utilisées dans notre situation, il existait en revanche une corrélation entre la tacrolémie et le dosage
des ALAT dans notre cohorte.

En conclusion, cette étude a confirmé une grande variabilité inter et intra-individuelle, déja décrite dans
la littérature, du tacrolimus en post-transplantation hépatique. Les objectifs étroits de concentration font
qu’une minorité de patients atteignent les objectifs voulus a J5 et a J10 malgré un monitorage rapproché.
Au final, peu des facteurs de variation que nous avons étudié ne présentent un impact fort sur ces
objectifs en dehors du Fluconazole. Il existe donc un intérét a discuter de la réalisation d’autres études
pharmacologiques plus poussées, comme de la pharmacocinétique de population, pour essayer de
proposer un protocole d’adaptation du tacrolimus qui permettrait d’atteindre au mieux les objectifs fixés.

45



mgl'\l{'glsthes > Faculté de médecine

~_académie
d'0rleans-Tours

Arthur LE CHATELIER

47 pages-10 tableaux-7 figures

Résumeé : La transplantation hépatique est la technique de référence des hépatopathies sévéres. En
post opératoire, le traitement immunosuppresseur comprend plusieurs molécules y compris souvent le
tacrolimus. En 2022, 106 patients ont été opérés d’une transplantation hépatique au CHU de Tours ou
les objectifs de tacrolémie en post-opératoire immédiat sont de 6 a 8ng/ml. L’objectif de ce travail était
d’étudier les pratiques de notre service concernant I’introduction et 1’équilibrage du traitement par
tacrolimus en post-opératoire de transplantation hépatique. Puis de chercher a identifier des facteurs de
risque de sous-dosage en tacrolimus et de déterminer I’impact d’un sous ou d’un surdosage sur
I’organisme. Cette étude rétrospective observationnelle a inclus 91 patients entre janvier et décembre
2022. Le critére d’évaluation était I’obtention d’une tacrolémie dans les objectifs thérapeutiques a J5 et
a J10 post introduction du traitement. Les facteurs de risque de sur et de sous-dosage éventuels, tels que
le Fluconazole, la stase gastrique et I’insuffisance rénale post opératoire, étaient recueillis depuis le
dossier du patient. A J5, 23 patients (26,14%) avaient une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml. A J10, 37
patients (44,58%) avaient une tacrolémie entre 6 et 8 ng/ml. Le Fluconazole semblait étre un facteur
protecteur de sous dosage de par son activité inhibitrice enzymatique.

En conclusion, cette étude a confirmé une grande variabilité inter et intra-individuelle, déja décrite dans
la littérature, du tacrolimus en post-transplantation hépatique. Une minorité de patients atteignent les
objectifs voulus a J5 et a J10 malgré un monitorage rapproché. Il existe donc un intérét a discuter de la
réalisation d’autres études pharmacologiques plus poussées, comme de la pharmacocinétique de
population, pour essayer de proposer un protocole d’adaptation du tacrolimus qui permettrait d’atteindre
au mieux les objectifs fixés.
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