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INTRODUCTION GENERALE
Depuis plus d’un demi-siecle, le recours a la transplantation rénale est devenu la solution

vitale en cas d’insuffisance rénale chronique. La greffe qui vise a restaurer la fonction rénale
d’un receveur du greffon a partir d’'un donneur a pu connaitre le succes grace aux différents
travaux de Dausset et Hamburger sur le complexe majeur d’histocompatibilité. Mais c’est la
découverte de I’immunosuppression notamment la corticothérapie, 1’azathioprine et le
méthotrexate, qui va révolutionner la transplantation. Celle-ci a permis d’éviter la réaction de

rejet contre 1’hote et a donc rendu possible les premiéres transplantations allogéniques (1,2).

La commercialisation par la suite de la ciclosporine pendant les années 70 a donné un
nouveau souffle a la thérapie immunosuppressive. Grace a son efficacité aussi bien sur
I’immunité humorale, cellulaire que sur I’inflammation chronique, elle est depuis largement
utilisée en greffe d’organes solides et particulierement du rein. Apparue sous forme huileuse
Sandimmun® d’abord, puis en microémulsion Néoral® dans les années 90, elle fait partie de

la classe des anti calcineurines a cété du tacrolimus commercialisé en 2005 (3,4).

D’autres molécules sont utilisées en traitement d’induction ou d’entretien comme les
inhibiteurs de la mammalian target of rapamycin (m-TOR) (sirolimus et éverolimus), les
antimétabolites (acide mycophénolique et azathioprine) et les anticorps (immunoglobulines
anti lymphocytaires, basiliximab, bélatacept, rituximab et alemtuzumab (5-8).

Les anti-calcineurines (cyclosporine et tacrolimus) constituent le traitement angulaire de la
thérapie immunosuppressive d’entretien. Médicaments a marge thérapeutique étroite, ils sont
en plus sujets a une grande variabilité inter et intra-individuelle et font 1’objet de plusieurs

interactions de type médicamenteuse mais aussi avec la nourriture.

Afin d’optimiser leur dose, une mise en place d’un suivi thérapeutique pharmacologique est
indispensable. Celui-ci se base sur le dosage de la concentration sanguine a la vallée (Co) ou
apres 2h (Czn), ou encore de 1’aire sous la courbe AUCasn, AUCa12h (8).

Des concentrations cibles des anti-calcineurines ont été préconisées en fonction de la période
post greffe selon des conférences de consensus et en se basant sur des observations faites chez
une population diversifiée pendant les phases cliniques et non pas de facon individuelle.
Toutefois aussi efficace soit-il, le suivi thérapeutique pharmacologique ne donne aucune
certitude que la concentration dosée correspond au reflet parfait dans le plasma. Aussi la
grande variabilité pharmacocinétique chez un patient donné diminue la fiabilité d’une seule
mesure comme prédictive d’efficacité ou de toxicité (9). Et malgré I'utilisation intensive de ce
suivi thérapeutique pharmacologique, la fréquence du rejet aigu a diminué timidement au
cours de ces derniéres années et celui-ci peut survenir chez le patient alors méme que ses

concentrations sanguines sont en zone thérapeutique.
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La recherche de nouvelles stratégies de monitoring s’est imposée et des mesures répétées chez

chaque individu restent donc nécessaires pour évaluer I’exposition de fagon personnalisée.
Ces nouvelles approches autoriseraient également d’atteindre les concentrations cibles plus
rapidement en tenant compte des co-variables susceptibles d’interférer avec la
pharmacocinétique de ces anti-calcineurines. La modélisation pharmacocinétique de
population est ’'une des stratégies les plus efficaces. En développant un  modéle
pharmacocinétique, une meilleure prédiction des concentrations sanguines des IS sera faite
(10).

L’objectif principal de ce travail est d’optimiser la thérapeutique immunosuppressive et
particulierement celle des anti-calcineurines chez le transplanté rénal marocain. Notre
population d’étude regroupait les patients transplantés rénaux des services de Néphrologie du
CHU Hassan I1- Fés et Mohammed VI-Oujda. Pour atteindre cet objectif nous nous sommes

fixés plusieurs objectifs secondaires notamment :

- Ladescription des habitudes de prescription d’anti-calcineurines au niveau marocain
- Larecherche de dose optimale en relation avec le profil pharmacocinétique marocain
- La description de la variabilité inter et intra-individuelle chez le transplanté rénal

marocain

Toutefois malgré son efficacité en routine, le suivi thérapeutique a des limites. Des
fluctuations de dosages peuvent persister malgré un suivi thérapeutique rigoureux en
relation avec différentes co-variables. Nous nous sommes donc fixés d’autres objectifs

notamment :

- La description et la recherche de I’effet de co-variables associées sur la pk des anti
calcineurines chez notre population d’étude ex : caractéristiques personnelles, co-
médication, alimentation....

- Etudier 'impact de la nourriture et particuliérement I’huile d’olive qui est trés
consommeée au Maroc, sur la pharmacocinétique de la ciclosporine.

- Réaliser un modéle pharmacocinétique de population en collaboration avec les
services de pharmacologie et de néphrologie du CHU de Tours.

- Quantifier ’effet du repas et de I’huile d’olives sur les différents paramétres

pharmacocinétiques de 1’absorption, la distribution et 1’élimination de la ciclosporine.
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INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE
1 Reins et transplantation rénale

1.1 Reins

1.1.1  Anatomie du rein

Les reins sont deux organes appartenant au systeme urinaire. Ils possédent une forme
d’haricot et ont plus ou moins la taille du poing. Situés de chaque coté de la colonne
vertébrale en partie cachés par les dernieres cotes, un rein mesure en moyenne 12 centimetres
sur 6 cm et fait 3 cm d'épaisseur, mais sa taille peut diminuer en cas d'insuffisance rénale

chronique. Chaque rein pése environ 150 grammes. (Figure 1A)

Le rein droit est situé a I’arriere du foie

Le rein gauche en arriére du pancréas et du p6le inférieur de la rate

Le sang est amen¢ par une artére rénale qui vient de 1’aorte abdominale

Aprés avoir traversé la masse du rein, le sang est évacué par une veine rénale qui va
déboucher dans la veine cave inférieure. De chaque rein part un canal excréteur, d’abord large
(le bassinet) puis fin I'uretére qui va amener dans la vessie ’urine fabriquée par le rein

(Figure 1B).
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Figure 1. Anatomie du rein
1.1.2 Les différentes fonctions du rein :

» Fonction d'épuration et de régulation hydro-électrolytique : cette fonction permet de
maintenir I'équilibre intérieur de I'organisme en équilibrant les entrées et les sorties de I'eau,
des électrolytes (potassium, sodium, chlore, bicarbonates...), de 1'azote apporté sous forme de
protides par lI'alimentation et éliminé sous forme d'urée, de créatinine et d'acide urique.

Elle permet aussi d'éliminer de multiples autres substances, toxiques ou médicamenteuses par
la fabrication de 1’urine.

» Fabrication de la rénine : le rein sécrete une hormone, la rénine, qui joue un rdle essentiel
dans la régulation de la pression artérielle (PA). La rénine catalyse la transformation de
I'angiotensinogene en angiotensine I. L’angiotensine 1 sera transformée en angiotensine Il
grace a I'enzyme de conversion de I'angiotensine.

L'angiotensine Il a un double role :
e Vasoconstriction intense des artérioles qui entraine l'augmentation de la PA.
e Stimulation de la sécrétion d'Aldostérone hormone fabriquée par les glandes
surrénales qui va permettre la réabsorption de sodium au niveau du tubule rénal distal
et de sécréter le potassium dans 1’urine afin de maintenir la volémie et la tension

artérielle dans les limites physiologiques.
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> Seécrétion de I'érythropoiétine : elle est sécrétée par le cortex rénal. La synthése d’EPO est

stimulée par la baisse du taux d'oxygene circulant dans les arteres rénales ou du nombre des
érythrocytes parvenant au niveau du rein (hémorragie, hémolyse, etc.). L'EPO agit alors
comme un facteur de croissance hématopoiétique et stimule la synthése des globules rouges
au niveau de la moelle osseuse, afin de permettre a l'organisme de s'adapter a différentes
situations physiologiques, en régulant le stock des globules rouges et de I'hnémoglobine
sanguine (Hb).

> Activation de la Vitamine D : la vit D est fabriquée au niveau de la peau sous I’effet des
rayons de soleil a partir du 7-deshydrocholestérol présent dans le corps. Elle est métabolisée
par le foie en 25-hydroxy-vitamine D puis transformée en produit actif par le rein (elle devient
alors le l-alpha OH-Cholécalciférol), son role est de permettre I'absorption du calcium
alimentaire par l'intestin et sa fixation sur I'os, les reins interviennent donc dans le maintien

d'une structure osseuse normale.

1.2 Transplantation rénale
1.2.1 Histoire de la transplantation
1.2.1.1 Au niveau international :
La premiére tentative de greffe rénale est réalisée par des médecins au début du XXéme
siecle. Elle est d’abord effectuée d’un donneur animal vers un receveur animal, puis d’un
animal donneur vers I’homme pour enfin arriver a tenter une transplantation d’homme vers

homme.

Le choix du rein comme organe a transplanter a été possible grace a ses particularités. C’est
un organe duel, la survie du donneur (ou receveur) est possible avec un seul rein restant (ou
recu). L’anastomose est aussi facile a réaliser vu le pédicule vasculaire de grand calibre et
enfin sa voie excrétrice est facilement rétablie et sa fonction contrdlée par différents examens

biologiques.
La greffe rénale a connu deux grandes époques :

» Premiere moitié du siecle (1902-1959) : «greffe nature» faite a la suite de greffes
tissulaires dans le cadre de la chirurgie expérimentale de I’animal ou de 1’homme

« non modifié » (1) (2)
- 1906 : Mathieu Jaloubay chirurgien vasculaire tente une transplantation rénale a
partir d’un porc puis un rein de chévre au pli du coude de deux femmes. C’est un

échec et ces malades decedent peu apreés.
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1936 : Yu Yu Voronoy définit le rejet comme un événement immunologique. Il

tente la premiéere homotransplantation rénale. Le receveur qui est une jeune femme
de 26 ans meurt quelques jours apres, et le donneur est un homme décédé de 60
ans.

1951 : Richard Lawler un américain greffe un rein cadavérique a une jeune femme
souffrant d’ovaires poly kystiques. La greffe est un succés et celle-Ci survit
pendant 6 mois. La méme année, René Kiiss, avec Charles Dubost et Marceau
Servelle des frangais mettent au point une technique chirurgicale qui permet de
placer le greffon dans la fosse iliaque et qui est toujours adoptée.

1952 : Jean Dausset découvre le systtme HLA défini comme carte d’identité
génétique de I’homme. Il obtient le prix Nobel de la paix en 1980. La méme année
toute une équipe se mobilise a I'n6pital Necker pour tenter de transplanter le jeune
Marius a partir de sa maman. Méme si la greffe est un succés et le greffon
fonctionne immédiatement, le jeune décede 21 jours plus tard.

1954 : Joseph Murray réalise la premiere greffe rénale « réussie » entre deux vrais
jumeaux, le probléme du rejet ne se pose pas. Elle fonctionne pendant plus de six

mois.

> Apres 1959 : Celle de la «greffe contre-nature» qui modifie I’homme dans sa structure

biologique pour lui faire accepter un organe étranger susceptible de le maintenir en vie
1,2).

1959 : Damesheck et Schwartz ont démontré les propriétés immunosuppressives
d’un agent anticancéreux, la 6 Mercaptopurine. La méme année des neurologues
francais Mollaret et Goulon décrivent pour la premiere fois I'état de mort
encéphalique.

1963 : I'immunosuppression par la cortisone, 1’azathioprine et le sérum anti
lymphocytaire ont montré leur efficacité contre le rejet.

1964 : Kiss Poisson a pu prélever des reins sur des morts maintenus en survie
artificielle et respiration assistée.

1966 : grace a Terasaki les rejets suraigus de la transplantation sont évités par la

mise en pratique du cross-match.

1.2.1.2 Au niveau national :

- 1986 : premiére greffe realisée au CHU Ibn Rochd de Casablanca grace a I’aide d’un

chirurgien américain.

- 1990 : premiére greffe réalisée par une équipe entierement marocaine.
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- 2007 : premiére greffe pédiatrique au Maroc au CHU Ibn Rochd Casablanca par une

équipe pluridisciplinaire marocaine avec la collaboration de spécialistes francais.

- 2010 : premiere greffe de reins a partir d’une personne en état de mort encéphalique
réalisée au CHU Ibn Rochd de Casablanca.

- 2011 : 151 greffes a partir de donneurs vivants et 4 a partir de sujets en état de mort

cérébrale.
- Au Maroc, environ 5 greffes par million d’habitants par an depuis 1990
- Plus de 200 greffes réalisées a 1’étranger.

- 2015 : un nombre de 400 transplantations a été atteint, des chiffres dérisoires par rapport
a la demande (11).

1.2.2 Définition

La transplantation rénale consiste a prélever un rein en bon état de fonctionnement chez un
sujet qualifié de donneur (qui peut étre vivant ou en état de mort cérébrale) et a le transplanter
chez le patient malade qualifié de sujet receveur.

En cas d'insuffisance rénale terminale, le patient doit subir des séances de dialyse c'est a dire
d'épuration des déchets du sang, ces séances sont tres astreignantes. La transplantation rénale
prolonge, améliore la qualité de vie et le confort des patients en cas de défaillance ultime de la
fonction rénale, en transplantant un nouveau rein sain au sein du corps du patient. La

transplantation permet aussi de réduire le colt économique pour la société.

Cette transplantation est soumise a des regles immunologiques car chaque individu posséde
des caractéristiques différentes et il faut veiller a avoir une compatibilité optimale entre les
données immunologiques du rein appartenant au sujet donneur et celle du receveur, de fagon a
limiter le risque de rejet de greffe. En revanche, il est quasiment impossible de trouver, parmi
les donneurs, une personne rigoureusement identique au receveur pour 1’identité du complexe

majeur d’histocompatibilité ou systéme HLA (12).
1.2.3 Indications

Elle est indiquée en cas d'insuffisance rénale chronique au stade terminal qu’elle qu’en soit la
cause, avant ou aprés mise en dialyse rénale. Elle survient lorsque qu'on atteint une
destruction de plus de 80% des unités fonctionnelles des deux reins, leur capacité a « nettoyer

le sang » baisse alors au-dessous de 10 mi/min.
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Il est tout a fait possible de vivre normalement avec un seul rein et de nombreuses maladies

peuvent se compliquer d'insuffisance rénale terminale. Les principales causes sont :

L'athérosclérose consécutives a des maladies cardio-vasculaires telles que I'hypertension
artérielle, les hyperlipidémies, le tabagisme.

Le diabete sucreé et I'nyperglycémie prolongé qui détruit les structures rénales.

Les néphropathies glomérulaires p.ex. la maladie de Berger, la hyalinose segmentaire et
focale, la glomérulonéphrite membrano-proliférative, les glomérulonéphrites consécutive a un
lupus.

Les néphropathies héréditaires p.ex. la polykystose rénale, le syndrome d'Alport ou la maladie
de Fabry (13).

1.2.4 Différents types de donneurs :

Lors de la greffe rénale, le donneur peut étre de deux types :

-donneurs vivants : dans ce cas le greffon est pris d’un sujet en bonne santé dont les examens
préopératoires valident la possibilité d’une néphrectomie sans risque a court et long terme. Il
peut s’agir d’un donneur vivant apparenté (enfant, parent, frére ou sceur,...) ou non

apparenté.
- donneurs cadavériques : il s’agit de donneurs morts suite a deux situations :

e Etat de mort encéphalique : dans ce cas le rein est prélevé chez une personne mis sous
ventilation artificielle.
e Mort par arrét cardiaque : dans ce cas le rein doit étre prélevé tres rapidement car les

heures sont comptées dans ce genre de greffe (18 heures en moyenne).
1.2.5 Rejetde greffes:

L’introduction dans 1’organisme d’un organe qui n’a pas le méme systtme HLA est
immédiatement percu comme une agression il déclenche une réaction de type immunitaire,

c’est le phénomene de rejet (3,14).
Il existe trois types de rejet :

1.2.5.1 Rejet hyper aigu

Il survient dans les minutes ou les heures qui suivent la transplantation. Il est lié le plus souvent
a I’existence d’anticorps préformés chez des receveurs dits « immunisés », ces anticorps témoins d’une

immunisation humorale sont dirigés contre le groupe HLA du donneur, ils se fixent sur
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I’endothélium ce qui entrainent 1’activation du complément et par conséquent la destruction de

I’endothélium et une thrombose du greffon. Il n’existe pas de traitement curatif mais la seule

attitude possible pour éviter le rejet hyper aigu est préventive :

o Recherche systématique des anticorps anti-HLA chez le patient lors du bilan pré
transplantation avant la mise sur liste d’attente du receveur.

o Exclusion des donneurs qui partagent des antigénes HLA contre lesquels le receveur est
immunisé

o Réalisation d’un cross-match juste avant la transplantation : cette technique consiste a
mettre le sérum du receveur en présence des lymphocytes du donneur et de complément.
On observe la lyse des lymphocytes si les anticorps reconnaissent les antigenes HLA du
donneur, ce qui constitue une contre-indication & la réalisation de la transplantation. On dit

alors que le cross match est positif.

1.2.5.2 Rejet aigu cellulaire

Le premier épisode de rejet aigu survient souvent dans les trois premiers mois qui suivent la
transplantation, il peut survenir dés le quatrieme jour post opératoire. Il est lié a une
reconnaissance des allo antigénes du donneur par les lymphocytes T du receveur et
correspond & une immunisation cellulaire du receveur. Le rejet doit étre dépisté le plus tot
possible et traité rapidement car un retard de prise en charge peut conduire a des lésions
irréversibles du greffon et a sa destruction. Tout arrét du traitement immunosuppresseur par le
patient conduit dans prés del00% des cas au développement d’un rejet aigu avec perte de

fonction du greffon rénal et nécessité de recours a la dialyse. (15)

1.2.5.3 Rejet chronique

Les Iésions chroniques de rejets font partie de I’histoire naturelle du greffon. 1l reste une des
causes principales de perte de greffon au long cours. Il s’accompagne d’une lente dégradation
de la fonction du greffon et s’integre dans une entité plus large nommée dysfonction
chronique de greffon dans la mesure ou la perte de fonction est trés souvent multifactorielle
(rejet chronique, néphrotoxicité du traitement immunosuppresseurs, HTA, ...) (16). Sur le
plan histologique D’atteinte vasculaire est quasi constante marquée par une endartérite
oblitérante qui s’associe tres souvent a des lésions de fibrose, d’atrophie tubulaire et
glomérulaire. Le rejet est un risque permanent, il doit étre contré par des médicaments durant
toute la vie de la personne greffée en bloquant partiellement le fonctionnement du systéme de

défense immunitaire. Les médicaments utilisés dit « immunosuppresseurs » sont adaptés en
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fonction du type de greffe, de 1’état du patient et de sa tolérance aux médicaments(17).
(Figure 2)

Entité reconnue comme étrangere (Ag)
Activation de Lymphocytes T helper (LT)
Multiplication
Production de cytokines (112)
Réponse cellulaire Régorse humorale

LT cytot(ﬂxiques I@B (Ac)

Figure 2. Représentation schématique de la réponse humorale et cellulaire

1.2.6 Risques et complications de la transplantation rénale :

Les complications directement en relation avec I’intervention sont rares, mais possibles :

Pendant le geste opératoire :

o

o

Blessure des organes de voisinage justifiant leur réparation ou leur ablation.
Blessure vasculaire responsable d’un saignement pouvant nécessiter une transfusion

de sang.

Dans les suites postopératoires immédiates :

@)

o

o

@)

Hémorragie interne pouvant obliger a une nouvelle opération en urgence.

Risque de phlébite et d’embolie pulmonaire.

Risque d’infection, en particulier de la paroi et du poumon adjacent.

Complications digestives : retard a la reprise du transit intestinal ou véritable

occlusion pouvant parfois justifier une ré-intervention ; ulcere de 1’estomac.

Risques a distance :

o

Comme pour toute intervention abdominale, des déformations de la paroi de
I’abdomen, plus ou moins importantes, et des brides intra-abdominales (une cicatrice
intra-abdominale liée a une intervention chirurgicale) peuvent survenir.

Douleurs résiduelles
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o Lorsque le rein est extériorisé par une incision vaginale, les rapports sexuels avec

pénétration vaginale sont proscrits pendant le premier mois apres I’intervention et

peuvent entrainer des douleurs résiduelles (12,18,19).

2  Généralités pharmacologiques :

2.1 Signaux d’activation des lymphocytes T :

Un lymphocyte T naif s’active en recevant 3 signaux donnés par une cellule présentatrice
d’antigéne (CPAg). Il s’agit du peptide antigénique présenté au TCR des lymphocytes T
(signal 1), du signal de co-stimulation (aussi appelé signal de danger= signal 2) et du signal
cytokinique (signal 3) (Figure 3). Le récepteur de I’antigéne du lymphocyte T (TCR) couplé
au CD3 interagit avec le complexe d’histocompatibilit¢t CMH a la surface d’une cellule
présentatrice de I’antigéne (CPAgQ) et donne lieu au premier signal (signal 1). Suite a
I’interaction entre le CD80 (ou CD86) exprimé a la surface de la CPA et le CD28 exprimé par
le lymphocyte T, une co-stimulation a lieu ; 1l s’agit du signal 2. Les deux signaux générés 1

et 2 vont a leur tour activer trois voies de signalisation :

- La voie des MAP kinases : « mitogen activated protein » qui active le facteur
de transcription le « nuclear activating factor of T cell (NFAT) »

- La voie des canaux calciques : voie calcium-calcineurine qui active le facteur
de l'activator protein 1 (AP-I)

- La voie de la protéine kinase C : PKC qui active le facteur nucléaire kappa B
(NF-KB)

Cette activation des facteurs de transcription donnera lieu a I’expression de nombreux
marqueurs membranaires et cytokines dont la production de I’interleukine 2 (IL-2) et de la
chaine a (CD25) de son récepteur. Une fois les LT activés, la sécrétion de I’'IL-2 et d’autres
cytokines (comme 1’IL-15) contribuera d’une maniere significative a la prolifération clonale
des lymphocytes. Cette prolifération des LT activés se fait grace au signal 3 généré par la
fixation de I'lL-2 sur son récepteur trimérique, composé de trois chaines a (CD25), R et 8 qui
déclenche un signal intracellulaire via l'activité kinase de la protéine mTOR (mammalian
target of rapamycin) (signal 3). La synthese de novo des bases puriques et pyrimidiques
constituant I'ADN se fera grace aux enzymes inosine monophosphate déshydrogénase (1
MPDI-I) et dihydro-orotate déshydrogénase (DHODH) respectivement et permettra donc au
lymphocyte T d’intégrer le cycle cellulaire (3,20-22). (Figure 3)
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Figure 3. Schéma d’activation des lymphocytes T via les trois signaux (23). Signal 1:

présentation du peptide antigénique au sein de la molécule HLA et reconnaissance par le récepteur T (signal
cognate). Signal 2 : costimulation (CD28/CD80 ou CD86) et synthése de 1’IL-2 avec expression des récepteurs
IL-2R (CD25). Signal 3 : interaction IL-2/CD25. Prolifération : étape de division cellulaire et multiplication des

clones réactifs.

2.2 Classification des immunosuppresseurs

Actuellement, plusieurs thérapeutiques immunosuppressives sont commercialisées .Les
immunosuppresseurs inhibent 1’activation et la prolifération des lymphocytes. Le lymphocyte
T, principal acteur dans le processus de rejet est au centre des différents mécanismes d’action
de ces classes médicamenteuses. En effet, chaque classe inhibe une a plusieurs étapes de

’activation du lymphocyte T. (Figure 4)
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Figure 4. Niveaux d’actions des différents immunosuppresseurs (23)

Les protocoles de thérapies immunosuppressives peuvent aller jusqu’a trois phases. Ces
protocoles dépendent du risque immunologique encouru par le patient. On compte parmi ces

phases :

-La premiére phase basée sur de fortes doses de corticoides et de basiliximab (Acs
monoclonaux) est la phase d’induction. Elle consiste a faire accepter la greffe du donneur par

le receveur.

- La phase d’entretien : elle consistera en un sevrage des corticoides (diminution progressive
des doses) avec une prescription des doses les plus faibles possible d’immunosuppresseurs.

Elle permet de prévenir le rejet aigu.

- En cas de rejet, une phase de traitement du rejet est démarrée. Elle s’appuie sur 1’utilisation

de fortes doses d’immunosuppresseurs et de corticoides (23).

Les traitements immunosuppresseurs sont classés en deux catégories : chimique et biologique.
(Tableau 1, figure 5)

» Les traitements chimiques :
- inhibiteurs de la calcineurine : pierre angulaire de la thérapie immunosuppressive.
Il s’agit de la ciclosporine et du tacrolimus.

- Les corticoides qui sont tres utilisés en induction (24).
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- Les inhibiteurs de la mammalian target of rapamycin (MTOR): sirolimus,

everolimus.

- Les antimétabolites : inhibent la synthése de novo des bases puriques ex.
azathioprine, mycophénolate mofétil (IMPDH) et acide mycophénolique

- Inhibiteurs de la synthese des bases pyrimidiques : 1éflunomide (25-27).

> Les traitements biologiques :

Les immunosuppresseurs biologiques sont utilisés par voie parentérale. Ils sont réservés au
traitement d’induction (prévention initiale des épisodes de rejet aigu) et au traitement de
grands épisodes de rejet, résistant au traitement corticoide initial. Parmi cette classe, on trouve
les anticorps polyclonaux anti lymphocytaire (déplétants), les anticorps monoclonaux

déplétants et les agents non déplétants :

-Agents déplétants : Anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires, principalement actifs

sur les lymphocytes T

- Anticorps monoclonaux déplétants :
e Anticorps anti-CD3
e Anticorps anti-CD52 : alemtuzumab
e Anticorps anti-CD20 : rituximab, actif sur les lymphocytes B impliqués dans le

rejet a médiation humorale.

- Anticorps non déplétants : les anticorps anti-CD25 dirigés contre le récepteur de
I’IL-2 (20,28,29). (Tableau 1)

Tableau 1. Différents traitements immunosuppresseurs de type chimique et biologique

Traitement immunosuppresseur chimique Traitement immunosuppresseur biologique
Inhibiteurs de la calcineurine : Agents déplétants :

Ciclosporine /tacrolimus Anticorps polyclonaux anti-lymphocytaire
Corticoides : Anticorps monoclonaux déplétants :

Prednisone Anticorps anti-CD3

Prednisolone Anticorps anti-CD52 : alemtuzumab

Anticorps anti-CD20 : rituximab

Inhibiteurs de lamammalian target of | Anticorps non déplétants :
rapamycin (MTOR) : Anticorps anti-CD25
Sirolimus
Everolimus

Antimétabolites :

Azathioprine
Mycophénolate mofétil
Acide mycophénolique

Inhibiteurs de la synthése des bases
pyrimidiques :
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Figure 5. Histoire des traitements immunosuppresseurs

2.2.1 Traitement immunosuppresseur chimique

2.2.1.1 Inhibiteurs des calcineurines

2.2.1.1.1 Généralités

2.2.1.1.1.1  Ciclosporine
La dénomination scientifique de la ciclosporine est Cyclosporine A (CsA, CyA). La
ciclosporine A est un décapeptide cyclique issu d’un champignon microscopique,
Tolypocladium inflatum. Elle a une structure de forme cyclique formée de 11 résidus
aminoacides (figure 6). La formule brute de la ciclosporine est C62 H111 N11 012 avec un
poids moléculaire de 1 202 g/mol. C’est un peptide trés lipophile et trés hydrophobe (30,31).
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Figure 6. Structure chimique de la ciclosporine (29)
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La ciclosporine a été utilisée en pratique clinique pour la premiere fois en 1978 (32). Elle a
¢été d’abord commercialisée sous une formulation huileuse approuvée aux USA en 1985, la

specialité Sandimmun® qui est disponible sous forme de : (figure 7)
- solution buvable a 100 mg/mL
- capsules a 25 mg, 50 mg et 100mg

- solution injectable & 50 mg/mL pour perfusion intraveineuse.

SandIMMUN :

50 mg % m

CIciospOnnuT

1 iz B -

50 mgirel s par perhaind {5

Figure 7. Différentes spécialités de la ciclosporine : Sandimmun® et Neoral®

Dans les années 90 et afin de palier a la grande variabilité de la formulation huileuse, une
nouvelle formulation en microémulsion a été mise sur le marché toujours aux USA. Il s’agit

de la spécialité Neoral®, disponible sous forme de : (figure 7)
- une solution buvable & 100 mg/mL

- capsules molles dosées a 10 mg, 25 mg, 50 mg et 100 mg.

Tableau 2. Différentes formulations contenant la ciclosporine et commercialisées au Maroc.

Nom commercial Formulation Dosage

Sandimun®(formulation Solution pour perfusion IV 50mg/ml

huileuse) Gélules 10, 25, 50 and 100 mg
Solution orale 100 mg/ml

Neoral® (microémulsion) Gélules 10, 25, 50 and 100 mg
Solution orale 100 mg/ml

Equoral® (microémulsion) Gélules 10, 25, 50 and 100 mg
Solution orale 100 mg/ml

Imusporin ® Gélules 50,100 mg
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2.2.1.1.1.2 Tacrolimus

Le tacrolimus (appelé FK 506) est un macrolide lactone isolé du champignon Streptomyces
tsukubaensis. Sa formule chimique est C44H69NO12 et son poids moléculaire est de 804

(figure 8) ; c’est une molécule lipophile (33).

Z
Z

+o—©\>

Figure 8. Structure chimique du tacrolimus

Le tacolimus a été approuvé en 2005 au Japon sous la spécialité Prograf®. Il existe aussi
d’autres spécialités du tacrolimus PROGRAF®, MODIGRAF® et ADVAGRAF® LP.

» PROGRAF® est une forme a libération immédiate en administration biquotidienne.
Cette spécialité existe sous forme de gélule de 0.5, 1 et 5 mg et pour la voie injectable
en solution de 5 mg/1 mL. Cette spécialité existe au Maroc sous forme de gélule a
1mg.

» REDINESP® est une forme a libération immediate existant au Maroc sous forme de
gélule de 1 et 5mg.

> MODIGRAF® est sous forme de sachets dose pour administration orale dosés a 0.2 et
1 mg. Il est commercialisé en France.

» ADVAGRAF® LP existe sous forme de gélules de 0.5, 1, 3 et 5 mg. Il est
d’apparition récente et correspond a une forme a libération prolongée pour une seule
prise quotidienne. Cette spécialité contribue a améliorer 1’observance des patients.
Malheureusement cette spécialité n’existe pas au Maroc.

» PROTOPIC® existe sous forme de pommade dosée a 0,03 et 0,1 mg (tableau 3)
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Tableau 3. Formes posologiques, formulations des différentes spécialités du Tacrolimus

Nom commercial Formulation Dosage
Prograf® Gélules 0.5, 1 *et5mg
Solution orale 5 mg/mi
Advagraf® (LP) Gélules 0.5,1,3et5mg
Solution orale 100 mg/ml
Redinesp ® Gélules let5mg*
Modigraf® Granulés 0.2et1mg
Protopic ® Pommade 0.03 et 0.1 mg

*spécialités existant au Maroc (Vidal 2012)

2.2.1.1.2 Posologie et indications :

L’indication principale du tacrolimus et la cyclosporine est la greffe ou transplantation. Les
indications de mise sur le marché sont la greffe du cceur, rein et foie ainsi que la prévention et
traitement du rejet de greffe. La ciclosporine a aussi d’autres indications selon le RCP et
Vidal 2015 (34) (35).

1 Greffes d'organes et de tissus :
o0 prévention du rejet du greffon, méme en phase initiale de transplantation hépatique ;

o traitement du rejet, chez des patients initialement traités par d'autres protocoles

immunosuppresseurs.

1 Greffes de moelle osseuse :

0 prévention du rejet apreés greffe ;

o traitement préventif ou curatif de la maladie du greffon contre I'héte.

La ciclosporine est aussi indiquée en traitement de deuxieme intention des :

v' Syndromes néphrotiques corticodépendants et corticorésistants avec lésions
glomérulaires minimes, ou hyalinoses segmentaires et focales primitives.

Formes étendues et séveres de psoriasis

Formes sévéeres de dermatite atopique de I'adulte

Formes actives et séveres de polyarthrite rhumatoide

Uvéites intermeédiaires ou postérieures non infectieuses séveres

AN NN N

Aplasies médullaires acquises séveres
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Les posologies de Néoral® different en fonction du type de greffe. La posologie initiale est

déterminée en fonction du poids/jour puis réadaptée individuellement avec une décroissance
pour atteindre la dose d’entretien.

La ciclosporine doit étre administrée en deux prises par jour, espacées de 12 h.

Un contrdle régulier de la créatininémie et de la pression artérielle doit étre systématiquement
effectué. L'adaptation posologique se fait en fonction des concentrations sanguines dosées

dans le sang total. Chez I'enfant, la posologie n'est pas différente de celle de l'adulte (4).

(tableau4)

Tableau 4. Différentes indications de la ciclosporine et posologies requises

Indications

Posologie

Traitement

Différentes greffes

Dose initiale : 6-15mg/kg /j
Dose d’entretien : 2-6mg/kg/j

Seule ou associée a la corticothérapie
en doses faibles ou 1’azathioprine

Syndromes néphrotiques
cortico-dépendants et
corticorésistants

Dose initiale : 5 mg/kg/j

Seule ou associée a la corticothérapie
en doses faibles

Psoriasis étendu et sévere

Dose initiale : 2,5 mg/kg/j
Dose maximale : 5 mg/kg/j

Traitements locaux

Dermatite atopique sévére de
I’adulte

Dose initiale : 2,5 mg/kg/j
Dose forme sévére : 5 mg/kg/j
Dose d’entretien : 2,5-5mg/kg/j

Traitements locaux

Polyarthrite rhumatoide

active et sévere

Dose initiale : 2,5 mg/kg/j
Dose maximale : 5 mg/kg/j

associée a la corticothérapie a faibles
doses ou AINS

Uvéites non infectieuses | Dose initiale : 5 mg/kg/j associée a la corticothérapie a faibles
séveres doses
Aplasies médullaires | Dose initiale : 6 mg/kg/j Association possible aux stéroides

acquises séveres

dans les aplasies séveres ou sérum
anti-lymphocytaire dans les aplasies

tres séveres

2.2.1.1.3 Mécanisme d’action :

La ciclosporine (CsA) et le tacrolimus (FK) font partie des anti-calcineurines. Méme avec

deux structures chimiques différentes leur mécanisme d’action est commun avec une
inhibition de la calcineurine intra-cellulaire, une protéine phosphatase qui est calcium et
calmoduline dépendante(5). La ciclosporine et le tacrolimus n’inhibent pas directement la
calcineurine : leur activité inhibitrice nécessite une fixation préliminaire a une immunophiline
intracellulaire, la cycophiline (pour la ciclosporine) ou la FKBP12 (pour le tacrolimus). La

fixation du complexe récepteur-médicament a la calcineurine inhibe I’activité phosphatase de
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la calcineurine , inhibe la déphosphorylation et altére la translocation du facteur nucléaire des

cellules T activées entrainant une diminution de la production de [I’interleukine-2

indispensable a la prolifération des lymphocytes T (36,37). (Figure 9)
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Figure 9. Mécanisme d’action principal de la cyclosporine (via cyclophiline)ou

tacrolimus (via FKBP12).

2.2.1.1.4 Propriétés pharmacocinétiques
2.2.1.1.4.1 Cyclosporine
2.2.1.1.4.1.1 Absorption

L’absorption de la ciclosporine est incompléte et tres variable d’un individu a un autre. Elle se
fait dans la partie haute de I’intestin. La concentration maximale est obtenue aprés 1-2h et 1-
6h avec les spécialités Néoral© et Sandimmun®© respectivement. La biodisponibilité est
meilleure avec Neoral© de 20 a 50% comparée a celle de Sandimmun®© 5 a 89% (8). La
ciclosporine est substrat de la protéine d’efflux glycoprotéine P intervenant dans son
absorption. En effet cette protéine va limiter aussi bien 1’absorption de la ciclosporine au
niveau digestif que sa distribution et son élimination. L'administration de la spécialité

Neoral© avec I'alimentation entraine une diminution de la Cmax et de I'AUC (38-40).

2.2.1.1.4.1.2 Distribution

La ciclosporine se distribue largement dans I'espace extravasculaire grace a son caractere
lipophile, avec un volume apparent de distribution moyen de 3,5 I/kg. Dans le sang, 41-58 %
de la ciclosporine se répartit dans les hématies, 4-9% dans les lymphocytes ,4-12% dans les
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granulocytes et 33-47 % dans le plasma ou 90 % environ de la ciclosporine sont liés aux

lipoprotéines principalement celles de haute densité (HDL) (41,42).

2.2.1.1.4.1.3 Métabolisme

Le métabolisme se fait principalement au niveau hépatique via le cytochrome P450 3A4/5 (a
99%) et dans une moindre mesure dans la paroi intestinale et les reins. 1l existe au moins 25
métabolites de la ciclosporine déja identifiés. Certains métabolites sont actifs, le principal
métabolite oxydé est ’AM1 avec une activité immunosuppressive correspondant a 10-20% de
celle de la ciclosporine, suivi de I’AM9 et le métabolite N-deméthylé AM4N. La clairance
intrinseque de la ciclosporine par la voie du CYP3A4 est 2,3 fois supérieure a la clairance par
la voie du CYP3AS5 (12). La ciclosporine sera métabolisée de facon plus importante chez les
10-30% de la population caucasienne exprimant le CYP 3A5 (43,44).

2.2.1.1.4.1.4 Elimination

L'élimination est essentiellement biliaire, avec seulement 6 % de la dose excrétés dans l'urine
sous forme de métabolite et 0,1% sous forme inchangée. L’élimination (distribution +
élimination) se fait de maniere bi-phasique avec une demi-vie d’élimination chez les
transplantés rénaux d’environ 11 heures (4). La demi-vie alpha est de 2h et la demi-vie
terminale de 8h (5-18h) pour la spécialité Neoral© et de 19h (10-27h) pour la spécialité

Sandimmun®©. L’état stationnaire est atteint en 2-4 jours (4,35).

2.2.1.1.4.2 Tacrolimus
2.2.1.1.4.2.1 Absorption

L’absorption du tacrolimus Prograf ® (Promopharm, Casablanca, Maroc) se fait a tous les
niveaux du tractus gastro-intestinal de maniére rapide mais incompléte et variable d’un
individu & un autre. Aprés administration orale, les concentrations sanguines maximales
(Cmax) de tacrolimus sont atteintes en 1 & 3 heures environ. La vitesse et le taux d'absorption
du tacrolimus sont augmentés a jeun. lls sont diminués en présence d'aliments, I'effet étant
plus prononceé apres un repas riche en graisses et moindre aprés un repas riche en hydrates de
carbone.ll existe une forte corrélation entre I'AUC et les concentrations résiduelles sur sang
total a I'état d'équilibre (33,34).

2.2.1.1.4.2.2 Distribution

Le tacrolimus est largement distribué dans I'organisme. Le tacrolimus est fortement lié aux

érythrocytes dans la circulation générale avec un rapport sang total/plasma d'environ 20/1.
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Dans le plasma, le tacrolimus est fortement lié (99%) aux protéines plasmatiques,

principalement a l'albumine sérique et a la a-1-glycoprotéine acide.

La clairance du tacrolimus est faible et le volume de distribution est de 6,7 I/h chez le
transplanté rénal. Le tacrolimus présente un caractere tres lipophile lui conférant une grande
affinité tissulaire. Les concentrations retrouvées au niveau des poumons, cceur, reins, rate et

pancréas sont plus importantes que celles plasmatiques (45,46).

2.2.1.1.4.2.3 Métabolisme :

Le tacrolimus est largement métabolisé par le cytochrome P450-3A4/5 dans le foie (98%), et
dans la paroi intestinale. Le métabolisme donne lieu & plusieurs métabolites dont certains sont
actifs. Parmi les huit métabolites identifiés, le 31-O-déméthylé est dominant mais présente

une activité immunosuppressive minime (44,47,48).

2.2.1.1.4.2.4 Elimination

Le tacrolimus est totalement métabolis¢ avant d’étre éliminé par voie biliaire sous formes de
métabolites hydroxylés. La voie urinaire est la voie d’élimination du tacrolimus sous forme
inchangée et représentant moins de 1%. La demi-vie du tacrolimus est longue, elle differe
selon I’age mais aussi entre le sujet sain et les différents transplantés. Elle est respectivement
de 11,7 heures et 12,4 heures, chez I'adulte et I'enfant transplantés hépatiques, et de 15,6
heures chez I'adulte transplanté rénal. Caractérisé par une clairance faible, le tacrolimus
présente une clairance de 4,1 I/h, 6,7 I1/h et 3,9 I/h, chez des patients adultes ayant recu une

transplantation hépatique, rénale ou cardiaque respectivement (49,50).

2.2.1.1.5 Facteurs influencant la pharmacocinétique des anti-calcineurines

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’influencer la pharmacocinétique des anti-calcineurines
parmi lesquels on compte les doses prescrites, les co-morbidités, les interactions
médicamenteuses, les interactions avec la nourriture, le polymorphisme génétique et le délai

post transplantation (51).
v" Polymorphisme génétique :

La ciclosporine et le tacrolimus sont substrats de la glycoprotéine P ou protéine ABCB1
(ATP-binding cassette subfamily B member 1 ou MDR1), codée par le gene ABCB1. Ce géne
est sujet a un polymorphisme touchant son expression ou son activité ou méme les deux et
augmentant par conséquent la variabilité pharmacocinétique de la ciclosporine. 1l est a noter
que le polymorphisme génétique de ce géne influence plus la concentration intracellulaire de

la ciclosporine que celle sanguine (25,52).
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Par ailleurs deux études ont rapporté une relation inversement proportionnelle entre

I’expression de la P-gp et la concentration résiduelle (53,54) alors que plusieurs n’ont
rapporté aucun effet de ce polymorphisme sur la pk de la ciclosporine (55-61). Ces résultats
contradictoires pourraient étre expliqués par le fait que la ciclosporine est en méme temps un
inibiteur de la P-gp et les différences dans 1’inhibition en relation avec les doses ont été notées

entre les différentes études (62,63).

Pour le tacrolimus, I’effet du polymorphisme du géne codant pour la P-gp est aussi douteux.
Quelques études ont montré que des concentrations residuelles moins importantes et des
doses plus grandes étaient observées chez les patients portant le génotype sauvage C/C

(55,64,65). A I’opposé plus d’une vingtaine d’études n’ont pas rapporté de relation.

Les anticalcineurines sont aussi substrats du cytochrome P450. Le géne CYP3A4 codant pour
la protéine CYP3A4 peut subir un polymorphisme a I’origine d’une grande variabilité
pharmacocinétique de la ciclosporine et du tacrolimus (66,67).

Le polymorphisme ou SNP (single nucleotid polymorphism) du CYP3AD5 situé au niveau de
I’intron 3 (6986A>G) est la premiére cause du polymorphisme du géne du CYP3AS. L’all¢le
sauvage est not¢ CYP3AS5*1 et I’alléle muté est noté CYP3AS5*3 (68).

Pour la ciclosporine I’influence du SNP CYP3A5 6986A>G reste controversée. Certaines
¢tudes n’ont rapporté aucune influence sur la pk de la ciclosporine (55,69) alors que d’autres
rapportent une clairance de la ciclosporine plus importante chez les sujets porteurs de 1’alléle

sauvage avec des concentrations résiduelles (adaptés a la dose) plus faibles (53,56,70).

Pour le tacrolimus, un métabolisme réduit de 1’alléle muté a été rapporté (175). En effet des
concentrations a la vallée (C0O) ou aprés 2h (C2h) et des AUC plus importantes ont été
obtenues chez les sujets porteurs d’au moins un alléle sauvage (175). Chez les transplantés
rénaux porteurs d’une mutation du géne du CYP3AS, des doses beaucoup plus faibles sont

nécessaires en comparaison avec les sujets porteurs de 1’alléle sauvage (71,72).

v Comorbidités :
I’Insuffisance rénale est sans influence pharmacocinétique, mais avec I’insuffisance
hépatique font I’objet d’une précaution d’emploi (71).

v’ Caractéristiques du patient :
I a été démontré que les caractéristiques propres au patient a savoir 1’age, le gendre et
le poids ont affecté la PK du tacrolimus chez 33% des patients inclus dans une étude
(73). L’effet de I’age peut étre lié a celui de la modification de la clairance et des

lipoprotéines (10,74,75). L’activité de la glycoprotéine-p et du cytochrome P450 sont
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modifiés chez les personnes agées (42). Il semblerait que les patientes sous tacrolimus

nécessiteraient de plus faibles doses en comparaison avec les patients males sous
tacrolimus (76-78).

v’ Paramétres biologiques :
Les concentrations d’albumine, de lipoprotéines et d’alpha-1-glycoprotéine dont
dépend la distribution du tacrolimus influence sa fraction libre. En effet, le taux
d’albumine est corrélé négativement a la clairance du tacrolimus (79). D’autre part,
plus I’hématocrite augmente, plus le pourcentage de liaison aux érythrocytes est
important (80).Pour la ciclosporine la concentration plasmatique, a 1’opposé de la
concentration sanguine, entretient une corrélation négative avec 1’hématocrite (81).
Par ailleurs, plus I’hématocrite est important, plus la clairance plasmatique de la
ciclosporine est importante (82).

v Le délai post transplantation :
Il semble étre la seule co-variable influencant la Pk lors de la premiére année qui suit
la transplantation. La Pk est caractérisée en effet par une évolution temps-dépendante
pendant cette année (83).

v" Interactions médicamenteuses :

Etant substrats de la P-gp et cytochrome CYP450, la cyclosporine et le tacrolimus sont

sujets a plusieurs interactions notamment avec les inhibiteurs ou inducteurs enzymatiques

susceptibles de modifier leur PK. Les autres meédicaments substrats de la P-gp peuvent

aussi avoir une influence sur leurs concentrations (84-86).

v" Interactions avec la nourriture :

La prise concomitante des CNI avec la nourriture peut entrainer des modifications des
parameétres pharmacocinétiques. Aussi la lipophilie de ces deux CNI joue un réle important
dans I’effet des lipides sur leur Pk (43,87).

2.2.1.1.6 Effets indésirables

L’index thérapeutique (différence entre la zone toxique et la zone inefficace) des anti
calcineurines est étroit ce qui conduit a 1’apparition d’effets indésirables concentration
dépendants chez des patients sous thérapie a long terme. Le type d’effets indésirables
observés chez les transplantés est le méme pour le tacrolimus et la ciclosporine mais

I’incidence est différente. (Tableau 5)
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-Néphrotoxicité : la néphrotoxicité est dose dépendante mais est aussi liée aux différences de

biodisponibilité intra et inter individuelle. Elle est liée essentiellement aux facteurs de risques

associés (7,88).

-Hypertension artérielle : les anticalcineurines induisent une augmentation de la résistance
vasculaire périphérique, de 1’hypertension sodium dépendante et activent le systéme rénine-
angiotensione. L’activité du systéme sympatique et la production de la thromboxane A2 et
I’endothéline sont augmentées tandis que celle des prostaglandines est diminuée. Il en résulte
un effet vasoconstricteur sur les artérioles pré-glomérulaires avec diminution du débit de

filtration glomérulaire et de la natriurese et donc rétention hydrique et sodique (89).

-Hypertrichose : ils inhibent 1’alpha réductase enzyme responsable de la transformation des
androgénes en dihydrotestostérone dans les tissus périphériques. Chez les patients sous

tacrolimus, 1’hypertrichose n’est pas observée mais une alopécie peut survenir (7).

-Diabete : un diabéte de novo peut survenir suite a I’usage des anticalcineurines avec un effet
diabétogene plus prononcé avec le tacrolimus qui est potentialise la glycolipotoxicité des
cellules béta (90,91). Le diabete de novo peut entrainer une diminution de la sécrétion de
I’insuline et une augmentation de 1’insulino-résistance. 1l en résulte une intolérance au glucose
(92). Un index de masse élevé, 1’age, le sexe masculin, I’antécédent familial ainsi que

I’hépatite C constituent des facteurs de risque de la survenue du diabéte mellitus (93).

-Hypertrophie gingivale : elle survient chez 30% des patients traités par ciclosporine a long
terme. L’activité anti apoptique de la ciclosporine sur le fibroblaste gingival humain peut en
expliquer la survenue. L’ hypertrophie est caractérisée par une hyperplasie de 1’épithélium et

composants du tissu conjonctif (94,95).

- Atteintes gastro-intestinales et hépatiques : ces atteintes sont rarement séveres mais
affectent la qualité de vie du patient et la pharmacocinétique de ces médicaments. Un
inconfort et diarrhée peuvent survenir chez les patients traités par CNI. Ces effets sont plus
fréquents avec le FK tandis qu’on observe avec la CsA une élévation des transaminases et la
bilirubine (96).

-Atteintes neurologiques : certaines atteintes dose dépendante peuvent survenir chez les
transplantés traités par CNI et particulicrement le FK. Il s’agit notamment de migraine,
dépression, confusion, insomnie, tremblement et brilure de paresthésie. Des convulsions, une

aphasie, paralysie peuvent aussi apparaitre (97,98).

-Hyperlipidémie: la cyclosporine qui est responsable de 1’apparition de cet effet indésirable,
peut augmenter le taux de LDL et VLDL cholestérol, VLDL triglycérides ainsi que
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I’apoprotéine B et lipoprotéine (a) mais diminue les concentrations en HDL (99). La

déficience du récepteur LDL joue un réle important dans I’hyperlipidémie causée par la CsA
(100,101).

- Anomalies des électrolytes : les CNI sont souvent responsables d’hypomagnésémie et
hyperkaliémie. Une hypocalcémie avec hyperexcitabilité, fatigue, confusion et tachycardie,
symptomes musculaires peuvent étre associés a I’hypomagnésémie due a une diminution de la

réabsorption rénale du magnésium et une élimination chronique (102,103).

-Hyper uricémie : la survenue de I’hyperuricémie est moins fréquente avec le FK. Cette
hyperuricémie dont le mécanisme n’est pas connu, est souvent responsable de I’apparition de

goutte (104).

- Cancers: les CNI ne sont pas spécialement mutagénes mais c’est ’intensité de
I’immunosuppression qui leur conférent ce role dans le risque d’apparition de cancers qui est
aussi lié aux doses, la durée du traitement, la co-médication par d’autres immunosuppresseurs,

I’age du patient et le mode de vie (105-107).

Tableau 5. Analyse semi-quantitative de la sévérité des principaux effets secondaires de la
cyclosporine et du tacrolimus.

Effets indésirables Cyclosporine Tacrolimus
Toxicité rénale +++ 4+
Hypertension +++ ++
Diabéte ++ 4+
Toxicité neurologique + F++
Troubles gastro-intestinaux + ++
Hyperlipidémie +++ +
Infection ++ ++
Malignité ++ ++
Hypertrophie gingivale +++ -
Hypertrichose ++ -

2.2.1.2 M-tor (mammalian target of rapamycin): sirolimus/everolimus

2.2.1.2.1 Pharmacodynamique

Le sirolimus et I’evérolimus « Rapamycine-derivative » (RAD) appartenant a la classe des
rapamycines, ont une structure chimique semblable a celle du tacrolimus et se lient a la méme
immunophiline, le FKBP-12. Une discréte modification chimique de 1’éverolimus a pour but

de réduire la trés longue demi vie du sirolimus. Ce sont des inhibiteurs de la prolifération
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lymphocytaire par blocage du signal d’activation des lymphocytes via une Kinase appelée m-

Tor (mammalian target of rapamycin) impliquée dans la prolifération induite par des
cytokines telles I’'IL2, I’'IL4, I’'IL70u encore I’IL15. (5) (108)

2.2.1.2.2 Pharmacocinétique

=  Sirolimus SDZ RAD

Par voie orale, le sirolimus est rapidement absorbé, avec un Tmax de 0,7-3 h. Chez des patients
recevant simultanément de la ciclosporine microémulsion, La biodisponibilité orale apparente
a été estimée a environ 15% en raison d’une métabolisation intestinale et hépatique

importante.

Etant liposoluble, le sirolimus est largement distribué au niveau des membranes lipidiques des
tissus et des érythrocytes, avec un large volume de distribution apparent d’environ 1,7 I/kg.
Dans le sang complet, 95-97% de la substance est distribuée dans les érythrocytes et 3% dans
plasma ou environ 40% sont liés aux lipoprotéines. Le sirolimus est métabolisé
principalement par le CYP 3A4 par O-déméthylation et/ou hydroxylation. Le sirolimus
compte pour plus de 90% a I’activité immunosuppressive et retrouvé majoritairement dans le
sang. L’excrétion est majoritairement biliaire (91%). La demi-vie d’élimination est de 62 + 16

h chez des patients recevant également de la ciclosporine et de la prednisone (109,110).
= Everolimus

L’éverolimus est absorbé rapidement avec un Tmax d’environ 1,5 h. La biodisponibilité est
similaire a celle du sirolimus. Le volume de distribution est d’environ 1,5 1/kg avec une forte
liaison aux érythrocytes (75 %). La demi-vie d’élimination est estimée a 24 a 35 h. Apres

métabolisation par le cyp 450, les métabolites sont éliminés en majorité par la bile (6,44).

2.2.1.2.3 Effets indésirables

Aucune nephrotoxicité ni hypertension artérielle n’ont été rapportées avec les m-tor. Mais une
thrombocytopénie, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie et arthralgies sont les

principaux effets indésirables des m-tor (111).

2.2.1.3 Inhibiteurs de la synthése des bases puriques

2.2.1.3.1 Pharmacodynamique

Le premier représentant de cette classe était la 6-mercaptopurine (6-MP). Mais ayant une
faible biodisponibilité avec une grande variabilité pharmacocinétique, cette molécule a eté

remplacée par son dérivé |’azathioprine. Ce prémédicament est rapidement converti en 6-
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MP puis en une serie de métabolites qui bloquent 1’action de 1’inosine monophosphate

déshydrogénase (IMPDH) et de la phosphoribosyl pyrophosphate aminotransférase qui sont
des enzymes principales intervenant dans la synthése de novo des bases puriques .Certains
métabolites bloquent la réplication de I’ADN et bloquent ainsi plusieurs fonctions

lymphocytaires.

Les lymphocytes B et T dépendent de la guanine pour leur prolifération ainsi que pour la
production d’anticorps, la migration et 1’adhérence aux cellules. Le mycophénolate mofétil
(MMF) mis sur le marché en 1995 est un pré-médicament de 1’acide mycophénolique (MPA)
isolé & partir du Penicillium glaucum. En inhibant d’une maniére non compétitive et
réversible I’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH) et la guanylate synthétase, il
blogue la synthése de novo de la guanine indispensable aux lymphocytes (7,112).

2.2.1.3.2 Pharmacocinétique

Azathioprine : Aprés administration, ce pré-médicament est rapidement converti a ’aide de la
glutathion S-transférase (GST) en 6-MP qui est transformé a son tour en différents
métabolites. Les métabolites sont éliminés par voie rénale avec une demi-vie de 5h environ.

Celles de I’azathioprine et de la 6-MP sont de 10 min et 1 h respectivement (113).

Mycophénolate mofétil (MMF) : Apres administration voie orale, le MMF est rapidement
hydrolysé en MPA et absorbé avec un Tmax de 0,5-1,3 h. La biodisponibilité est de 94%
environ. Le MPA est fortement 1ié a 1’albumine sérique avec un volume de distribution
d’environ 4 1/kg. Le MPA est métabolisé principalement au niveau hépatique en 7-O-
glucuronide mycophénolique acide (MPAG) qui est inactif. La dose de MPA administrée est
éliminée majoritairement par voie urinaire (>60%) sous forme de MPAG et
approximativement 3% sous forme de MPA inchangée. La petite fraction éliminée dans les
selles subit un cycle entéro-hépatique. La demi-vie d’élimination du MPA est d’environ 17 h
(44,114). (Figure 10)
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Figure 10. Schéma représentant le mécanisme d’action du MMF

2.2.1.3.3 Effets indésirables

Les effets secondaires sont une toxicité médullaire (surtout une leucopénie)  sous
azathioprine (115), celle-ci est moins fréquente pour le mycophénolate mofétile mais le
risque de survenue dépend de la dose et du polymorphisme de 1’inosine-monophosphate

déshydrogenase (116,117) ;des cas d’aplasie des globules rouges ont été rapportés (7).

Vomissements, nausées et diarrhée sont fréquents chez les patients sous MMF et environ

10% des patients sous azathioprine souffrent d’effets indésirables gastro-intestinaux (118).

Une atteinte hépatique est rare mais sévére sous azathioprine sous forme de cholestase et
parfois d’une maladie veino-occlusive (119). Des cas de pancréatites ont été décrits dans de

petites séries (120).

Pour des patients traités par le MMF, un syndrome inflammatoire aigue accompagné de
fievre, arthralgie, oligoarthrose avec élévation de la C-réactive protéine CRP pourrait survenir
(121). L’effet de I’azathioprine sur I’immunité cellulaire favorise la survenue d’infections. Il
en est de méme pour le MMF qui augmente le risque de survenue de 1’infection au

cytomegalovirus (CMV) et virus BK surtout lors de son association au tacrolimus (122,123).

Une toxicité pulmonaire a été décrite avec le MMF se manifestant par une toux séche et une
dyspnée (124).

Aussi 1’azathioprine est considérée comme oncogeéne puisqu’elle est incorporée dans I’ADN
du génome. Le risque néoplasique a déja été décrit (125). 1l dépend de la durée et dosage de

’azathioprine ainsi que de la co-médication et des maladies associées (126).
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2.2.1.4 Glucocorticoides

2.2.1.4.1 Pharmacodynamique

Les corticoides exercent leurs actions par des effets essentiellement génomiques en agissant
sur la transcription de I’ADN en ARN. Accessoirement, les corticoides peuvent également
avoir des effets au niveau de la membrane plasmatique et des canaux ioniques, surtout quand
ils sont utilisés a forte dose (figure 12) (2-5). Les principaux représentants utilisés en

transplantation rénale sont la prednisone et la méthylprednisolone (8). (Figure 11)

Cs traversent la membrane cellulaire

Dans le cytoplasme les GCs se lient aux GCRs qui font partie d’'un complexe avec HSP et les
immunophilines

La liaison aux GCRs dissocie le complexe et engendre une modification de la conformation du GCRs
qui devient actif

GC-GCRs entre dans le noyau a travers des pores et se lie a I'élément de réponse (GRE)

Transactivation Transrepression
GCR-GRE active les génes GCR-GRE réprime la transcription
anti inflammatoires des facteurs NF-kB et AP-1

Effets Effets
anti inflammatoires anti inflammatoires
Effets indésirables Pas d’effets indésirables

Figure 11. Schéma représentatif du mécanisme d’action des corticoides

2.2.1.4.2 Pharmacocinétique

L’absorption digestive (dans la partie initiale du jéjunum) de la prednisone est rapide,
d’environ 80 % par voie orale apres dose unique. Aprés absorption, la prednisone est
transformée en prednisolone, métabolite actif, par 11 -hydroxylation hépatique. Le
métasulfobenzoate de prednisolone est toutefois moins bien absorbé que la prednisone ce qui

lui confére une moins bonne biodisponibilité.

Dans le plasma, les glucocorticoides circulent en majorité sous forme liée (90 % pour la

prednisone et la prednisolone, 77 % pour la meéthylprednisolone) a deux proteines de
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transport : I’albumine, possédant une forte capacité mais une faible affinite, et la transcortine

ou « Cortisol Binding Globulin » (CBG), alpha 2 globuline possédant une faible capacité mais

une forte affinité.

Les voies métaboliques des différents glucocorticoides sont mal connues. Les principales
enzymes impliquées dans 1’¢élimination hépatique de la prednisolone et de la
méthylprednisolone semblent étre la 11B-hydroxystéroide déshydrogénase ainsi que la 20
céto-stéroide réductase. Etant dépendante du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), cette voie
peut étre significativement influencée par 1’administration d’inducteur ou d’inhibiteur
enzymatiques. Le métabolisme de la méthylprednisolone semble beaucoup plus sensible aux
inducteurs ou aux inhibiteurs du CYP3A4 que celui de la prednisolone. La demi-vie
d’élimination plasmatique de ces trois corticoides est superposable, de 1’ordre de 1,5 a 3,5

heures (127-129). (tableau 6, tableau 7)

2.2.1.4.3 Effets indésirables

La prise de poids est I’un des effets secondaires fréquents chez les patients sous corticoides a
long terme. Certains peuvent méme souffrir d’obésité puisque les corticoides régulent

I’appétit et 1’adiposité (130).

Chez des patients agés, obéses ou ayant des antécédents familiaux de diabéte ou familiaux de
diabéte gestationnel, un grand risque d’apparition de diabéte mellitus existe. Les corticoides
causent en effet une insulino-résistance et plusieurs études ont démontré cet effet secondaire

chez des patients traités a long terme (131,132).

Les corticoides augmentent la coagulabilité par augmentation des niveaux des facteurs
coagulants, principalement les facteurs VIII et Von Willebrand mais aussi de la stase et un
dysfonctionnement endothélial. 1l en résulte une augmentation du risque de thrombose

veineuse profonde (133).

Chez un quart des patients traités par de fortes doses de corticoides, une hypertension
artérielle peut survenir (134). Ce pourcentage augmente chez les patients agés de plus de 65
ans et sous une dose journaliére supérieure a 20mg (135). Les glucocorticoides seraient

responsables d’une rétention d’eau et une réabsorption de sodium (136).

Un traitement a long cours par corticothérapie peut augmenter le risque de survenue
d’infections. Ce risque dépend de 1’age, 1’état clinique du patient, une co-médication

immunosuppressive. Plusieurs eétudes ont rapporté un risque plus élevé chez des patients sous
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corticoides par rapport aux patients temoins (137). Ces infections comprennent des infections

a Pneumocystis jiroveci et infections fongiques surtout a fortes doses (138).

Des effets esthétiques indésirables sont fréquents aprés une corticothérapie parmi lesquels
I’acné. Les corticoides peuvent induire de nombreux effets indésirables de la peau qui
peuvent étre une fragilité de la peau (troubles« trophiques ») avec notamment des vergetures,
des ecchymoses, une  sécheresse de la peau et desdifficultés pour
cicatriser et dépigmentation. Il existe également wune augmentation du risque
d’infections (infection de la base des poils, acné). Il est également possible d’observer
une augmentation de la pilosité. L’augmentation du risque de problémes cutanés survient
dés les petites doses de corticoides (des 5 mg/j de Cortancyl®, de Solupred®), mais ils ne
sont un probléme qu'apres une exposition prolongée.
» Lescorticoides a forte dose peuvent modifier I'aspect physique avec apparition
d'un arrondissement du visage (« visage lunaire »), d'une bosse au niveau de la
nuque (« bosse de bison ») ou d'une augmentation du tour de taille. Ces anomalies sont
dues a wune redistribution des cellules graisseuses dans I'organisme (appelée
« lipodystrophies »). Ces effets indésirables apparaissent a minima trés tot, mais ils ne
deviennent visibles et génants qu'apres plusieurs semaines de traitement. L’alimentation
semble jouer un réle dans l'apparition de ces effets indésirables mais n'en est pas la seule
responsable (37).

Les complications osseuses des corticoides sont principalement de 2 types.
Il s’agit tout d’abord de I’ostéoporose (ou fragilité de I'os) qui ne se traduit par aucun signe
au début, en dehors d’une diminution de la densité osseuse sur une ostéodensitométrie. A
un stade plus avancé, I'ostéoporose augmente le risque de fracture, notamment des cotes,
des vertébres ou des fémurs. La fréquence de 1’ostéoporose varie en fonction de la dose et de

la durée de la corticothérapie (139).

Plusieurs études ont propos¢ un role de la corticothérapie dans la survenue de 1’ulcére
spécialement pour les sujets a risque. Toutefois une méta analyse a double aveugle a démontré
que pour les deux groupes (patients sous corticothérapie vs. Patients placebo) le risque est le

méme 0.4% et 0.3% respectivement (140).

Les corticoides fragilisent également les muscles et les tendons. L'atteinte musculaire se
manifeste essentiellement par une faiblesse musculaire qui peut devenir génante pour les
gestes de la vie quotidienne (monter les escaliers, soulever des charges, se lever de la position
assise basse sans 1’aide de ses mains). Il n'existe en général pas de douleurs musculaires

associees. Les corticoides peuvent également fragiliser les tendons mais les signes sont
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habituellement nuls et les cas de ruptures tendineuses restent exceptionnels (sauf en

infiltration locale au niveau du tendon d’Achille). Par ailleurs, les corticoides induisent
fréquemment des crampes, notamment en début de traitement. Ces crampes sont souvent
nocturnes et  touchent  souvent les mains et les pieds (141).
Les corticoides réduisent les défenses immunitaires et exposent a un risque plus important

d'infections.

Les corticoides augmentent le risque de glaucome (augmentation de la pression dans I'ceil) et
de cataracte, essentiellement au cours du traitement au long cours. Ces effets indésirables
peuvent étre longtemps peu parlants ou se manifester par une diminution de I'acuité visuelle,
des douleurs oculaires, une sensation de halos dans le champ visuel ou une géne induite par la
lumiére (142). Dans une étude menée sur 136 patients lupiques la cataracte a été rapportée
chez 29% des patients traités par cortico et 3% ont eu un glaucome. La durée de la maladie,

I’age, les doses de corticoides ont été liées a I’apparition de la cataracte (143) .

L’usage chronique des corticoides peut entrainer la production de la créatinine endogene et
une augmentation des taux de cycstatine C sériques. Cela pourrait avoir comme conséquence
des erreurs d’estimation du débit de filtration glomérulaire GFR par les formules basées sur la

créatinine sérique et de la fonction rénale par les formules e GFR (144).

2.2.2  Traitement biologique

2.2.2.1 Anticorps polyclonaux et monoclonaux

Vers la fin des années 1960 sont apparus les premiers anticorps polyclonaux anti
lymphocytaires. Ces derniers sont obtenus a partir de sérums de lapins ou de chevaux
immunisés par des lymphocytes T humains. Aprés administration au patient, ces anticorps
vont diminuer le nombre de lymphocytes en circulation, s’opposant de ce fait a la réponse
immunitaire. Ces agents présentent le désavantage de provoquer une immunosuppression non

spécifique et leur efficacité et toxicité peuvent varier d’un lot a I’autre.

En 1981 a été commercialisé le premier anticorps monoclonal, le muromonab-CD3, de type
murin, dont la spécificité porte sur le récepteur CD3 présent sur les lymphocytes T. Sa liaison
provoque la modulation et I’inactivation immunologique des cellules CD3+ impliquées dans
le processus de rejet de greffe (Figure 4). L’obstacle principal de cette thérapie réside dans le
fait qu’environ 50% des patients produisent des anticorps contre les anticorps administrés

avec pour conséquence une résistance au traitement.

Un nouveau type d’anticorps a ¢ét€¢ mis sur le marché en 1998, il s’agit d’anticorps

monoclonaux recombinant dont les représentants sont le basiliximab (chimérique
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a I’IL-2 sur les lymphocytes T activés suite a une stimulation antigénique. La fixation de I’IL-

2 est ainsi inhibée avec pour conséquence un blocage de I’activation de la prolifération de ces

cellules (8,145) (Tableau 6, tableau 7).

Tableau 6. Immunosuppresseurs commercialises

de sodium

Classe Principe actif Nom commercial Forme galénique dosage
thérapeutique
Inhibiteurs de la Ciclosporine Sandimmun® Solution buvable 100 mg /mi
calcineurine Neoral® Capsules 10 mg, 25 mg
50 mg, 100 mg
Solution injectable 50 mg / ml
250mg/ 5 ml
Tacrolimus Prograf® Gélules 0,5 mg,1 mg,
Advagraf® 5mg
Solution injectable S mg/ 1ml
Inhibiteurs de la m- | Sirolimus Rapamune® Comprimés 1mg, 2mg
TOR Solution buvable 1mg/1ml
Everolimus Certican® Comprimés 0,1 mg, 0,25 mg
0,5mg, 0,75 mg
Anti-métabolites Azathioprine Imurel® Comprimés 25 mg, 50 mg
Solution injectable S50 mg
Mycophéenolate | Cellecept® Comprimés 250 mg, 500 mg
mofetil Suspension 1g/5ml
buvable
Solution injectable 500 mg
Mycophénolate Myfortic® Comprimés 180 mg, 360 mg

Anticorps Immunoglobulin | ATG-Fresenius® Solution injectable 100 mg
polyclonaux es anti- Lymphoglobuline®
lymphocytaires Thymoglobuline® Solution injectable 25mg
Anticorps Muromonab- Orthoclone OKT3® | Solution injectable 5mg
monoclonaux CcD3
Anticorps Basiliximab Simulect® Solution injectable 10 mg
monoclonaux Daclizumab Zenapex® Solution injectable 25mg
Corticosteroides Prednisone Cortancy®I Comprimés 1 mg, 5mg,
20mg
Tableau 7. Résumé des principales caractéristiques pharmacocinétiques
immunosuppresseurs
Molécule Biodisponibilité Volume de Répartition métabolisation Demi-vie
distribution sanguine d’élimination
Ciclosporine 50-60 % 35 41-58% Erythrocytes | CYP 3A4 5-18h
Microémulsion
Tacrolimus 6- 43% 25 92-98% Erythrocytes | CYP 3A4 12-15h
Sirolimus 15 % 1.7 95-97% Erythrocytes | CYP 3A4 62+/-16 h
Everolimus ? 15 >75% Erythrocytes CYP 3A4 16-35h
Mycophénolate | 94% 4 97-99% Albumine Glucoro- MPA 17 h
mofétil conjugaison
Azathioprine 50% / 30% Protéines GST HGPRT, 6MP:1h
plasmatiques IMPDH, Meét.actifs - 5 h
XO,TPMT

des
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3 Interactions médicamenteuses avec les anticalcineurines

Les interactions médicamenteuses avec les CNI sont principalement d’ordre
pharmacocinétique (85). En effet les CNI peuvent interagir avec les médicaments co-
administrés au niveau de 1’absorption, la distribution, le métabolisme et 1’¢limination. Etant
substrats de la protéine P-gp, responsable de I’efflux de plusieurs médicaments, leur
biodisponibilité peut étre affectée par les autres substrats de cette protéine. La ciclosporine et
le tacrolimus sont métabolisés par le CYP 3A4 au niveau hépatique et intestinal. Les
médicaments inhibiteurs de ces enzymes en augmentent donc les concentrations sanguines,
alors que les inducteurs les diminuent. Les interactions médicamenteuses peuvent étre a

I'origine d'inefficacité (rejet du greffon) ou de toxicité (surdosage).

3.1 Actions de médicaments sur la ciclosporine et le tacrolimus

3.1.1 Les médicaments a ’origine d’une interaction d’ordre pharmacocinétique
L’interaction d’ordre pharmacocinétique se fera de deux manieres : soit par inhibition soit par
induction enzymatique.

i. Par inhibition: [Pinhibition du métabolisme hépatique donnera lieu a une
augmentation des concentrations sériques des CNI. L’inhibition est rapide et dépend
de la concentration de I’inhibiteur. L’effet de I’interaction médicamenteuse apparaitra
3 a 5 jours aprés sa co-administration. Une fois 1’inhibiteur éliminé, son action

disparaitra.

Le nombre des médicaments susceptibles de donner des interactions médicamenteuses avec
les anticalcineurines augmente réguliérement, le tableau suivant en donne une liste non

exhaustive (86) :
Les principaux inhibiteurs enzymatiques sont :

o chloroquine/ hydroxychloroquine (7,146-148).
o les macrolides: érythromycine, clarithromycine, josamycine, midécamycine ou

roxithromycine, Azithromycine (149-151).
o les antiprotéases : amprénavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir ou saquinavir (152)
o les antifungiques azolés : fluconazole, itraconazole ou kétoconazole (153,154)

o les antagonistes calciques : nicardipine, diltiazem ou vérapamil ; ’amiodarone ;
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© la méthylprednisolone

o les inhibiteurs de la pompe a protons (oméprazole), le danazol, la quinupristine—

dalfopristine, la pristinamycine et le stiripentol (Diacomit®)

Tableau 8. Principaux inhibiteurs enzymatiques des CNI.

Inhibiteurs enzymatique des CNI Référence(s)

Les macrolides (149-151)
Azithromycine
Erythromycine
Clarithromycine
Josamycine
Midécamycine
Roxithromycine

Chloroquine/Hydroxychloroquine (7,146-148)

Antiprotéases (152) (155)
Amprénavir
Indinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir

Antifongiques azolés (153,154)
Fluconazole
Itraconazole
Kétoconazole

Cardiovasculaire : (4,34,156)
Antagonistes calciques (157)
Nicardipine
Diltiazem
Vérapamil
Amiodarone
Corticoides : (157,158)
Meéthylprednisolone
Inhibiteurs de la pompe a protons (oméprazole), (159)
Autres : (159)
Danazol

Quinupristine—dalfopristine
Pristinamycine
Stiripentol (Diacomit®)

ii.  Par induction du métabolisme hépatique et donc baisse des concentrations sériques :
elle se fait par induction du systéme d’oxydation microsomial hépatique. A 1’opposé
de I’inhibition, I’induction est un processus lent. Son effet paraitra quelques jours a
quelques semaines apres son introduction et disparaitra de cette méme maniere
progressive apres son arrét. En effet, la durée de son action dépendra de sa demi-vie,
de la durée de vie des enzymes stimulées et du retour a la normalité des

concentrations du médicament objet de I’induction.
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Le tableau 9 résume les principaux inducteurs enzymatiques (159)

o Anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital, fosphénytoine, phénytoine, primidone,

topiramate ou felbamate) ;
o Antibiotiques : clindamycine

o Antituberculeux : la rifampicine, la rifabutine
o Antiviraux : I’éfavirenz ou la névirapine

o les extraits de millepertuis (Hypericum perforatum), utilisés comme antidépresseur ou
anxiolytique (160,161).

o Corticoides (162)

Tableau 9. Principaux inducteurs enzymatiques

Principaux inducteurs enzymatiques

Les anticonvulsivants :
carbamazépine
phénobarbital
fosphénytoine
phénytoine

primidone

topiramate

felbamate

Antibiotiques :
clindamycine

Antituberculeux :
la rifampicine
la rifabutine

Antiviraux :
I’éfavirenz
la névirapine

Antidépresseur ou anxiolytique :
les extraits de millepertuis (Hypericum perforatum)

Corticoides

La rifampicine est I’inducteur le plus rapide alors que le phénobarbital est le plus lent (7).

En pratique clinique et afin de pallier a I’effet des différents inducteurs et inhibiteurs
enzymatiques, il est recommandé de faire une adaptation posologique et un suivi

thérapeutique étroit :

-Co-administration avec un inhibiteur : il serait préférable de diviser la dose du CNI de moitié

puis de faire un dosage de la concentration sanguine apres deux jours de I’introduction de
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I’inhibiteur et d’adapter en fonction de la concentration cible souhaitée. A [’arrét de

I’inhibiteur, la dose devrait étre doublée puis controlée a J2 avec une réadaptation de la

posologie si nécessaire.

-Co-administration avec un inducteur : Ainsi il est conseillé de doubler la posologie de la
ciclosporine ou tacrolimus sur une semaine en cas de co-association avec un inducteur. Un
dosage sanguin des concentrations sériques est preconisé a J2, J7 et dix jours apres. La méme
stratégie de dégression des doses est conseillée une fois 1’inducteur arrété avec un dosage les

mémes jours (j2, j7, j10) et une réadaptation si nécessaire (7).

iii.  Par diminution de la biodisponibilite : elle est la conséquence de la réduction de
I’absorption. Elle concerne orlistat (Xénical®), octréotide, lanréotide ou certaines

herbes médicinales comme le Saint-John’s-Wort (7,163,164).
3.1.2 Médicaments a I’origine d’Interactions d’ordre pharmacodynamique

Une interaction pharmacodynamique survient lorsque deux meédicaments associés ou plus
agissent sur la méme cible, mécanisme ou méme voie métabolique ou méme signal. 1l s’agit

d’une synergie, d’une potentialisation ou d’un antagonisme d’action.

Une synergie néphrotoxique donne lieu & une augmentation des concentrations sanguines de
la ciclosporine. Dés lors une surveillance étroite de la fonction rénale doit étre instaurée.

C’est le cas avec les aminosides (gentamicine, tobramycine), [’amphotéricine B,
ciprofloxacine, vancomycine, triméthoprime (+ sulfaméthoxazole), dérivés de 1’acide fibrique
(par exemple, bézafibrate, fénofibrate), les anti-inflammatoires non stéroidiens AINS (dont
diclofénac, naproxéne, sulindac), melphalan, antagonistes des récepteurs H2 de 1’histamine
(par exemple cimétidine, ranitidine), le méthotrexate ou les diurétiques thiazidiques.
L’azathioprine, les substances cytotoxiques ou les globulines antilymphocytaires (165)
potentialisent les effets immunosuppresseurs de la ciclosporine. Certains effets secondaires
sont exagérés comme 1’hypertrophie gingivale en cas de co-administration avec la nifédipine
ou I’hyperkaliémie en cas de prise concomitante avec les diurétiques épargneurs de potassium

(166).

Tacrolimus : le tacrolimus inhibe les canaux K+ et Ca2+ conduisant a un prolongement du
potentiel d’action et donc de I’intervalle QT spécialement a fortes doses (167—169). Une
potentialisation de cet effet est observée lorsque le tacrolimus est associé a
I’hydroxychloroquine, la chloroquine (170-172) ou I’azithromycine (173).La figure 11
résume les principales interactions d’ordre pharmacocinétique et pharmacodynamique avec

les anticalcineurines.
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Interactions

IAM

P CYP3A4-Pgp targets
such as IS drugs but also voriconazole,
oral contraceptives and anticoagulants
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Toxicities

Inhibitors
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T [target drug]

d [target drug)

NEPHROTOXICTTY
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aciclovir
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colistin

Figure 11. Principales interactions avec les immunosuppresseurs (23)
3.2 Actions de la ciclosporine et du tacrolimus sur d’autres médicaments

La ciclosporine/tacrolimus est également un inhibiteur du CYP3A4, de la glycoprotéine P, et
peut par conséquent augmenter les taux plasmatiques des médicaments associés quand ces
médicaments sont des substrats de cette enzyme et/ou de ces transporteurs (4).

v’ Laciclosporine

- réduit la clairance de la digoxine, de la colchicine (augmentation des effets indésirables

neuromusculaires), des inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase (statines) (174,175), du
méthotrexate et de I'étoposide.

- diminue aussi la tolérance aux glucides des corticoides (prednisolone) associés avec une

apparition d’effets indésirables cutanés a long cours.

- Majore I’hypercholestérolémie due au sirolimus.
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- diminue les concentrations plasmatiques d’acide mycophénolique.

v’ Le tacrolimus peut entrainer une :

-augmentation de la demi-vie de la ciclosporine en cas d’association (synergie néphrotoxique)

(47).

- augmentation de I’exposition aux contraceptifs stéroidiens

- augmentation de la concentration sanguine de la phénytoine

- diminution de la clairance du phénobarbital (176) et du phénazone chez 1’animal.

3.3

Interaction avec la nourriture

v Tacrolimus : des études ont montré que la prise de repas diminue 1’absorption du

tacrolimus par rapport au jeun. Cet effet est d’autant plus marqué que le repas est riche
en gras. Cet effet est moins prononcé avec un repas riche en hydrates de carbone.
Aprés la prise d’un petit déjeuner continental chez des patients transplantés rénaux
sous Prograf®, une diminution de 2 a 12% et 15 a 38 % de I’AUC et de la Cmax a été
observée respectivement. Une augmentation du Tmax de 38 a 80 % a été observée
alors que la biodisponibilité a été peu influencée. Chez les patients transplantés
hépatiques, une diminution de I’AUC, de la Cmax a été rapportée (27 et 50%
respectivement) et de la biodisponibilité avec un repas de 34% d’apport calorique. A
I’opposé, le Tmax @ augmenté de 173% (34).

Ciclosporine : Malgré I’influence de la nourriture sur la PK de la CsA détaillée dans
certaines études, le nombre d’études cliniques ayant pu prouver cette interaction reste
négligeable et peu de données existent concernant des méthodes pratiques pour y
pallier. L’itinéraire de la CsA dans le corps peut étre lieux de plusieurs interactions
entre nourriture et médicament. La CsA peut interagir avec la nourriture a différentes
étapes pharmacocinétiques. Etant lipophile en plus d’étre le substrat de la Pgp et CYP
450, des changements dans sa pharmacocinétique peuvent étre cliniqguement
significatifs. Un repas riche en lipides modifie son absorption , et 1’addition de sels
biliaires modifie sa solubilité (39,177). L’huile d’olive augmente son volume de
distribution alors qu’un repas diminue sa constante d’élimination globale k10 et son
AUC1on comparé a 1’état de jeun (4,178). Aussi la prise d’aliments riches en
flavonoides (naringenin, quercetin, and kaempferol,....) et furocoumarines peut

inhiber I’activité du CYP450 dont le métabolisme de la CsA dépend principalement
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(179). C’est le cas du jus de raisin, du vin et du thé. 1l en est de méme pour le St

John’s Wort, le ginkgo et le jus d’onions (180).
4 Suivi thérapeutique pharmacologique des anti calcineurines

L'association internationale de suivi thérapeutique pharmacologique et de toxicologie clinique
(IATDMCT) définit le STP comme étant : "une spécialité pluridisciplinaire visant a améliorer
la prise en charge du patient en ajustant individuellement la dose de médicaments pour
lesquels le bénéfice clinique du STP a été démontré dans la population générale ou dans une
population particuliére. Il repose sur des informations pharmacogénétiques, démographiques
et cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriori des concentrations sanguines du
médicament (suivi pharmacocinétique) ou de composés endogénes de substitution ou de

parameétres biologiques d'effet (suivi pharmacodynamique) (181).

Le concept de STP a vu le jour dans les années 70 au sein de laboratoires cliniques. La mise
en place d’un tel suivi est apparue suite a certaines études qui en ont prouvé ’efficacité. La
parution de nouvelles méthodes analytiques ainsi que le développement de la pharmacologie
clinique ont permis de mettre la lumiere sur les avantages d’un tel suivi (182). Aussi dans les
annees 60, des crises epileptiques ont été mieux contrdlées chez des patients suite aux dosages
plasmatiques de la phénytoine (183) et une relation entre les effets pharmacologiques et la

concentration du lithium dans le sang a été établie (184).

Au Maroc, le suivi thérapeutique a été adopté au milieu des années 90 principalement au sein
des laboratoires de pharmacologie des centres hospitaliers universitaires. Il est aussi utilisé
dans les laboratoires privés de biochimie ou unités de pharmacologie clinique (185).

Le STP a pour but de diminuer le taux d'échec thérapeutique lié a une dose insuffisante mais
aussi de réduire la fréquence des effets indésirables ou toxiques liés a une dose supra-
thérapeutique. Il vise a améliorer 'utilisation des médicaments pour lesquels 1’ajustement
individuel des posologies améliorait le devenir clinique des patients. Le suivi thérapeutique
pharmacologique vise a améliorer la prise en charge des patients en adaptant individuellement
les doses et/ou la chronologie de prise des médicaments afin d’en optimiser les effets
thérapeutiques. Ce suivi est rarement systématique. Il doit étre appliqué selon des protocoles
de suivi validés par des essais cliniques et publiés (RCP, consensus de sociétés savantes,...)
ou face a des situations particuliéres (108,186). Le suivi thérapeutique pharmacologique peut

étre utile lorsque les conditions suivantes sont rencontrées (182,187) :

-nécessité de controler 1’effet d’un traitement en 1’absence d’autre moyen de surveillance. Ex :

immunosuppresseurs chez les transplantés.
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- risque toxique important sans moyen de détecter autrement et a temps les signes d’alerte de

risque de surdosage. EX. risque rénal ou auditif des aminosides.

- risque toxique important sans moyen de détecter autrement et a temps les signes d’alerte de

risque d’inefficacité thérapeutique. Ex. vérification de la concentration plasmatique de

vancomycine dans les infections sévéres.

- introduction dans le traitement du patient de nouveaux médicaments pouvant créer des

interactions, ou alors modification de la posologie des médicaments.

- présence de défaillances viscérales rendant nécessaire le suivi des concentrations

plasmatiques de certains médicaments ex. développement d’une insuffisance rénale rendant

difficile I’évaluation d’une posologie d’'un médicament a ¢limination urinaire.

- investigation d’un échec thérapeutique ou d’un effet toxique inexpliqué.

-nécessité de vérifier 1’observance.

Pour un traitement prolongé, en régle générale, le dosage est effectué¢ une fois 1’état

d’équilibre atteint, c’est-a-dire aprés une période de traitement égale a au moins cing demi-

vies. Ce délai peut étre raccourci dans le cas d’une administration avec une dose de charge. Il

est porté a 15 jours lors de I’introduction d’un médicament inducteur enzymatique.

Les concentrations sanguines évoluant au cours du temps, il est primordial de respecter les

horaires de prélevements préconisés par le laboratoire chargé du dosage et qui vont étre en

lien direct avec 1’efficacité ou la toxicité :

-dans la plupart des cas, le prélevement est effectué a la concentration minimale juste avant

I’administration suivante.

-dans certains cas, il est demandé de faire le prélevement a la concentration maximale ou a

des moments treés précis (la concentration dans la phase d’absorption/distribution fluctuant

tres rapidement). Cela concerne le plus souvent les médicaments a efficacité concentration-

dépendant, les problémes d’absorption.

Pour qu’un médicament soit ¢ligible au suivi thérapeutique pharmacologique, il doit

présenter un certain nombre de caractéristiques (188) :

L’efficacit¢ du médicament n’est pas mesurable facilement a I’examen clinique
(contrairement au pouls, a la tension artérielle, ....) ou seulement a distance
(réduction de crises d’épilepsie, prévention du rejet de grefte,...)

La relation entre la dose administrée et 1’efficacité d’'un médicament est variable avec

une grande variabilité inter et intra- individuelle pour sa pharmacocinétique.

j



INTRODUCTION BIBLIOGRAPHIQUE
- La zone thérapeutique qui est ’intervalle situé entre inefficacité et toxicité doit étre

étroite.
- Pas de relation entre dose et concentration du médicament mais existence d’une
relation entre concentration et effet que cet effet soit une toxicité ou une efficacité.

- L’existence d’une ou plusieurs méthodes analytiques permettant de le doser (9).

Malgré I’existence de plusieurs médicaments, peu sont sujets au STP. On cite les anti-
vitaminiques K, aminosides et glycopeptides, digitaliques, principaux anti-arythmiques,
quelques antiépileptiques, antidépresseurs, immunosuppresseurs, —anticancéreux et
antirétroviraux. Le STP est inscrit dans le resumé des caractéristiques des produits de la

ciclosporine et du tacrolimus (4,34).
Ainsi le STP se fera a deux niveaux :

- A priori : il aidera a déterminer la dose initiale pour un patient donné en se référant
aux interactions pharmacocinétique-pharmacodynamique déja préétablies. Les sous
populations présentant des caractéristiques particulieres de type génétiques,
démographiques ou cliniques et nécessitant des dosages différents seront écartés.

- A postériori : se reposera sur le dosage du médicament (forme active ou toxique) dans
un milieu biologique adapté. Les conditions pré-analytiques, cliniques, analytiques et

post analytiques serviront a I’interprétation des résultats obtenus (189)

4.1  Suivi thérapeutique pharmacologique de la ciclosporine

Le STP de la ciclosporine en transplantation rénale se base sur la mesure du taux résiduel en
point unique juste avant une nouvelle prise du médicament (Cmin, Co, concentration résiduelle
ou a la vallée) (9) ou sur le taux sanguin a partir de prélevement fait 2 heures apres
I’administration (Czn). Il existe aussi un suivi basé sur ’AUC ou « mini-AUC » nécessitant

plusieurs dosages a différents moments qui reste difficile a établir en pratique courante (190).

Le STP par mesure de la C2 a démontré sa capacité a réduire le risque de rejet aigu chez le
transplanté rénal et hépatique. Il a été aussi démontré que la Con refléte 1’exposition du
médicament d’une meilleure fagon comparée au taux résiduel. Ceci est valable pour AUCo.4
et I’AUC o.12 avec une meilleure corrélation entre Con et AUCo.4 (191). La corrélation entre
Con et AUCo.s a été rapportée comme étant meilleure que celle entre Cmin et AUCO0-4 tous
types de transplantation confondus (192).

Néanmoins, la mesure de la Can, si elle apparait faisable durant la période d’hospitalisation

post-transplantation, est une approche complexe a mettre en ceuvre en dehors de cette période.
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En effet, la mesure de la Cyh doit étre effectuée au maximum 15 minutes avant ou 15 minutes

apres I'heure théorique. Ce manque de flexibilité inhérent a ce type de STP le rend moins
pertinent en pratique clinique. C'est pourquoi nombre d'équipes utilisent le suivi des
concentrations sanguines résiduelles (Cmin) afin d'adapter les posologies en cours de
traitement. Les concentrations recommandées dépendent du type de transplantation et du

délai post-transplantation (9,192).

L'association, a distance de la transplantation, d'un inhibiteur de m-TOR avec la ciclosporine

permet de diminuer encore les concentrations requises afin de prévenir le rejet de greffe.

En effet, la potentialisation des effets entre ciclosporine et inhibiteurs de m-TOR permet de
diminuer les exigences en termes de zone thérapeutiques. C'est pourquoi, certains patients
peuvent étre immunodeprimés de facon satisfaisante avec des Cmin de 50 a 100 ng/mL pour
peu que les concentrations sanguines de Il'inhibiteur de m-TOR soient également en zone
thérapeutique (75). (Tableau 10)

Tableau 10. Suivi thérapeutique de la ciclosporine.
Avantages et inconvénients des méthodes utilisées en conjonction avec les dosages sur sang total pour optimiser

la thérapie immunosuppressive chez les patients recevant la ciclosporine aprés transplantation.

Meéthode de Caractéristiques (193)
monitoring
Concentration -Implique la mesure d’une seule concentration de ciclosporine.
résiduelle -Simple & réaliser et pratique pour 1’usage en routine clinique pour tous les
patients.
-Faible indicateur de 1’exposition totale au médicament et de 1’issue clinique.
AUC f (temps) -Plusieurs prélévements sont nécessaires pour calculer I’AUC total

-Permet de prédire les conséquences et de calculer les paramétres

pharmacocinétiques oraux
-Colteux et contraignant pour les patients et les médecins
- Pas pratique pour 1’usage en routine clinique

Stratégie -Calcul d’une équation de régression a partir de la détermination de I’AUC dans

d'échantillonnage un échantillon de population.

limitée -Permet une estimation a partir d’échantillons de deux ou trois points.
-Meilleur indicateur de 1’exposition a la ciclosporine que le dosage de la Co.
- Plus pratique et facile a réaliser que I’AUC total.

Dosage de C2H -Meilleure corrélation avec I’ AUC total que la Co.
-Amélioration des résultats a long terme sur le plan clinique prouvée p
certaines études
- Pratique sur le plan clinique

ar

Estimation -Calcul du schéma posologique et des paramétres pharmacocinétiques

bayésienne -Prédiction de la concentration du médicament en mélangeant et croisant les

valeurs spécifiques de la population et des patients.

-Calcul facilité aujourd’hui par les logiciels informatiques adaptés.

-Les données de population non disponibles pour la ciclosporine et doivent ét
créées par le chercheur.

re

Monitoring -Monitoring des marqueurs de I’immunosuppression in vivo.
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pharmacodynamiq -Pas trés utilisé car les essais sont lourds en plus de la difficulté de distingu
ue entre rejet et infection.
-L’attention est généralement portée sur 1’inhibition de la calcineurine.

er

4.2  Suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus

Le tacrolimus est considéré comme bon candidat au STP (194). En effet, il présente une
marge thérapeutique étroite, une grande variabilité pharmacocinétique et une relation

concentration —effet prouvée.

Le dosage du tacrolimus se réalise sur sang total vu sa forte concentration intra erythrocytaire.
Lors du suivi post transplantation, la majorité des centres de greffe rénale ont recours a la
concentration résiduelle Co pour I’ajustement posologique et le suivi thérapeutique du
tacrolimus. Toutefois, la relation entre Co et les résultats cliniques est controversée en plus de
I’absence de corrélation entre les Co avec I’incidence de rejet aigu démontrée par certaines
études (9). Il est a noter aussi que la concentration a la vallée Co est caractérisée par une
grande variabilité inter et intra individuelle. Aussi le taux résiduel du matin et du soir peuvent

étre compléetement différents.

Contrairement a la cyclosporine, une étude a rapporté que le STP du Tacrolimus par la Czn
(concentration 2 heures aprés la prise) n’augmentait pas significativement 1’efficacité du

suivi thérapeutique (195).

Pour pallier a ces insuffisances, d’autres moments de prélévements ont été considéres. L’aire
sous la courbe des concentrations en fonction du temps (AUC) entre deux administrations est
un meilleur reflet de I’exposition réelle du patient au médicament. L’AUC est la surface
délimitée par les axes et la courbe des concentrations sanguines ou plasmatiques du
médicament en fonction du temps ; elle peut étre limitée a un temps déterminé (AUCo.4,
AUCo.12 n) Ou extrapolée jusqu’a I’infini. Cet indice d’exposition ne peut étre utilisé pour un
suivi régulier qu’en faisant appel a des stratégies de prélévements limités pour 1’adaptation de
la posologie en estimant I’AUC (196). Les estimateurs Bayésiens permettent d’atteindre cet
objectif mais peu d’études ont rapporté le développement de ces derniers pour le tacrolimus

(45).

D’autres approches consistent a étudier I’influence de co-variables comme : 1’age, le poids
corporel, I’hématocrite, le taux d’albumine, la créatinémie, la fonction hépatique, et le
polymorphisme génétique dans le calcul de I’AUCo.12n. Mais la grande variabilité inter-

individuelle de ces études en limite 1’'usage. Toutefois plusieurs variables definis comme
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présentant une relation avec la pk du tacrolimus sont utiles pour définir des modeles de

population pharmacocinétiques pour décrire et prévoir I’exposition au tacrolimus.

4.3 Limites du suivi thérapeutique pharmacologique

Malgré son importance dans la réduction de la fréquence de survenue du rejet aigu de la
transplantation, le STP des immunosuppresseurs reste limité. En effet les limites
thérapeutiques fixées lors des essais cliniques ont été choisies chez une population de patients
et non pas d’une fagon individuelle. Ainsi méme si pour un patient donné le taux résiduel se
situe dans la zone thérapeutique permettant ainsi de réduire le risque de rejet et d’effets
secondaires, ce taux n’est pas le reflet parfait de la concentration plasmatique du médicament.
Pour pallier a cette insuffisance, 1’individualisation de la posologie reste la meilleure

alternative.

Aussi la grande variabilité pharmacocinétique chez un patient donné diminue la fiabilité¢ d’une
seule mesure comme prédictive d’efficacité ou de toxicité. Des mesures répétées restent donc

nécessaires pour évaluer I’exposition.

Le développement de modéles pharmacocinétique de population a permis de pallier aux

insuffisances du suivi thérapeutique pharmacologique (9,197).

5 Modélisation pharmacocinétique par approche de population

5.1 Modélisation pharmacologique

La modélisation pharmacocinétique consiste a développer des modeles mathématiques
décrivant 1’évolution des concentrations d’un médicament au sein des fluides biologiques en
fonction du temps et d’estimer les paramétres de ces modéles, qui permettent de quantifier les
principales étapes du devenir du principe actif (absorption, distribution, élimination par
métabolisme et/ ou excrétion) dans 1’organisme pour, a terme, étre capable de prévoir les
concentrations de principe actif lorsque la dose administrée varie. Le modele
pharmacocinétique choisi pour décrire cette évolution doit étre le plus précis et le plus simple

possible fournissant une estimation des parameétres interprétables biologiquement (198).

5.2  Modélisation pharmacocinétique par approche non compartimentale

L’approche non compartimentale est privilégiée lors du développement préclinique et lors

des phases cliniques précoces (notamment la phase I). Cette approche permet de quantifier les
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paramétres pharmacocinétiques sans qu’aucune hypothése quant a la nature des flux

d’absorption, de distribution et d’élimination ne soit nécessaire. Toutefois, elle nécessite des
données riches, notamment pendant la phase d’absorption et la phase d’élimination du
principe actif, et homogénes d’un sujet a I’autre. Cette approche permet de déterminer 1’air
sous la courbe des concentrations en fonction du temps (ASC ou AUC en anglais) et la pente
d’élimination terminale. Les autres paramétres pharmacocinétiques (tels que la clairance, le
volume de distribution ou la demi-vie d’¢élimination) sont ensuite calculés a partir de la pente
et de I’AUC (199,200).

5.3  Modélisation pharmacocinétique par approche compartimentale

Généralement, la modélisation pharmacocinétique repose sur la modélisation
compartimentale. Cette approche consiste a considérer que 1’organisme est comme un
systeme séparé en plusieurs compartiments et chacun de ces compartiments représente un
espace fictif pouvant correspondre a une structure ou a un ensemble de structures anatomiques
ou tissulaires dans lesquels le principe actif se distribuerait de fagon homogene. La vitesse de
sortie d’un compartiment est proportionnelle a la quantité ou la concentration du principe actif
dans ce compartiment. Ce type de transfert est dit d’ordre 1. La description des transferts du
principe actif entre les différents compartiments se fait a I’aide d’un systéme d’équations
différentielles. La quantification des vitesses de transfert est réalisée par I’estimation des
paramétres  appelés constantes de transfert intercompartimentales. L’approche
compartimentale n’est certes pas toujours applicable, mais celle-ci présente 1’avantage de

pouvoir décrire et quantifier toutes les étapes de la pharmacocinétique (198-200).
5.3.1 Modélisation par approche monocompartimentale

Aprés administration en bolus IV, I’équation différentielle suivante permet de décrire la

variation des concentrations du médicament au cours du temps (figure 12) :

dC/dT= -k10. C()

Ou dC/dT est la variation instantanée des concentrations au cours du temps, C(t) est la
concentration de principe actif en fonction du temps et k10(= ke=ke) est la constante

d’élimination (ordre 1).

La condition initiale est C (0) = CO si I’administration a lieu en bolus 1V au temps t=0, C (0) =

0 dans les autres cas.
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bolus

D

Figure 12. Repreésentation biologique du modéle monocompartimental apres
administration par voie 1V.

D est la dose de principe actif administrée, Vp est le volume de distribution fictif, CL est la

clairance d’élimination du médicament et k10, la constante d’élimination d’ordre 1.

Des paramétres estimés a 1’aide du modele (Co, k10), des parametres secondaires peuvent étre
déduits : le volume de distribution (Vp), qui est le volume apparent dans lequel le médicament
semble se distribuer de maniere homogene apres son administration, la clairance
d’élimination (CL) qui est le volume apparent de liquide biologique épuré par 1’organisme par
unité de temps, la constante d’élimination (ke) ; constante d’ordre 1 qui caractérise le flux de
médicament éliminé, déduite par la formule : ke = CL/Vp et la demi-vie d’élimination T% qui
est le temps au bout duquel la concentration du médicament diminue de moitié. T% =
In(2)/ke.

5.4  Modélisation par approche bicompartimentale avec constantes de transfert
d’ordre 1

La majorité des principes actifs ne diffusent pas de facon homogene, ni a la méme vitesse
partout dans 1’organisme (figure 18). Le modele bi-compartimental prend en compte deux
groupes de tissus ou de fluides qui ne sont pas immédiatement en équilibre : le compartiment
central qui correspond le plus souvent au sang ou au sérum et le compartiment périphérique
qui correspond aux tissus ou aux organes dans lesquels la concentration du médicament n’est

pas immédiatement en équilibre avec celle du compartiment central (199).

Apres administration en bolus IV, la variation des concentrations du médicament au cours du

temps est décrite par le systeme d’équations différentielles suivant :

dC1/dt= -kio .C1- k12.C1+ k21.C2

dC2/dt= k12 .C1- k21.C2

Ou C1 et C2 sont respectivement les concentrations de principe actif dans les compartiments

central et périphérique, k10 est la constante d’élimination depuis le compartiment central
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(d’ordre 1), k12 et k21 sont les constantes de transfert intercompartimentales (ordre 1). Les

conditions initiales sont : C1(0) = dose/V1 si I’administration a lieu par bolus IV, avec V1 le
volume de distribution du compartiment central et C1(0) dans les autres cas. Dans tous les

cas, C2(0) = 0 si I’administration est autre qu’un bolus intraveineux.

Ce systeme est codé en « micro-constantes » : k10, k12 et k21. Il est possible de faire le lien
entre ces micro-constantes et les parameétres « physiologiques » que sont V1, CL, le volume
du compartiment périphérique (V2) et la clairance intercompartimentale (Q) par les relations

suivantes : (figure 13)

k10 =CL/V1
k12 = Q/V1
k21 = QIV2
dosc dose

i l ’\ Ka
P : N ——
-~
l Kel \-?::‘.; Kel e
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central

-
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p<nphénquc

Figure 13. Représentation biologigue du modéle a deux compartiments apres
administration pour voie 1V.

D est la dose de principe actif administrée, CL est la clairance d’élimination du principe actif, V1 et
V2 sont respectivement les volumes de distribution du compartiment central (C) et périphérique, ka
constante d’absorption, k10 est la constante d’élimination du médicament, et k12 et k21 sont les

constantes de transfert d’ordre 1 entre les compartiments central et périphérique.

6 Principes de modélisation - approche de population
Deux approches pour estimer les parametres pharmacocinétiques sont généralement utilisées :

I’approche individuelle et I’approche de population.

6.1  Approche individuelle

L’approche individuelle consiste a estimer les paramétres pharmacocinétiques de chaque
patient indépendamment les uns des autres. Un vecteur de paramétres pharmacocinétiques
(VD, CL...) sera estimé pour chaque patient. Comme pour 1’analyse non-compartimentale,

cette approche nécessite des données denses et homogenes entre patients.
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6.2 Approche de population

L’approche de population est une méthode d’analyse statistique, introduite par Sheiner en
1977 (201) . Contrairement a la modélisation individuelle, I’approche de population permet
d’analyser I’ensemble des concentrations mesurées pour les patients simultanément et non pas
pour chaque patient indépendamment des autres. De plus, I’approche de population permet de
s’affranchir (au moins en partie) de la problématique de données riches et homogénes, mais
requiert un nombre de patients d’autant plus grand que les données sont pauvres et/ou
hétérogenes. Cette approche consiste a quantifier la distribution interindividuelle des
parametres pharmacocinétiques dans la population en estimant la valeur moyenne (valeur dite
de « population ») et la variance (dite variance « interindividuelle ») de chaque parameétre
pharmacocinétique (figure 14). De plus, I’approche de population permet d’expliquer la
variabilité interindividuelle en testant et quantifiant ’influence de facteurs individuels de
variabilité (appelés covariables) sur la distribution des parametres pharmacocinétique
(198,202).

e Concentrations de médicament mesurée chez un
- patient donné au temps t
Concentrations de médicament prédites par le
modeéle choisi

Concentration

. "’r Moyenne

Temps

Figure 14. Concentrations prédites d’un principe actif en fonction du temps apres

administration 1V en utilisant une approche de population (200).

6.3 Modeles hiérarchiques

Les modeéles de population incluent plusieurs niveaux de variabilité (notamment

interindividuel et résiduel), a chacun de ces niveaux correspond un modeéle statistique (202).

6.3.1 Modele structural
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Le modele structural correspond au modéle qui décrit I’évolution des concentrations en

fonction du temps des différents modeles (modele a 1, 2 compartiments, modéles Michaelis-
Menten, etc.) Cij.pred = f (6i, tij)

Ou Cijj.pred est la concentration prédite par le modéle pharmacocinétique pour le sujet i au
temps j et ©; est le vecteur des paramétres pharmacocinétiques structuraux (Volume de
distribution, Clairance, Clairance inter-compartimentale...). Le modéle structural est
déterminé par comparaison de modeéles deux a deux. Le modele structural retenu est celui qui
a les meilleures performances descriptives. Ces performances sont déterminées a 1’aide de la

fonction objective (FO) (203).

La fonction objective est le plus souvent la -2 In vraisemblance (ou -2LL, pour « -2 In
likelihood »). La -2LL permet de comparer les modeles entre eux par le test de rapport de
vraisemblance (LRT). Ce test est réalisé en calculant la différence des -2LL de deux modeles
emboités (un modele doit étre un cas particulier de I’autre). Cette différence est comparée a
une loi de x 2 a p degré de liberté, p étant la différence du nombre de parametres entre les
deux modeles. Pour p = 1 et un risque D de 5 %, cela correspond a une différence entre -2LL
de 3,84.

Dans ce cas on conclut a une différence significative si les FO différent d’une valeur
minimale de 3,84. Un paramétre supplémentaire sera donc pertinent s’il diminue le -2 log-
vraisemblance d’au moins cette valeur. Le LRT est utilis¢ pour comparer différents modeles
(structural, statistique et modéles de covariables) deux a deux. Pour comparer deux modeles
structuraux, c’est surtout le critére d’information d’Akaike (AIC pour « Akaike’s information
criterion ») qui est utilisé. L’AIC inclut la fonction objective et le nombre de parametres
estimés par le modele p (AIC = - 2LL + 2.p). L’AIC ne nécessite pas que les modéles
comparés soient emboités, mais il ne permet qu’une évaluation numérique sans test statistique

(202) . Le modele choisi sera celui qui correspond a la valeur de I’AIC la plus faible

6.3.2 Modeéle de variabilité interindividuelle

La variabilité interindividuelle correspond a la variabilité entre les individus de la population
étudiée, celle-ci est décrite par la distribution statistique des effets aléatoires de chaque
paramétre structural. (Figure 15). Pour décrire la variabilité des paramétres structuraux a

valeurs continues, un modele exponentiel est le plus souvent utilise :

©i = Opop.exp? avec ni ~ N (0, 2)
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Ou 6i est la valeur du paramétre (CL, V1, Q, V2) pour ’individu i, ©pop est la valeur du
parametre obtenue pour 1’ensemble population, ni est I’effet aléatoire qui quantific la

différence entre la valeur de I’individu i et la valeur moyenne de la population.

A de rares exceptions prés la distribution interindividuelle des paramétres dont la valeur est
continue (i.e. définie entre 0 et +o0) est décrite par un modele de variabilité exponentiel ce qui

correspond a une distribution des parametres pharmacocinétiques log-normale.

Concentration

a

A o Variabilite résiduelle
4

o

| 4

Prédiction de population
Temps

Figure 15. Variabilité interindividuelle et erreur résiduelle dans une représentation
graphique des concentrations observées en fonction du temps dans le cas d’un sujet
(200).

Concentrations observees pour le sujet i © © © Concentrations prédites pour le sujet i

Concentrations moyennes prédites de la population

6.3.3 Modéle d’erreur résiduel

Le modele d’erreur résiduel permet de décrire la variabilité des €carts entre les concentrations
observées et prédites par le modele. Cet écart peut, entre autres, étre di a des erreurs de

mesures ou a des erreurs dans le temps de recueil (Figure 10). Le modéle résiduel s’écrit :

Cij obs = T (Cij prea,€ ij) avec Eij ~ N (0, 6?)
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Ou, pour I’individu i au temps j, Cijobs est la concentration observée, Cij pred €St la

concentration prédite et € jj est le résidu qui suit une loi normale de moyenne 0 et de variance
62

Plusieurs modeles peuvent étre utilisés pour décrire I’erreur résiduelle :

- modele additif : Cij.obs = Cij pred +€ ij

ou la variance de I’erreur est constante (62 ) et indépendante du niveau de la variable étudiée.
- modele proportionnel : Cijobs = Cij pred. (1+E ij)

ou la variance de I’erreur est proportionnelle a la valeur de la variable étudiée.

- modéle mixte additif-proportionnel : Cij, obs = Cijpred. (1+ €ij.2) +E€ ij.1

Ce modéle combine le modéle additif et proportionnel et permet de décrire deux aspects de

I’erreur qui apparaissent a des niveaux de mesure différents.

Erreur additive Erreur proportionnelle Erreur mixte

(aobsolue, constante) (relative) (relative cons

tante)

I
=
5! 5l 5|
=l © EF
£ g f g
v 2N 3 A
= = =
5 8 ‘ S
Temps Temps Temps

Figure 16. Représentation graphique des différents modeles d’erreur résiduelle

6.3.4 Covariables

Une partie de la variabilité des parameétres pharmacocinétiques peut étre expliquée par
I’influence de covariables sur la distribution des paramétres pharmacocinétiques (199). Une
covariable est une caractéristique (qualitative ou quantitative) permettant d’expliquer une
partie de la variabilité interindividuelle. Ces covariables peuvent étre démographiques (age,
sexe, poids, surface corporelle ...) ou biologiques (NFS, albumine, LDH, CRP...). Il existe
deux types de covariables : les covariables continues (comme le poids) et les covariables
binaires codées 0 ou 1 (comme le sexe : femme = 0 et homme = 1). L’ajout d’une covariable
au modele permettant d’expliquer significativement la variabilité d’un parameétre doit étre pris
en compte. L’influence d’une covariable est testée a 1’aide d’un test LRT. Le mode¢le final
comportant toutes les covariables significativement associées a la variabilité PK est établi

selon une étape univariée suivie d’une étape multivariée (198) : (figure 17)
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1) Etape univariée :

L’association de chaque covariable est testée de maniere indépendante sur chaque parameétre

structural. Le risque o est généralement assez élevé pour maximiser la sensibilité de la

détection de 1°effet potentiel des covariables (o= 0,1 —0,2)
2) Etape multivariée :
L’¢étape multivariée comprend une procédure ascendante suivie d’une procédure descendante.

a- Procédure ascendante : En partant d’un modele de base, sans covariable, les covariables
d’intérét sont testées 1’'une aprés ’autre. Si la -2LL diminue significativement la covariable

est retenue. Le risque alpha est fixé a une valeur plus faible que pour I’étape univariée (o =

0,02- 0,05).

b- Procédure descendante : Apres inclusion de toutes les covariables d’intérét significatives,
ces covariables sont ensuite retirées 1’une apres ’autre. Si le retrait d’une covariables ne fait
pas augmenter de maniére significative la -2LL (o = 0,02-0,05), la covariable n’est alors

finalement pas retenue (199).

Variabilité expliquée Variabilité inexpliquée

PARAMETRE INDIVIDUEL = PARAMETRE MOYEN + EFFET COVARIABLE + EFFET ALEATOIRE

Figure 17. Différents éléments influencant la valeur d’un parametre

chez un individuel i.

Ces €éléments sont la valeur moyenne estimée de ce parameétre par MONOLIX, ’effet de
covariables qui correspondent a la variabilité expliquée, et I’effet aléatoire qui correspond a la

variabilité inexpliquée.

Ici I’influence d’une covariable continue a été décrite a 1’aide d’un modéle allométrique qui

s’écrit :

0TV = 60. [COV/Med(COV)] Bl

Ou 0TV est la valeur « typique » (« typical value ») du parametre pharmacocinétique, qui est
fonction de la covariable, 00 est le parametre pharmacocinétique du base, B1 est le facteur de

pondération de la covariable, Med est la médiane de la covariable, et COV est la valeur de la
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covariable. Le centrage sur la médiane permet 1’estimation d’un paramétre typique dont la

valeur correspond a un individu médian.

Exemple : Le modéle décrivant I’effet du poids corporel (covariable continue) sur le volume

de distribution du principe actif s’écrit :

VD TV =VD 0. [POIDS/Med(POIDS)] 1

L’influence d’une covariable binaire est décrite a I’aide d’un modéle dérivé de ’allométrique

qui s’écrit :

In(0TV) = In(0CAT=0) + BCAT=1

Ou CAT est la catégorie de référence codée 0 ou 1, 6 CAT=0 représente la valeur du
paramétre structural pour la catégorie de référence, et BCAT=1 est le coefficient qui permet

d’obtenir la valeur du parametre structural de 1’autre catégorie.

Exemple : Le modéle décrivant I’effet du sexe (covariable binaire) sur le volume de

distribution du principe actif s’écrit :

In(VD) = In (VD CAT=0) + BCAT=1

Ou VD CAT=0 est la valeur du volume de distribution chez les femmes (catégorie de
référence) et BCAT=1 est le paramétre modifiant la valeur typique de Vp pour obtenir la

valeur de Vp chez les hommes.

6.4 Diagnostic et validation des modéles
L’¢évaluation et la validation des modé¢les sont basées sur plusieurs analyses graphiques et

numériques.
6.4.1 Analyse graphique

L’analyse des principaux graphiques doit étre réalisée tout au long du développement du
modéle PK. Ces graphiques évaluent 1’ajustement du modele aux données et donnent une
appréciation globale de la qualité du modéle. Ils permettent la détection des biais ou des

problémes d’ajustement des modéles structural, interindividuel et résiduel.

1- Graphique des observations vs. prédictions (ajustements) : Les prédictions de population
(PRED, « population prédictions ») ou individuels (IPRED, « individual predictions ») versus
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les observations (« observed data »). Le modéle est d’autant meilleur que les points des

valeurs observées sont proches des valeurs prédites (la premiére bissectrice correspond a la

droite des valeurs prédites).

2- Evaluation des shrinkages : Si le niveau d’informations apportées par les observations sur
la distribution d’un paramétre donné est faible (par exemple, faible nombre de prélévements)
les estimations individuelles des paramétres seront anormalement proches de la valeur

moyenne ce phénomene est appelé « shrinkage ».

Le shrinkage est calculé par la formule :

1- Et (6i)/® x 100 en %.

Ou 6 sont les parameétres individuels estimés, Et (6i) est 1’écart-type empirique des valeurs
prises par ces parameétres et  est 1’écart-type théorique. L’estimation de la distribution est
considérée comme correcte si le shrinkage est inférieur ou égal a 30%. Un shrinkage supérieur

a 40% doit orienter vers la fixation de la variance interindividuelle a 0.

3- Distribution des résidus : L’analyse des résidus est indispensable, elle consiste a vérifier la
normalité de leur distribution. Ils doivent suivre une loi normale centrée réduite. En effet les
IWRES (« Individual weighted résiduals » ou résidus individuels pondéres) et les NPDE («
Normalized Prediction Distribution Error » ou distribution normalisée des résidus) qui sont la
distribution des résidus avec simulation de 1’étude prés de 500 fois dans des conditions
identiques (mémes doses, mémes heures d’administration, mémes covariables...). Dans un
graphique représentant les résidus vs. valeurs prédites, ils doivent étre répartis de facon

aléatoire autour de I’axe x=0 et aucune tendance ne doit apparaitre.

6.4.2 Analyse numérique

En plus d’une analyse graphique, il est important de vérifier la qualité du modele par une
analyse numérique. Outre la -2LL et I’AIC, nous avons évalué la précision des estimations
des parametres pharmacocinétiques. Elle est quantifiée par I’erreur standard relative (R.S.E.
pour « relative standard error ») et I’erreur standard (S.E. pour « standard error »). La R.S.E.
est le rapport entre la S.E. et la valeur estimée du parametre. Plus la valeur du R.S.E. est faible
plus I’estimation du parametre est précise. Les estimations peuvent étre considérées correctes

pour une R.S.E. < 40%.
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7 Contexte

La forte variabilité inter et intra individuelle de la thérapeutique immunosuppressive et plus
particulierement celle des anti-calcineurines en fait un candidat idéal pour le suivi
thérapeutique pharmacologique qui reste a nos jours le seul moyen simple, pratique et
accessible pour le dosage en routine. C’est dans ce cadre-la que nous avons mis en place une
étude longitudinale bi centrique incluant deux centres de transplantation (CHU Hassan Il Fés,
CHU Med VI QOujda) portant sur le suivi thérapeutique a long terme (10 ans) et visant a
définir les habitudes de prescription des CNI dans le contexte marocain mais aussi de
démontrer la forte variabilité pharmacocinétique de cette classe de médicaments chez les
transplantés marocains et d’identifier en conséquent la concentration plasmatique optimale

chez notre population.

La persistance des rejets et de concentrations hors marge thérapeutique malgré un suivi
thérapeutique rigoureux fait de I’optimisation du traitement immunosuppresseurs chez le
transplanté rénal marocain 1’objectif général de ce travail. Nous nous sommes intéressés
particulierement aux anti-calcineurines en essayant de trouver des Co variables susceptibles
de modifier leur pharmacocinétique et donc leurs concentrations sanguines. Connus pour leur
fort potentiel d’interactions aussi bien avec les autres médicaments qu’avec la nourriture et
plus particulierement avec le gras, nous avons essay¢ d’évaluer I’effet de I’alimentation sur

différentes étapes et paramétres pk des CNI.

En effet la variabilité inter et intra-individuelle de la ciclosporine reste pertinente puisque la
toxicité¢ et I’efficacit¢é de la ciclosporine sont ne serait-ce qu’en partie concentration
dépendant (204). La pharmacocinétique de la cyclosporine est altérée par différents facteurs
parmi lesquels les parametres propres au patient, les inducteurs / inhibiteurs du cytochrome
P450 et de la P-gp mais aussi la nourriture (205). Il existe différents mécanismes d’interaction
entre la cyclosporine et la nourriture (206) et plus particulierement avec le gras. En effet la
ciclosporine se fixe a 90 % aux lipoprotéines et est largement distribuée dans les
compartiments lipophiles et les organes (42,207).

Plusieurs études ont démontré 1’effet de la nourriture sur la pharmacocinétique de la
cyclosporine. En effet I’influence des aliments sur la pk de la cyclosporine dépend d’une part
de ses caractéristiques physico-chimiques mais aussi de sa formulation (208,209). En réalité
I’absorption et/ou la biodisponibilit¢ de la ciclosporine est augmentée lors de la prise de
ciclosporine sans formulation (en poudre) ou en suspension huileuse (39,210-214) alors
qu’un repas gras diminue 1’exposition de la microemulsion ou gel formulation (43,208,215).

Afin de pallier a la forte variabilité intra individuelle de la ciclosporine sous forme huileuse
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Sandimmun®, la microémulsion Neoral® a été commercialisée. Malgré le changement de

formulation de la ciclosporine un repas et /ou le gras diminue 1’exposition de la
microémulsion (42,206,216). Au Maroc, I’huile d’olive est consommeée a chaque repas. Cette
huile en plus d’étre grasse, est riche en flavonoides susceptibles d’interagir avec la
ciclosporine (217,218). Nous nous sommes intéresses plus particulierement a 1’interaction
susceptible de se produire entre un inhibiteur de la calcineurine (ciclosporine) et la nourriture

et le gras et plus particulierement 1’huile d’olive.

En effet, I’alimentation marocaine qui est de type méditerranéen est basée sur la
consommation quotidienne de I’huile d’olive pendant les repas mais aussi pour la préparation
du « tajine » (219). Cette huile est aussi particulieérement riche en flavonoides connus pour
interagir avec la ciclosporine (217).

Nous avons donc utilisé une approche pharmacocinétique de population pour évaluer 1I’impact
du gras comme covariable sur la pharmacocinétique de la ciclosporine. Une telle approche n’a
jamais été utilisée pour quantifier ’effet du gras et particulierement de 1’huile d’olive sur la
ciclosporine en microémulsion malgré les différentes études déja menées pour évaluer
I’influence de la nourriture sur la pharmacocinétique de la ciclosporine (178). Au Maroc

aucune étude n’a été faite sur la cyclosporine en utilisant la modélisation pharmacocinétique.

Nous avons pu quantifier cette influence du repas pour le profil pharmacocinétique du
transplanté marocain sous cyclosporine en usant d’un modéle pharmacocinétique
compartimental par approche de population et du modele non linéaire a effet mixte. Ce
dernier a permis de quantifier la variabilité pharmacocinétique interindividuelle et I’effet des
sources individuelles de variabilit¢ sur les différents parametres de 1’absorption, la

distribution et I’élimination.

Une approche par pharmacocinétique de population a aussi permis de palier aux insuffisances
et limites du suivi thérapeutique pharmacologique utilisé en routine pour l’adaptation
posologique chez les patients transplantés rénaux. En effet, cette approche personnalisée a
permis a la lumiere des résultats obtenus, une meilleure prise de connaissance des interactions
susceptibles d’intervenir entre la ciclosporine et I’alimentation chez le transplanté rénal

marocain.

E



MATERIELS ET METHODE

MAatériel et véthoaes




MATERIELS ET METHODE-
Méthodologie générale

Pour réaliser mon travail pratique et atteindre mes objectifs de these, j’ai eu acces a tous les
dossiers patients de transplantés rénaux (65 dossiers) aussi bien au sein du service de
Néphrologie du CHU Hassan Il Fes que celui du CHU Mohamed VI, Oujda. Parmi ces
patients et suivant les critéres d’exclusion/inclusion, j’en ai retenu 50 pour 1’étude
longitudinale bi-centrique. A la suite des résultats obtenus mettant en évidence 1’importance
du suivi thérapeutique des CNI et ses limites, nous avons jugé nécessaire d’établir une étude
pharmacocinétique de population chez nos transplantés rénaux. L’interaction avec la
nourriture étant au centre des parametres pouvant influencer la pk des CNI, nous avons jugé
intéressant d’établir la premiére étude pk de population au Maroc en prenant la nourriture

comme co-variable.

Pour réaliser cette étude, j’ai retenu 12 patients tous sous ciclosporine puisque c’était la seule
molécule dont le réactif était disponible pour un éventuel dosage chez les transplantés rénaux
au sein du CHU. Le protocole de 1’étude a été établi en collaboration avec les services de
Néphrologie (Pr Mathias Buchler) et de Pharmacologie (Dr David Ternant) du CHU de Tours.
Ces 12 patients ont été testé en deux différentes conditions ce qui nous a permis d’avoir 24
résultats a plusieurs moments de dosage. Malheureusement vu la rupture en stock du réactif
du tacrolimus pendant des mois au CHU Hassan II et I’arrivée de la pandémie Covid-19 nous
n’avons pas pu établir le méme protocole d’étude pour nos patients sous tacrolimus. Chez
cette population considérée a risque, la sécurité du patient a été privilégiée. Ce projet reste

tout de méme d’actualité et fera I’objet d’une étude des la fin de la pandémie.

Dans ces circonstances de pandémie de la COVID-19 et au vu des caractéristiques
pharmacocinétiques des anticalcineurines notamment leur fort potentiel d’interactions
médicamenteuses, nous avons jugé nécessaire de faire une synthése de ces interactions avec le
protocole thérapeutique instauré pour traiter 1’infection a corona virus afin d’éclairer les
professionnels de santé et d’optimiser la thérapeutique immunosuppressive. Un article a été
rédigé mettant en avant toutes les interactions d’ordre pharmacocinétique et
pharmacodynamique  susceptibles  d’intervenir en  cas  d’association  entre

tacrolimus/ciclosporine/MMF et la chloroquine, hydroxychloroquine et azithromycine.

Le schéma suivant (figurel8) résume la méthodologie dans le choix des patients retenus pour

le travail pratique.
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Figure 18. Méthodologie dans le choix des patients retenus pour le travail pratique
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1. Patients de I’étude
1.1. Intérét du suivi thérapeutique pharmacologique chez le TR

Les patients transplantés rénaux traités par immunosuppresseurs (anti-calcineurines en multi
thérapie) et bénéficiant d’un suivi thérapeutique pharmacologique au sein des services de
Néphrologie du CHU Hassan II Fés et Mohamed VI Oujda ont été inclus d’une maniére
rétrospective (2010-2015) puis prospectivement (2015-2020) pour une durée d’étude totale de
10 ans. Un accord préalable avait été obtenu auprés des patients pour I’utilisation de leurs
données personnelles permettant d’évaluer le suivi thérapeutique au sein du service et de

mieux connaitre le profil pharmacocinétique des transplantés. (Annexe 2)
Parmi les 65 patients, 50 ont été retenus pour 1’étude longitudinale. Tous sont a faible risque
immunologique. Parmi eux, 35 patients sont sous tacrolimus et 15 sous cyclosporine.

1.1.1. Critéres d’inclusion

-Tous les patients agés d’au moins 18 ans (au moment de donner leur accord pour participer a
I’étude) et recevant une formulation orale de la cyclosporine ou du tacrolimus deux fois par
jour apres transplantation rénale et dont les dossiers médicaux contiennent des données sur le

taux résiduel Co des inhibiteurs de la calcineurine ont été inclus.

- Tous les patients greffés et suivis au sein des deux services de néphrologie concernés ont été
inclus. Il en est de méme pour les patients ayant €té greffés dans d’autres hopitaux mais suivis
au sein de nos services. Les patients greffés ont été retenus indépendamment du type de
donneur.

1.1.2. Critéres d’exclusion

Ont été exclus de cette étude :

-Les patients greffés 4gés de moins de 18 ans ont été exclus.
-Ceux suivi pour moins d’un mois au sein du service de Néphrologie

-Tous les patients greffés mais mis sous autre thérapie immunosuppressive que les

anticalcineurines associés.

1.2. Interaction entre cyclosporine et nourriture

j



MATERIELS ET METHODE

- Les transplantés rénaux éligibles a cette étude étaient agés d’au moins 18 ans, transplantés
depuis au moins 6 mois. Aucun patient dont la greffe datait de moins d’un semestre ne
pouvait étre inclus car durant les premiers mois post greffe les patients sont polymédiqués

avec un risque d’interactions médicamenteuses et de fausser les résultats.

- Les patients retenus devaient avoir une fonction rénale stable et étre sous un schéma

posologique régulier de la ciclosporine Néoral ® depuis au moins 15 jours.

- Aucun changement posologique n’a été autorisé durant toute la période de 1’étude

2. Protocole de I’étude

Les deux études ont été désignées en accordance avec les exigences légales et la déclaration
d’Helsinki et a été approuvée par le comité d’éthique local (no. 27/18) (Annexel/2). Un
consentement écrit a été signé par tous les participants (Annexe 4). Des informations
additionnelles ont été données et approuvées par les patients pour mieux comprendre les
objectifs de 1’étude (Annexe3). Toutes les données des patients ont été protégées selon la

législation en vigueur pour la protection des données.
2.1. Suivi thérapeutique pharmacologique

2.1.1. Collecte de données

Toutes les informations nécessaires ont été collectées a partir des dossiers patient ou par
interrogatoire durant la période d’hospitalisation ou des visites en ambulatoire. Pour mesurer
la concentration a la vallée, le sang total était prélevé avant la nouvelle prise du médicament
(10-15 min) comme routine instaurée. Dans ce sens, 1455 échantillons de sang ont été
collectés durant les 10 ans d’étude. Un protocole de préléevement dépendant de la période
post-greffe était mis en place (Tableau 13). La concentration sanguine du tacrolimus ou
ciclosporine était mesurée deux fois par semaine durant le premier mois post greffe (0-M1),
puis une fois par semaine jusqu’au troisieme mois (M2 et M3) et puis chaque quinzaine
jusqu’au sixiéme mois (M4-M6). Apres 6 mois post greffe, (i) pour les patients stables, la
mesure se fera mensuellement jusqu’au douziéme mois puis une fois par deux mois jusqu’a
atteindre les deux ans post greffe puis trimestriellement apres deux ans post greffe ou quand
indiqué cliniqguement, (ii) pour les patients instables une fois par quinzaine jusqu’au douziéme

mois puis une fois par mois jusqu’a atteindre les deux ans post greffe puis chaque deux mois
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apres deux ans post greffe ou lorsqu’indiqué cliniquement. Durant toute la période de 1’étude,

les concentrations ont été mesurées a chaque fois qu’il y avait une indication clinique.

Tableau 11. Protocole de dosage des CNI chez les patients transplantés rénaux au sein du service
de Néphrologie du CHU Hassan I1-Fés.

Période post greffe Dosage
Avant 6 mois J10-J30 2 f/semaine

M2-M3 1 f/semaine

M4-M6 1 f/semaine
Aprés 6 mois M6-M12 1 f/quinzaine
Patient stabilisé M12-M24 1 f/mois

>24 M 1 f/mois

M6-M12 1 f/quinzaine
Patient non stabilisé M12-M24 1 f/mois

>24 M 1 f/mois
Aprés 5 ans 1 f/mois

La concentration résiduelle est ajustée en fonction de la concentration cible proposée par la

conférence de consensus européen (220).

-Pour la cyclosporine, elle est située entre 125-150ng/mL avant 6 mois, puis 100-125ng/mL
pour la période entre 6-12 mois, 75-100ng/mL pour 12—-24 mois et 50-75ng/mL aprés 24

mois.

- Pour le tacrolimus, le taux résiduel doit se situer entre 0-12 ng/mL avant 6 mois, 8—
10ng/mL pour la période 6-12 mois, 6-8ng/mL pour 12-24 mois et entre 4—7ng/mL apres 24

mois post greffe.

Les données sociodémographiques (taille, ge, poids,...) ont été notées. Les données de STP
de routine incluaient les informations sur la greffe des patients transplantés (date, donneur,
induction, néphropathie initiale), la thérapie immunosuppressive, doses ainsi que les
différentes concentrations résiduelles obtenues de la ciclosporine et du tacrolimus. Les
données biologiques incluant le bilan hépatique, ionogramme, numération de la formule
sanguine, bilan hormonal, bilan rénal ainsi que les différents examens radiologiques ont éeté

collectés.
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2.1.2. Analyse statistique

La partie statistique a été réalisée grace a I’aide précieuse du Professeur Nourreddine Rais de

la faculté des Sciences Dhar El Mahrez.

Toutes les données ont été collectées et traitees avec MS Excel et R software version 3.6.1.
Pour mieux décrire nos données et explorer la robustesse des résultats, nous avons ajusté un
modele linéaire (Im) maniant le logiciel R et déduit I’analyse de variance (ANOVA) avec un

niveau significatif de 5%.

2.1.3. Thérapie immunosuppressive

Nos patients étaient sous une polythérapie immunosuppressive incluant un anticalcineurine
(cyclosporine ou tacrolimus) en association avec un agent anti prolifératif (acide
mycophénolique) en association ou pas avec un glucocorticoide (prednisolone). Les patients
transplantés rénaux ont recu une induction a base de sérum anti lymphocytaire SAL ou anti

récepteur de I’interleukine 2 (Anti-RIL2), le basiliximab.

2.1.4. Dosage sanguin

Les dosages de la ciclosporine et du tacrolimus ont été effectués a partir des préléevements du

suivi thérapeutique pharmacologique de routine des patients transplantés rénaux par une
méthode immunologique de chemiluminescent microparticule immunoassay (CMIA) (Abbott
Diagnostics) (221).

2.1.5. STP de la ciclosporine au sein du CHU Hassan 1l

2.1.5.1. Pré-analytique
Au sein du CHU Hassan Il Fes, le suivi thérapeutique pharmacologique existe depuis 2010,
date de création du service de Néphrologie. En effet un protocole de suivi des patients
transplantés a été mis en place d’une maniére bien codifiée et dépendant du délai post greffe.
Durant les six premiers mois post greffe, le patient est surveillé de fagcon hebdomadaire. Passé
ce delai, les consultations se font toutes les deux a quatre semaines jusqu’a 24 mois post

greffe pour étre espacées de trois mois en 1’absence de complication.

Concernant les bilans biologiques et dosages d’immunosuppresseurs, ils sont fait deux fois
par semaine durant le premier mois post greffe puis une fois par semaine pendant M2 jusqu’a

M6. Dépassés les 6 mois et jusqu’a un an, un patient stable fera son bilan et dosage une fois
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par quinzaine puis de maniere mensuelle de 12 a 24 mois et apres 2 ans. Si un patient est non
stabilisé, le bilan se fera chaque 15 jour pendant la période de M6 a M12 puis une fois par

mois a partir d’un an post greffe.

Tableau 12. Protocole de suivi des patients transplantés rénaux au sein du CHU Hassan 11-Fés.

Période post greffe Nombre de consultation Bilans
Avant 6 mois J10-J30 2 cs/semaine 2 b/semaine
M2-M3 1 cs/semaine 1 b/semaine
M4-M6 1 cs/quinzaine 1 b/semaine
Aprés 6 mois M6-M12 1 cs/mois 1 b/quinzaine
Patient stabilisé M12-M24 1 cs/2mois 1 b/mois
>24 M 1 cs/3mois 1 b/mois
M6-M12 1 ¢cs /quinzaine 1 b/quinzaine
Patient non stabilisé M12-M24 1 cs/mois 1 b /mois
>24 M 1 cs/2mois 1 b /mois
Aprés 5 ans 1 cs/3mois 1 b/mois

Certaines situations imposent une surveillance plus fréquente :

- apparition de signes de toxicité du médicament

- apparition de signes évocateurs de I’inefficacité du traitement immunosuppresseur

- modification de la posologie

- mise en place d’une co-médication pouvant influencer les paramétres pharmacocinétiques

- modification significative du régime alimentaire

- survenue d’un trouble digestif pouvant interférer avec I’absorption de I’immunosuppresseur.
- suspicion de mauvaise observance

Au sein du CHU Hassan Il, le STP des immunosuppresseurs est basé sur la concentration
résiduelle CO faite en routine. Les conditions pré-analytiques sont résumées dans le tableau

suivant :
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Tableau 13. Conditions pré-analytiques nécessaires pour le dosage de la ciclosporine

Monitoring de la CsA

-Concentration résiduelle CO en routine
-Concentration aprés 2h si indication

Nature du prélevement

Sang total recueilli dans des tubes de 5 mL, contenant de I'éthyléne -diamine
tétra acétique K2 (EDTA-K2)

Heure de prélevement

-A jeun et au moins 12 h aprés la derniere prise
-Avant 10-15 min de la nouvelle prise du médicament
-Souvent apreés atteinte de 1’état d’équilibre (3 jours).

Renseignements cliniques

Le médecin prescripteur renseigne les données cliniques nécessaires pour
I’interprétation des résultats sur le logiciel HOSIX : nature et date de la
transplantation, traitement, posologie, co-médication.

Annexe 1

Acheminement

température ambiante sans protection de la lumiere

Conservation pré-
analytique

-Les échantillons peuvent étre réfrigérés entre 2°C et 8°C pendant une
semaine maximum

-Congelés a une température de -20°C pendant une durée maximum de 6
mois.

2.1.5.2. Méthode analytique utilisée

Le dosage de la ciclosporine au sein du CHU Hassan Il se base sur le systtme ARCHITECH

11000sr Abbott. Ce systeme utilise la chimiluminescence comme méthode d’analyse. (figure

19)

Figure 19. Abbott-Architect i1000SR.
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2.1.5.2.1. Principe de dosage

La chimiluminescence est une réaction chimique qui émet de I’énergie sous forme de lumiére.
Cette lumiére est proportionnelle a la quantité d’analyte présente dans le prélévement. Le
dosage de la ciclosporine par CMIA (Chimiluminescence Microparticle Imuno Assay) se fait

en deux étapes pour la détermination quantitative de la ciclosporine dans le sang total humain.

La cyclosporine se concentre dans les éléments figurés du sang et se lie fortement aux
protéines, un prétraitement manuel est nécessaire pour précipiter les protéines et extraire la
cyclosporine. L’échantillon sanguin est lysé grace a un réactif de solubilisation puis extrait
avec un reéactif de précipitation et enfin centrifugé. Le surnagent est décanté dans un tube de

transplanté de prétraitement (LN1P06). Ce dernier est introduit a I’intérieur de 1’appareil.

Quand elle est utilisée dans la technologie des immuno dosages, la lumiére émise traduit la
quantit¢ d’analyte présente dans 1’échantillon. Le dosage est réalis¢é par addition de
I’échantillon a doser et des microparticules paramagnétiques recouvertes d’anticorps en
quantité fixe, la CsA présente dans 1’échantillon se lie aux microparticules recouvertes
d’anticorps. Apres lavage, le conjugué d’anticorps anti-CsA marqué a I’acridinium est ajouté.
Apres un autre cycle de lavage, les solutions de préactivation et d’activation sont ajoutées au
mélange réactionnel. La réaction chimiluminescente résultante est mesurée en unités de
lumiere relatives (ULR). Il existe une relation directe entre la quantité de CsA présente dans

I’échantillon et les ULR détectées par le systéme optique Architect® (222,223).
Dosage :

> lere incubation : 20 pL d’échantillon prétraité sont incubés pendant 9 min avec des
microparticules recouverts d’anticorps anti-cyclosporine en quantité fixe.

» Apres lavage, le conjugué d’anticorps anti-CsA marqué a 1’acridinium est ajouté pour
créer un melange réactionnel. En fonction de la concentration de cyclosporine présente
dans I’échantillon, une compétition s’établit avec le dérivé de cyclosporine marqué, les
complexes immuns se forment.

» 2éme incubation : Aprées un autre cycle de lavage, les solutions de préactivation et
d’activation sont ajoutées au mélange réactionnel pendant 9 min.

» Mesure: Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant, la fraction

libre est éliminée. Une différence de potentiel appliquée a 1’¢électrode déclenche la
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production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur. La réaction
chimiluminescente résultante est mesurée en unités de lumiére relatives (ULR). I
existe une relation directe entre la quantité de CsA présente dans 1’échantillon et les

ULR détectées par le systéeme optique Architect®

1 2

N ' N
total
homogeénéisé

(ou calibrateur

ou contrdle) Microtube 2 mL pour Vortexer puis centrifuger Transférer le surnageant

centrifugation 300 pl. de réactif de 4 min 410000 g dans un nouveau tube
prétraitement ISD

Principe du test: Inmunodosage par compétition

JED e T e
YOS S ORI a3
) | - *""*

cyclosporine cyclosporine
my::qu? biotinylé ‘> .}*

Figure 20. Principe de la méthode CMIA

2.1.5.2.2. Caractéristiques de la méthode d’analyse
Le tableau résume les caractéristiques de la méthode d’analyse CMIA (221).

Tableau 14. Caractéristiques de la méthode d’analyse CMIA pour le dosage de la CsA (Architect
Abbott i1000SR).

Caractéristiques de la méthode d’analyse pour CsA

Limite du Blanc LdB =20ng /ml

Limite de Détection LdD =25 ng/ml

Limite de Quantification LdQ =50ng/ml (<20 % erreur totale acceptable)
Intervalle de mesure 30-1500 ng/ml
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2.1.5.2.3. Limites de la procédure analytique

- Les résultats obtenus doivent étre interprétés en fonction des autres données comme
les symptomes, les données cliniques, le résultat d’autres tests

- Les concentrations de médicaments obtenus grace a des méthodes de dosage de
differents systémes analytiques commercialisés peuvent étre différentes a cause de la
méthode utilisée ou de la spécificité de certains réactifs.(variabilité inter-laboratoire)

- Les immunoessais ne sont pas spécifiques et des réactions croisées avec les
métabolites peuvent survenir. Dans certaines conditions pathologiques (cholestase),
I’élimination de la ciclosporine est altérée et les métabolites de la ciclosporine
pourraient s’accumuler. La concentration obtenue pourrait en étre affectée. Dans ce
cas I'utilisation d’une méthode de dosage plus spécifique telle que la chromatographie
LC/MS/MS devrait étre envisagée.

- Les échantillons de patients ayant re¢u des préparations a base d’anticorps
monoclonaux provenant des souris, pour le diagnostic ou la thérapie pourraient
contenir des anticorps humains contre les anticorps anti-souris (HAMA). Ces
échantillons contenant les HAMA pourraient donner des résultats anormaux avec le kit
cyclosporine ARCHITECT qui utilise des anticorps monoclonaux de souris.

- Les anticorps hétérophiles contenus dans le sérum humain pourraient interférer avec
le réactif aux immunoglobulines et donc interférer avec le dosage in vitro. Les patients
souvent en contact avec les animaux ou aux produits de serum animal peuvent étre

sujets a cette interférence et des valeurs anormales sont observés (222,224,225).

2.1.5.3. Interprétation en fonction des concentrations cible :

Les concentrations cibles, permettant de garantir 1’efficacit¢ du traitement
immunosuppresseur et d’éviter la toxicité, sont déterminées selon la conférence de consensus
Européenne et dépendent de la période post greffe (220). Ces concentrations cibles sont
différentes en fonction de la concentration & doser Co ou Czn mais varient aussi en cas

d’association a MMF ou de néphrotoxicité pour la ciclosporine.
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Tableau 15. Zones cibles de la CsA en fonction de la période post greffe et du moment de

prélevement.

CICLOSPORINE

Concentration(moment Délai post greffe Concentration cible
prélevement)
Co JO-M6 150-200 ng/ml
M6-M12 125-150 ng/mi
M12-M24 100-125 ng/ml
>M24 75-100 ng/mi
Can MO0-M1 1000-1500 ng/mi
M2-M3 800-1200 ng/ml
>M3 500-800 ng/ml
CO0 (si néphrotoxicité) JO-M6 125-150 ng/mi
+ MMF (29/j) M6-M12 100-125 ng/ml
M12-M24 75-100 ng/ml
>M24 50-75 ng/ml

2.1.6. STP du tacrolimus au sein du CHU Hassan 11

Le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus au sein du CHU Hassan 1l —Fés se

base sur le dosage de concentration & la vallée Co du tacrolimus en routine. Le méme

calendrier de consultations et de bilans que celui de la ciclosporine est adopté Tableau 11.Des

conditions particulieres peuvent nécessiter le recours a des dosages plus fréquents comme

celles établies pour la ciclosporine.

2.1.6.1. Pré-analytique

Les conditions pré-analytiques pour le dosage du tacrolimus sont résumées dans le tableau

suivant :

Tableau 16. Conditions pré-analytiques du dosage du tacrolimus.

Monitoring du
tacrolimus

-Concentration résiduelle CO en routine
-Concentration apres 2h si indication

Nature du prélevement

Sang total recueilli dans des tubes de 5 mL, contenant de I'éthyléne -diamine
tétra acétique K2 (EDTA-K2)

Heure de prélévement

-A jeun et au moins 12 h apres la derniére prise
-Avant 10-15 min de la nouvelle prise du médicament
-Souvent apres atteinte de I’état d’équilibre.

Renseignements
cliniques

Nature et date de la transplantation, traitement, posologie, co-médication.
Annexe 1
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Acheminement -température ambiante

-sans protection de la lumiére
Conservation pré -Les échantillons peuvent étre réfrigérés entre 2°C et 8°C pendant une semaine
analytique maximum

-Congelés a une température de -20°C pendant une durée maximum de 6 mois.

2.1.6.2. Méthode analytique

Le tacrolimus est dosé par méthode immunoenzymatique CMIA. 1l se fait sur I’appareil

Architect i1000 SR au sein du laboratoire de pharmaco-toxicologie du CHU Hassan I1-Feés.

2.1.6.2.1.Principe de dosage
11 s’agit d’un dosage immunologique en une étape retard pour déterminer quantitativement le

tacrolimus présent dans 1’échantillon de sang total. Il se base sur la CMIA (voir principe
partie CsA). Le prélevement, le diluant de dosage et les microparticules paramagnétiques
recouvertes d'anticorps anti-tacrolimus sont mis en contact pour donner un mélange

réactionnel. Les Acs anti tacrolimus et le tacrolimus vont se lier dans I’échantillon.

Apres une phase d’attente, le conjugué de tacrolimus marqué a l'acridinium est ajouté au
mélange réactionnel. Apres une phase d'attente, le conjugué de tacrolimus marqué a
I'acridinium est ajouté au mélange réactionnel. Le tacrolimus du conjugué marqué a
I'acridinium entre en compétition pour occuper les sites de liaison libres des microparticules.
Suite a une incubation, les microparticules sont lavees et les solutions de pré-activation et
d'activation sont ajoutées au mélange réactionnel. La réaction chimiluminescente résultante
est mesurée en unités relatives de lumiére (URL). Il existe une relation indirecte entre la
quantité de tacrolimus présente dans I'échantillon et les URL détectées par le systeme optique
ARCHITECT i System.

Avant de lancer une séquence de dosages automatisée sur 'ARCHITECT, une étape de
prétraitement manuel est effectuée, au cours de laquelle I'échantillon de sang total les
calibrateurs et les contréles sont traités pour permettre la lyse des cellules. Ils sont extraits a
I'aide d'un réactif de précipitation, puis centrifugé. Le surnageant est décanté dans un tube de
prétraitement pour dosages d'immunosuppresseurs qui est place sur 'TARCHITECT i System

2.1.6.2.2. Caractéristiques de la méthode

Le tableau résume les caractéristiques de la méthode d’analyse utilisé pour le dosage du

tacrolimus.
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Tableau 17. Caractéristiques de la méthode d’analyse pour le tacrolimus

Caractéristiques de la méthode d’analyse pour le tacrolimus

Limite du Blanc LdB =20ng /ml

Limite de Détection LdD =25 ng/ml

Limite de Quantification LdQ =50ng/ml (<20 % erreur totale acceptable)
Intervalle de mesure 30-1500 ml

2.1.6.3. Interprétation en fonction des concentrations cible

Les concentrations cible supposées garantir 1’efficacité du traitement immunosuppresseur sont
déterminées selon la conférence de consensus Européenne (220). Elle différent selon la

période post greffe. Le tableau suivant résume ces concentrations :

Tableau 18. Concentrations cible du tacrolimus en fonction du délai post greffe.

Tacrolimus
Concentration (moment Délai post greffe Concentration cible
prélevement)
Co JO-M6 10-12 ng/ml
M6-M12 8-10 ng/ml
M12-M24 6-8 ng/ml
>M24 4-7 ng/ml

2.2. Interaction entre CsA et nourriture

-Nous avons évalué la pharmacocinétique de la ciclosporine en deux occasions distinctes avec

une période de wash-out d’un mois :

» Occasion avec jelne : aucun aliment ni boisson n’a été autorisé entre le diner de
la veille et la fin de la cinétique de la ciclosporine. La ciclosporine ainsi que les
autres médicaments sont pris de la méme facon habituelle.

» Occasion avec repas : les repas n’ont pas été standardisés. Les patients ont été
autorisés a manger selon leurs propres habitudes avant, et méme pendant la
cinétique de la ciclosporine. Toutefois il leur a été recommandé de garder leur

régime alimentaire aussi stable que possible et de respecter leurs habitudes.

-Les échantillons veineux ont été collectés sur des tubes EDTA afin de doser la concentration
de la ciclosporine dans le sang total avant la nouvelle prise Co et a 0.5,1,2,3 et 4h apres la

prise de Néoral®. La prise de sang a été faite dans les deux conditions (je(ine et repas).
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-Toutes les informations concernant les repas pris, leurs horaires, leur composition ainsi que
la médication ont été notées. Il en est de méme pour les habitudes alimentaires de chaque

patient.
- La consommation ou pas de I’huile d’olive a été notée pour chaque patient.

-Un bilan biologique a été établi a chaque occasion permettant de garantir la stabilité de la
fonction rénale et I’absence d’inflammation susceptibles d’interférer avec la cinétique de la
ciclosporine. Le bilan lipidique a été aussi réalisé car la ciclosporine est fortement liée aux

lipoproteines.

- Un questionnaire a été établi pour collecter toutes les informations jugées utiles pour
I’étude. Il renseigne sur les caractéristiques sociodémographiques de nos patients (age,
gendre, profession, origine, situation matrimoniale, poids, taille, BMIL....), les renseignements
concernant la greffe (lieu, donneur, date,...), antécédents familiaux, antécédents personnels,
histoire de la maladie, traitement immunosuppresseur, en plus des différents bilans

biologiques (NFS, bilan rénal, bilan lipidique,..

Voir annexe 5

2.2.1. Méthode de dosage

Les concentrations de cyclosporine ont été dosées en utilisant I’electro chimiluminescence
immunoenzymatique assay (ECLIA) Elecsys Cobas cyclosporine assay fourni par Roche
(Roche Diagnostics, Meylan, France). La limite de détection (LOD) était 30 ng/mL, la limite
inférieure (LLOQ) et supérieure (ULOQ) de quantification étaient 50 et 2000 ng/mL,
respectivement. Les coefficients de variation du contrdle de qualité (CQ) variaient entre

1.8% et 3.6% pour intra-occasion et entre 3.0% et 4.1% pour inter-occasion (221)

2.2.2. Modélisation pharmacocinétique

La modélisation est un aspect purement technique de notre étude. La modélisation
pharmacocinétique a été donc réalisée par Dr David Ternant, pharmacien et spécialiste de la

pharmacocinétique de population au service de pharmacologie du CHU de Tours.

Un modele bi compartimental avec un transfert du premier ordre et une élimination d’ordre
constant a été développé en utilisant les données concentrations-temps de la ciclosporine de

105 patients transplantés rénaux du CHU de Tours, France. Les paramétres estimés étaient les

j



MATERIELS ET METHODE

volumes de distribution central (V1) et périphérique (V2) ainsi que les clairances systémique
(CL) et intercompartimentale (Q). Les premiers essais ont montré que cette paramétrisation
donne de meilleurs résultats que la paramétrisation microconstante. L’absorption de la
ciclosporine a été décrite en utilisant un modeéle de transit gamma comme dans des études

précédentes (226-228) comme sulit :

(ke t) L e Fert

I'(n)

f@®) =

Avec f(t) I’absorption en fonction du temps, n le nombre de compartiments de transit, ktr la
vitesse de transit constante, t est le temps depuis le premier échantillon sanguin et T'(n) est la
fonction gamma. Comme les patients avaient déja pris de la ciclosporine avant 1’évaluation
pharmacocinétique et que cet état d’équilibre n’a pas pu €tre manipulé, la concentration
initiale du compartiment central a été estimée (C0O). Le compartiment périphérique initial a été
calculé par CO*(V1/V2) en supposant que la phase d’élimination (B) a été atteinte avant la
prise de la ciclosporine. La modélisation compartimentale a été basée sur des équations

différentielles. L’administration a été codée en utilisant la fonction ‘amtDose’ de MONOLIX.

2.2.2.1. Modeles statistiques
Les variabilités interindividuelles(I1\V) et inter occasion (IOV) pour chaque paramétre
pharmacocinétique (0) ont été décrites comme des modéles exponentiels comme 6i = 6pop.
exp(mi). exp(ki) pour 1V et IOV, respectivement , ol i est i™ sujet, n et « sont les facteurs
aléatoires d’inter variabilité et d’inter occasion, respectivement. Ces facteurs sont considérés
comme suivant les lois Gaussiennes : 1 ~ N(0, ®) et k ~ N(0, y) ou o et y sont les déviations

standard interindividuelles et inter occasions, respectivement.

2.2.2.1.1. Modeéle d’erreur résiduelle

Le modele était mixte combinant le modéle additif et proportionnel comme suit :

YO.,ij = YP,ij.(1 + eprop,ij) + eadd,ij,

ol YO,ij et YP,ij sont les marqueurs de mesures observés et prédis j" pour le patient it"

,respectivement, et eprop,ij et eadd,ij sont les erreurs proportionelles et additives, qui sont
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considérées comme suivant une distribution Gaussienne distribution avec une moyenne 0 et

variances oprop? et cadd?, respectivement.
Modele (GOF, « goodness-of-fit ») et évaluation :

Les modeles de population et bayésien ont été évalués graphiquement en utilisant les schémas
de GOF : observés vs.population (PRED) et individual (IPRED) concentrations ajustées;
population (WRES) et individual (IWRES) résidus pondérés vs. PRED et IPRED,
respectivement. Les Vérifications visuelles prédictives (VPC) et erreurs de distribution des
prédictions normalisées (NPDE, « normalized prediction distribution errors ») ont été aussi
faites en simulant 1000 repliques en utilisant les parametres de 1’effet final aussi bien fixes

qu’aléatoires.

2.2.2.1.2. Construction du modéle Bayésien

Le modele de population construit au-dessus a été utilisé pour décrire les données de I’étude.
Les parametres de population (structurel, individuel, inter occasion et résiduel) ont été utilisé
comme précédemment pour estimer le paramétres pharmacocinétique post-hoc (=individuel).
L’effet du repas pris (présence ou absence) ou de 1’huile d’olive a été testé comme covariable
en variabilité inter occasion alors que la consommation de thé a été testée comme covariable

en interindividuel variabilité.
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RESULTATS
1. Intérét du suivi thérapeutique pharmacologique chez le TR

1.1. Patients

Parmi tous les patients ayant été suivi au sein des services de Néphrologie des CHU Hassan Il
et Mohamed VI, nous avons retenu 50 patients pour notre période d’étude. Nous avons pu

obtenir 1455 dosages.

1.1.1. Age moyen et tranche d’age :

L’age moyen a I’admission était de 39, 34 £14,88 ans, (14-67 ans) (figure 21A), ’age moyen
a la derniére visite pour STP était de 44, 42+13,86 ans, (19-76 ans) (figure 21B).
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Figure 21. Répartition des patients transplantés selon les tranches d’age au moment de
la greffe (A) et a la derniére consultation (B).

1.1.2. Genre des patients :

Notre population d’étude a inclus 34 hommes (68%), et 16 femmes (32%). Avec un sexe ratio

(M/F) de 2,1.
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féminin

B masculin

Figure 22. Répartition des patients transplantés inclus dans 1’étude selon le genre

1.1.3.  Origine ethnique

En vue de comparer les caractéristiques pharmacocinétiques au sein de la population
marocaine, nous avons réparti notre population selon I’origine ethnique. Parmi les patients de
notre étude, 77% étaient Arabe (38 patients) et 33% Amazigh (12 patients). (figure 23)

M arabes

M amazigh

Figure 23. Répartition des patients transplantés rénaux selon leur origine ethnique

1.1.4. Niveau d’étude

Concernant le niveau académique des patients inclus dans 1’étude, les résultats obtenus
montraient que seuls 3 étaient analphabétes, alors que 22 patients avaient un niveau primaire
et 10 patients avaient un niveau secondaire. Les universitaires par contre représentaient un

tiers des patients (15). (figure 24)
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= analphabéte = primaire = secondaire universitaire

Figure 24. Répartition des patients transplantés rénaux selon leur niveau d’étude

académique.

1.1.5. Situation familiale

Les patients inclus dans I’étude étaient mariés dans 64 % des cas et célibataire dans 36 % des

cas.

M célibataire

B marié

Figure 25. Répartition des patients transplantés rénaux selon leur situation familiale.

1.1.6. Couverture sociale

Parmi les patients de notre étude, 30% seulement n’avait pas d’assurance maladie. Tous nos

autres patients étaient assurés (70 %).
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M assuré

M non assuré

Figure 26. Couverture sociale des patients transplantés rénaux inclus dans I’étude

1.1.7. Habitudes alcolo-tabagiques et toxiques

Trente-neuf patients (78%) n’avait aucune habitude toxique (non-fumeurs, pas de
consommation d’alcool), mais 6% avaient déja eu recours a une plante néphro-toxique ou des

habitudes alcolo-tabagiques (16%). (Figure 27)

M H.alcolo tabagique
B aucune habitude toxique

M plante néphrotoxique

Figure 27. Répartition des patients transplantés rénaux selon les habitudes toxiques ou

non.
1.1.8. Etiologies de la maladie rénale

L’insuffisance rénale terminale résultait d’une cause glomérulaire (glomérulonéphrite

chronique GNC n=5 cas, néphro-angiosclérose n=5, néphropthie diabétique n=3), tubulo-
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interstitielle (reflux vésico-urétéral RVU n=15cas, néphropathie lithiasique n= 4), et de cause

inconnue pour n=18 patients. (figure 28)

cause indéterminée
néphorpathie lithiasique
reflux vésico-urétéral
néphropathie diabétique

néphroangiosclérose

Etiologie de la maladie rénale

glomérulonéphrite chronique

nombre de patients

Figure 28. Etiologie de la maladie rénale chez les patients transplantés rénaux inclus

dans ’étude.

1.1.9. Antécédents personnels et familiaux

L’hypertension artérielle était 1’antécédent personnel le plus fréquent (n=14, 28%) suivi par
le diabete (n=7, 14%). Onze antécédents familiaux de diabéte (22%) ont été notés suivi par la

pathologie rénale dans 10% des cas.

Sur toutes les greffes réalisées, 3 rejets seulement ont été observés (6%) mais gérés avec

succes.

1.1.10. Donneurs et informations autour de la greffe

1.1.10.1. Type de donneurs

Les donneurs vivants apparentés (DVA) étaient les donneurs les plus importants au nombre de

38 (76%), le reste des donneurs correspondaient a des DVNA 4 (8 %) ou des greffes a partir
de donneur en état de mort encéphalique (cadavériques DEME) 8 (16 %).

.



RESULTATS

m DVA
B DVNA
m DEME

Figure 29. Répartition des donneurs de rein selon le type
DVA : donneur vivant apparenté, DVNA : donneur vivant non apparenté, DEME : donneur en état de mort

encéphalique.

1.1.10.2. Compatibilité

Avec au moins 50% de compatibilité avec les donneurs, notre population de patients est
considérée a faible risque immunitaire. Pour 16% de cas de transplantation, les donneurs et les
patients avaient des HLA identiques (full match), 75% étaient a moitié identiques et 9%

incompatibles et correspondant a des greffes faites a 1’étranger, notamment en Egypte.

M HLA identiques
H Semi identique

W incompatible

Figure 30. Répartition des donneurs-receveurs selon la compatibilité
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1.1.10.3. Genre

Les donneurs étaient de sexe masculin dans 52% des cas (26 patients) et de sexe féminin dans
48% (24 patients).

B masculin B féminin

Figure 31. Répartition des donneurs selon le genre.

1.1.10.4. Age des donneurs

Les donneurs étaient agés de moins de 20 ans dans 10% des cas (5 patients), entre 20-40 ans
dans 38% des cas (19 patients), 41-60 ans dans 32% des cas (16 patients) et >60 ans dans
20% des cas (10 patients).
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Figure 32. Répartition des donneurs par tranche d’age.
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1.2. Durée du suivi thérapeutique

RESULTATS

Les mesures de STP ont éte réalisé chez tous les patients avec une durée moyenne de suivi de

42, 08 % 39,05 mois [1-158].

1.3. Tendance de prescription des CNI comme thérapie d’entretien

Durant les premieres années de greffe réalisées et/ou suivies au CHU Hassan Il Fes, la

ciclosporine a été le CNI de choix (2010-2016). Depuis 2014, I’utilisation du tacrolimus a

augmenté avec un maximum de prescription en 2019. Les patients suivis au CHU MedVI,

Oujda sont tous sous tacrolimus puisque ’unité greffe y est de création récente. (Figure 30)
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Figure 33. Tendance de prescription des CNI comme thérapie d’entretien sur 10 ans

chez les transplantés rénaux.

1.4. Usage du STP

Nous avons pu analyser les données concernant le suivi thérapeutique des CNI. En effet

durant les 10 ans d’étude, 1455 échantillons de sang total ont été prélevés pour la ciclosporine

et le tacrolimus. Ce dernier a été le plus prescrit 70% vs 30% pour la ciclosporine.
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M tacrolimus

M ciclosporine

Figure 34. Répartition des CNI tacrolimus vs. Cyclosporine selon la prescription n=1455

Concernant le STP, 61% demandes ont été faites pour le tacrolimus contre 39% pour la
ciclosporine. Le nombre moyen d’échantillon par patient était de 31,28 et 19,14 pour la

cyclosporine et le tacrolimus respectivement.
1.5. Co-prescription médicamenteuse

L’enquéte a montré que les médicaments cardiovasculaires étaient les plus co-prescrits avec
38% en plus des inhibiteurs de pompe a protons avec 16%, les statines avec 8% et les
médicaments du systéme endocrinien avec 10%. Pour le reste des patients, deux patients

¢taient sous colchicine (4%) et 24% n’avaient aucune thérapie associée.

Aucune co-médication
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Figure 35. Différentes classes meédicamenteuses prescrites en co-médication avec le
traitement immunosuppresseur.
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1.6. Utilisation a long terme du STP et variabilité pharmacocinétique

1.6.1. Corrélation entre concentration et dose

L’analyse de corrélation entre la concentration résiduelle et la dose est faible avec r>=0, 23
pour la ciclosporine et le tacrolimus ce qui signifie qu’aucune relation linéaire n’existe entre
la dose et la concentration pour le tacrolimus et la ciclosporine. Il est donc tres justifié

d’utiliser le suivi thérapeutique pharmacologique pour cette classe de medicaments.

16

14 L 4

12

10

Concentration de Tac (ng/ml)

o N b O

Dose de Tac (g)

Concentration de CsA (ng/ml)

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Dose de CsA (mg)

Figure 36. Variation de la concentration résiduelle en fonction de la dose du
tacrolimus(a) et cyclosporine(b) dans le temps avec des mesures multiples.
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1.6.2. Variabilité inter et intra-individuelle

En nous aidant du STP avec des mesures de concentrations multiples, nous avons pu
démontrer la variabilité dans le temps entre les doses de CNI et les concentrations résiduelles
évoquee comme variabilité inter et intra individuelle représentée dans la figure suivante
(figure 37)
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Figure 37. Variabilité pharmacocinétique intra- et inter-patient avec un STP a long-
term basé sur le ratio C/D pour les patients avec dosages multiples dans le temps pour le

tacrolimus (A) et la cyclosporine (B).

L’analyse de variance a montré que la variation de concentration entre patient était de 48%
prouvant la grande variabilité inter individuelle pour les deux CNI. La variation de
concentration due au patient était de 83% pour la cyclosporine et 91% pour le tacrolimus,

démontrant la grande variabilité intra individuelle pour les CNI. (figure 38/39)
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Figure 38. Exemple de variabilité pharmacocinétique intra-patient représentée par le
patient 17 avec un STP a long-terme basé sur le ratio C/D avec dosages multiples dans

le temps pour les concentrations de la cyclosporine.

2,5

1,5

0,5

o

Tac C/D-ratio (ng/ml/g)

> > > > > > > > > > > > > > > > > > > > >
> > > > > > > > > > > > > > > > > > > > >
> > > > > > > > > > > > > > > > > > > > >
> > > > > > > > > > > > > > > > > > > > >
~ S S S S S S CTSTSTSESICRTSTSESESRTSTSES LTSS RTSTESIRTSTS TS TS ITRTSTE TSI TRTSTETEEITRTESEEEERTESEERTETES
el e o o o el o el el el o o o o el o el el el o o
S~ ~ ~ S~ ~ ~ S~ ~ ~ S~ ~ ~ S~ ~ ~ S~ ~ ~ S~ ~ ~
N < o0 ~N < 0 ~N < (> N < o0 ~N < 0 ~N < 0 N < o0
i — — i — — i
Temps

Figure 39. Variabilité pharmacocinétique intra-patient pour le patient 20 avec un STP a
long-terme basé sur le ratio C/D avec dosages multiples dans le temps pour les

concentrations du tacrolimus.

1.6.3. Variation en fonction du délai post greffe

L’étude de la variabilité en fonction du temps post greffe a montré de grandes variations du
ratio (cc /dose) durant le premier trimestre suivant la date de la greffe. Passé ce délai, le ratio
commence a étre constant. Cette variation était plus importante chez les patients sous

tacrolimus que ceux sous ciclosporine. (figure 40/41)
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CsA C/D-ratio (ng/ml/mg)

1 41 81 121 161 201

Temps post greffe (mois)

Figure 40. Variation du ratio (cc/dose) de la ciclosporine selon le délai post greffe.

Tac C/D-ratio (ng/ml/g)
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¢

101 121 141 161 181
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Figure 41. Variation du ratio (cc/dose) du tacrolimus selon le délai post greffe.

1.6.4. Débit de filtration glomérulaire aprés un an post greffe GFR

L’¢évaluation de la fonction rénale aprés un an post greffe en calculant le débit de filtration
glomérulaire GFR par la formule MDRD simplifiée a montré que 25% des patients avaient
une fonction rénale normale, 41,67% souffraient d’une insuffisance rénale légere, 29,17%

avaient une insuffisance rénale modérée et 4,16% présentaient une insuffisance rénale sévére.

(figure 42)
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Formule de MDRD simplifiée

(Modification of Diet in Renal Disease Study)

Clairance = 175 (créatininémie x 0.885)1-154 x dge 0203
x 0.742 si femme x 1.212 si sujet noir

insuffisance rénale sévere

insuffisance rénale modérée

fonction rénale

fonction rénale normale

Pourcentage

Figure 42. Evaluation de la fonction rénale aprées un an post greffe en se basant sur le
GFR
GFR : débit de filtration glomérulaire

1.7.  Mesures de concentrations résiduelles et marge thérapeutique

1.7.1. Distribution générale des concentrations

Le STP a long terme réalisé chez les transplantés rénaux a montré que les concentrations de
ciclosporine étaient a 176 (31%) en dessous de la marge thérapeutique (préétablie pour
chaque période et chague médicament voir matériels et méthodes), 168 (30%) dans la zone
thérapeutique et au-dessus de la marge thérapeutique dans environ 219 échantillons (39%).
(Figure 43)

Les taux de tacrolimus eétaient dans 376 (42%) infra thérapeutique, dans la marge
thérapeutique dans environ 227 échantillons (25%) et 288 dosages (33%) etaient supra

thérapeutique. (Figure 43)
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Figure 43. Distribution des concentrations de cyclosporine (n=563) et de tacrolimus
(n=891) situées dans la marge thérapeutique.
TR : marge thérapeutique

1.7.2. Répartition selon la période post greffe :

Durant les premiers 6 mois post greffe, environ 119 échantillons (80%) de cyclosporine
étaient supra ou infra thérapeutique alors que seulement 20% étaient dans la marge
thérapeutique. Aprés 24 mois de greffe, 105 dosages de ciclosporine (37%) étaient dans la
marge thérapeutique, mais étaient dans les zones inefficaces ou toxiques pour 175 dosages
(63%).

Pour le tacrolimus, le premier semestre apres transplantation était caractérisé par 414 dosages
(80%) hors zone thérapeutique alors que 104 (20%) concentrations se situaient dans la zone
thérapeutique. Apres deux ans de la date de greffe, 80 dosages (60%) étaient au-dessus ou en
dessous de la zone cible alors que 53 dosages (40%) étaient dans la marge thérapeutique.
(Figure 44)
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Figure 44. Distribution des concentrations de CNI (CsA= cyclosporine ou FK=
tacrolimus) situées dans la marge thérapeutique (n=563 pour CsA et n= 891 pour FK)

selon la période post transplantation.

1.8. Variation du ratio (cc/dose) en fonction de I’Age du patient

L’effet de 1’age du patient en fonction du ratio (cc/dose) en relation avec le médicament a été
estimé avec un modeéle linéaire (Im). On a pu démontrer que 1’age avait un effet significatif
p=0, 0002 mais faible « sum of square model » SSM=21 (r=0,1 ; p=0,0002) indépendamment
du médicament (tacrolimus ou cyclosporine). L’effet de 1’age sur le ratio (cc/dose) est plus

marqué chez le patient transplanté rénal &gé. (Figures 45;  46;47)
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Figure 45. Effet de I’age sur le ratio (cc/dose).
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Figure 46. Effet de I’age du patient sur le ratio (cc/dose) du Tacrolimus
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Figure 47. Effet de I’Age du patient sur le ratio (cc/dose) de la cyclosporine.

1.9. Variations en fonction du genre

L’analyse de variance par modé¢le linéaire a montré que 1’interaction médicament-genre était
tres significative pour la ciclosporine (r=0,604) et le tacrolimus (r=1,655) avec p<0,05.
L’analyse de variance par modele linéaire a montré que I’effet de gendre était significatif sur

le ratio (cc/dose) seulement par son interaction avec le médicament.

L’effet du gendre masculin sur le ratio (cc/dose) tacrolimus est plus important (r=2, 35) que
pour les patientes de sexe féminin (r=1,66). Pour la ciclosporine, nous n’avons pas noté de
différence d’effet en fonction du genre (r=0,62) and (r=0,61) pour le sexe masculin et

féminin respectivement.
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Figure 48. Analyse de variance genre-médicament.
FCsA: patiente de sexe féminin sous cyclosporine, FTAC: patiente de sexe féminin sous
tacrolimus, MCsA: patient de sexe masculin sous cyclosporine, MTAC: patient de sexe

masculin sous tacrolimus.
1.10. Effets indésirables des CNI

Les CNI connus pour leur marge thérapeutique étroite sont susceptibles de donner lieu a
plusieurs effets secondaires. Certains effets secondaires sont communs entre la ciclosporine et

le tacrolimus alors que d’autres sont spécifique de I’un ou 1’autre :

Les effets indésirables communs sont de type neurologiques 24% (12 patients) et digestifs
pour 20% des patients (10 patients). Avec la ciclosporine, des complications esthétiques
comme 1’hyperplasie gingivale, hypertrichose et I’hirsutisme ont affecté pratiquement 40%
des transplantés (20 patients). Les effets indésirables spécifiques au tacrolimus comme la
dyslipidémie 3% et la dysfonction érectile 6% ont concerné respectivement 2 patients (4%) et
3 patients (6%) . D’autres patients n’ont pas eu d’effets secondaires 16% (8 patients).

D’autres patients n’ont pas eu d’effets secondaires 16% (8 patients).
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Figure 49. Effets indésirables observés chez les patients transplantés rénaux sous

cyclosporine et tacrolimus.




2. Interaction entre cyclosporine et nourriture

Parmi les 12 patients inclus dans I’étude, la composition des repas est restée stable la semaine
avant I’occasion repas. La consommation ou pas de thé ou huile d’olive était stable pour

chaque patient spécialement pour le petit déjeuner.
2.1. Patients

Douze patients ont été retenus pour cette étude, tous sous ciclosporine associée. Le délai
moyen de transplantation post greffe était de 88 [7-204].

2.1.1 Age des patients

Nos patients (douze au total) étaient &gés en moyenne de 48 ans (27-67).

2.1.2. Genre des patients

Parmi notre échantillon d’étude, 9 patients étaient de sexe masculin et 3 de sexe féminin. Le

sexe ratio était de H/F=3.

B masculin

féminin

Figure 50. Répartition des patients transplantés rénaux sous ciclosporine selon le sexe
n=12.
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2.1.3. Indice de masse corporelle
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Pour nos patients, la taille moyenne était de 169 cm [158-180cm], leur poids moyen était de

75 kg [62-95kg] et leur indice de masse corporel était en moyenne de 26 [22-29].

Tableau 19. Indice de masse corporel des patients transplantés rénaux sous ciclosporine inclus

dans I’étude n=12

Num Poids Taille IMC
Patient

1 62 163 23,3
2 80 175 26,1
3 70 171 23,9
4 75 172 25,4
5 84 178 26,5
6 80 166 29

7 79 158 29

8 65 158 26

9 74 178 23,4
10 95 180 29,3
11 80 171 27,4
12 63 166 22,9

2.2. Thérapie immunosuppressive

Nos patients étaient tous sous cyclosporine avec une dose moyenne de 116 mg/j (100-150).la

cyclosporine était associé au MMF pour 10 patients (contre 2) et corticoides pour 6 patients

(contre 6). Pour 2 patients, la cyclosporine était associée a 1’azathioprine (contre 10).
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Tableau 20. Dose quotidienne de ciclosporine pour chaque patient inclus dans I’étude

Num patient Dose quotidienne de CsA Dose du matin de CsA Dose du soir de CsA
(mg) (mg) (mg)
1 125 75 50
2 150 75 75
3 100 50 50
4 125 75 50
5 150 75 75
6 150 75 75
7 100 50 50
8 100 50 50
9 100 50 50
10 100 50 50
11 100 50 50
12 100 50 50

Tableau 21. Traitement immunosuppresseur associé a la ciclosporine

Traitement immunosuppresseur associé a la  Nbr de patients

CsA

Mycophénolate mofétile 10
Corticostéroides 6
Azathioprine 2

2.3. Parametres biologiques

Les parametres biologiques ont été mesurés pour les deux occasions (jeune et repas). Aucune
modification significative des parameétres biologiques n’a été observée entre les deux

occasions (test Wilcoxon non-paramétrique paire bilatéral, risque alpha fixé a 5%) :

L’hématocrite moyenne était de 41% (23-48), I’hémoglobine était en moyenne de 13.9 (g/L)
[7-17g/L], le bilan lipidique a montré un taux de cholestérol total moyen de 1.7 g/l [0.98—
2.37g/L], HDL cholestérol HDL-C 0.46 (g/L) [0.32-0.78 g/L], LDL- cholestérol LDL-C 1.07
(g/L) [0.51-1.62g/L], Triglycérides 1.17 (g/L) [0.67—2.1g/L]. La C-reactive protein CRP était
en moyenne de 2 (mg/L) [1-5 mg/L].

Bilan rénal : en moyenne 1’urée était de 0.34 (g/L) [0.25-0.5¢/L], Créatinine 10.7 (mg/L) [9-
12 mg/L], I’acide urique 46 (mg/L) [39—65 mg/L]. L’ Albumine moyenne était de 41.5 (g/L)
[36-50 g/L].
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Tableau 22. Parametres biologiques des patients transplantés rénaux sous CsA inclus dans

I’étude. Entre crochets min et max des paramétres mesurés

Parametre biologique Jeline Repas p-valeur
Hématocrite (%0) 41 [23-48] 42 [25-50] 0.110
Hémoglobine (g/L) 13.9 [7-17] 13.8 [8-17] 0.151
Cholesterol total (g/L) 1.7 [0.98-2.37] 1.71[1.01-2.4] 0.365
HDL-C (g/L) 0.46 [0.32-0.78] 0. 49 [0.28-0.75] 0.850
LDL-C (g/L) 1.07 [0.51-1.62] 1.03 [0.58-1.7] 0.062
Triglycerides (g/L) 1.17[0.67-2.1] 1.12 [0.69-2.25] 0.970
C-reactive protein (mg/L) 2 [1-5] 2 [1-3] 0.438
Urée (g/L) 0.34[0.25-0.5] 0.38 [0.2-0.45] 0.519
Creéatinine (mg/L) 10.7 [9-12] 10.5[9.5-12] 0.878
Acide urique (mg/L) 46 [39-65] 45 [35-68] 0.570
Albumine (g/L) 41.5 [36-50] 41.5[34-51] 0.083

2.4. Prise de nourriture

Lors de I’occasion repas, huit patients (vs. 4) ont pris de 1’huile d’olive alors que 7 patients

ont pris du thé (vs.5) lors de leur petit déjeuner.

Tableau 23. Aliment consommé par les patients selon les situations jeline/ repas.

Aliment pris Jeline Repas
Huile d’olive (oui/non) 8/4
Thé (oui /non) 7/5

2.5. Modele pharmacocinétique de population

Les données relatives a la concentration de la cyclosporine en fonction du temps (cc-temps)

ont été décrites de facon satisfaisante grace au modéle pharmacocinétique a deux

compartiments. Dans les modeles statistiques, les variances interindividuelles de V2 et les

variances inter occasion de CO, ktr, V2, et Q n’ont pas pu étre proprement estimés (valeurs

d’erreurs relatives standards élevées et m-shrinkages élevés) et ont donc été fixes par

conséquent a 0. Les parameétres structurels ont été estimes avec une bonne précision alors que

les paramétres interindividuels et résiduels ont été estimés avec une précision acceptable

(Tableau 23). Les graphiques des concentrations prédites vs observées ont montré un

ajustement satisfaisant des données pk par le modele, avec 1’absence de biais pour le
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parametre typique ou le paramétre individuel estimé (biais relatif<5%). Les graphiques

diagnostiques des erreurs de résidus normalisés (NPDE) et résiduelles n’ont pas montré
d’écart a la normalité de la distribution Gaussienne. L’intervalle de prédiction des quartiles a
montré une bonne adéquation entre les concentrations prédites et observées. Partout, notre

modele n’a présenté ni biais évident ni mauvais design du mod¢le (Figure 51).

Tableau 24. Estimation des parametres pharmacocinétiques.
RSE: erreur standard relative ; n: nombre de compartiments de transit ; kir: constante de transfert de

premier ordre; V1, V2: volumes de distribution central et périphérique; CL, Q: clairance systématique
et intercompartimental ; , y: déviations interindividuelle and interoccasion standard ;oprop : déviation

proportionelle résiduelle standard.

Paramétre (unité) Estimation RSE (%)
Co (mag/L) 0.16 5
n 7.9 5
ker (h-1) 10.2 6
Vi(L) 93.7 6
CL (L/day) 29.3 4
V2 (L) 190 10
Q (L/day) 17.9 8
®Co 0.47 2
®n 0.24 28
Oktr 0.29 15
0v1 0.49 13
ocL 0.25 21
®o 0.55 10
Yn 0.2 23
Yvi 0.29 26
yeL 0.22 23
Gprop 0.13 4
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Figure 51. Graphique diagnostique du modele pharmacocinétique final

A. Concentrations de CsA observées vs. Individuelles prédites ; points blues représentent les
concentrations ajustées vs.observées. Bold ligne est la premiére bissectrice.B. Erreurs de
distribution prédites normalisées (NPDE, histogram) vs. Loi gaussienne (continue).C. Résidus
individuels pondérés vs. les concentrations de CsA individuelles ajustées au modele
(IPRED).D. visuelle prediction corrigée- prédictif contréle ; concentrations observées (cercles
bleus) intervalle de prédiction (de bas en haut : 10%, 50% et 90% intervalles de prédiction);

Le temps O correspond au moment de la prise de la ciclosporine .

2.5.1. Modeéle Bayésien

Un total de 144 concentrations de cyclosporine était disponible pour les deux occasions (repas
vs. Jeline) pour ces patients. Les distributions inter individuelles a priori des parameétres
pharmacocinétiques ont permis d’obtenir des estimations de ces paramétres pour chaque
patient. Comme pour le modele de population, aucun biais évident n’a été observé (Figure
52). La ré-estimation des parametres (structurel, interindividuel, or inter-occasion) associés
avec Pintake n’ont pas conduit a une amélioration du modele. Toutefois les parametres de

cette population n’ont pas été ré-estimés et seuls les parametres de Bintake ont été estimés.
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Figure 52. Graphique diagnostique du modele Bayésien.
A.Concentrations de CsA observées vs.individuelles prédites modéle ; points blues
représentent les concentrations ajustées vs.observées. Bold ligne est la premiére bissectrice.

B. Erreurs prédites de distribution normalisées (NPDE, histogram) vs. loi gaussienne
(continue). C. Résidus individuels pondérés vs. les concentrations de CsA individuelles
(IPRED).D. Visuelle prédiction

;concentrations observées (cercles bleus) intervalle de prédiction (de bas en haut : 10%, 50%

ajustées au modele corrigée- prédictif controle

et 90% intervalles de prédiction); Le temps 0 correspond au moment de la prise de la

ciclosporine.

2.5.2. Influence de la nourriture

Durant 1’étape univariée, 1’huile d’olive tout comme le repas a significativement influencé la
variabilité inter-occasion du volume de distribution central (V1). Mais 1’étape univariée a
montré que ’inclusion des deux co-variables a conduit a une multi colinéarité dans les
parametres estimés. Elles ont été toutefois considérées comme redondantes. L’ huile d’olive

prise a €té associée a une meilleure réduction OFV que le repas pris (—68.31 vs. —63.39,
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respectivement) et a été donc considérée comme 1’unique covariable dans le modele final. Par

conséquent, I’huile d’olive consommée a donné une meilleure explication de la variabilité
pharmacocinétique inter-occasion que le repas pris. Cela suggere que le gras pris pourrait étre
le facteur principal de I’altération PK due au repas pris. Le coefficient mesurant 1’effet de
I’huile d’olive consommée sur V1 était Pintake = 1.15 ; V1 a été augmenté de 215% avec la
consommation d’huile d’olive. Ni le repas ni I’huile d’olive n’a été associé¢ avec d’autres
paramétres pk primaires. Entre les occasions ‘jeun’ et ‘repas’, le taux constant d’élimination
(k10) et les rations AUC1on/D avaient significativement diminué de 53.5% (P = 0.0005) et
14.6% (P = 0.0024) quand le repas a été administre, respectivement (Figure 50, Tableau 21).
L’association entre I’huile d’olive consommée et kio (P < 0.0001) était plus puissante que
celle du repas et kio (Figure 51). Le thé consommé n’a pas été significativement associé avec

des parametres pharmacocinétique primaires ou secondaires.
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Figure 53. Pharmacocinétique de la cyclosporine pendant le « jeline » et le « repas ».

A gauche : boites a moustache de ’AUC 12h de la ciclosporine. A droite : profiles
concentration-temps. Les aires sont des intervalles de prédiction a 90 % du modele ajusté en
fonction du profil pharmacocinétique, les points (bleus= repas, rose = jelne ) sont les

concentrations observées.

Tableau 25. Concentrations de Cyclosporine lors des conditions de ‘jeiine’ et ‘repas’

Meédiane (intervalle) Jeun Repas
Co (mg/L) 76.9 [40.6 - 112] 65.8 [42.8 - 115.1]
C, (mg/L) 532 [374.4 -845.1] 316.7 [115.6 -535.5]

AUC (mg.h/L) 2.227 [2.077- 3.136] 2.052 [1.374-2.904]
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Figure 54. Boites a moustache du volume central de distribution (V1) (a gauche) et de la
constante d’élimination (kio, paramétre secondaire) (a droite) sous des conditions de « prise
de repas /huile d’olive » (bleu) et « sans prise repas /d’huile d’olive» (rose). V1 est plus élevé
en situation de repas qu’en situation de jeune, K10 est plus bas en situation de repas. Le V1 a
significativement augmenté lors de la consommation d’huile d’olive et k10 a diminué
significativement pendant la condition « huile d’olive »
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Discussion génerale

Pour cette étude longitudinale bi centrique, cinquante patients transplantés rénaux ont été
retenus. Parmi eux, 16 étaient de sexe féminin. L’age moyen a I’admission était 39, 34 £14,88
ans [14-67 ans] et 1455 échantillons de sang total ont été dosés dans le cadre du STP durant la
période d’étude (janvier 2010-décembre2019). Nos patients étaient sous anti calcineurines
(ciclosporine ou tacrolimus) pour le traitement d’entretien de la greffe. En accordance avec
les tendances de prescription internationales, 1’analyse des habitudes de prescription au
Maroc a montré que 70% des patients recevaient du tacrolimus contre 30% qui étaient mis
sous cyclosporine (229).En plus, les demandes de dosage pour tacrolimus étaient plus
importantes (61%) comparées a celles pour la cyclosporine (39%).

Quelques études ont montré une relation notable entre les demandes de dosage du tacrolimus
et le polymorphisme du cytochrome P450 3A mais cette relation n’a pas été établie pour les
demandes de cyclosporine (230-232). En effet pour les patients présentant une grande
exposition aux CNI, 1’étude du polymorphisme génétique du cytochrome P450 et les genes
ABC pourrait expliquer la sur exposition et aider a la prise en charge des patients transplantés
rénaux (63,68,233). Nous n’avons pas pu malheureusement étudier la relation entre les
demandes de dosages du tacrolimus et le polymorphisme génétique des cytochromes a cause

de I’absence du profilage génétique des patients.

Il n’existe pas de relation entre la concentration de la cyclosporine/ tacrolimus et les doses
prescrites aux patients. Par conséquent, I’ajustement des doses par le poids ne peut étre
prédictifs des concentrations des CNI. Aussi I’analyse de variance a montré une large
variabilité inter et intra individuel pour les deux CNI comme rapporté dans la littérature
(234).En effet, la variabilité intra-patient était plus marquée pendant la premiére période post
greffe pour les deux médicaments et moins importante apres deux ans de greffe.

En plus de cette variabilité pharmacocinétique, les CNI se caractérisent par une marge
thérapeutique étroite justifiant I’importance de [’utilisation du STP (235,236). Mais
I’optimisation des doses individuelles reste difficile et 1’obtention des concentrations cible

compliquée.

La détermination des concentrations cibles (zone thérapeutique) pour les patients transplantés
rénaux a été établie d’apres la Conférence de Consensus Européenne et dépend de la période
post greffe comme déja détaillé dans la section « matériels et méthode ». Le STP basé sur la

concentration résiduelle (10-15 min avant la prochaine dose) a montré que seulement 227
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(25%) des concentrations de tacrolimus étaient dans la zone thérapeutique et plus que 660
(75%) étaient supra ou infra thérapeutique avec un risque d’apparition d’effets secondaires
concentration dépendants ou de rejet respectivement. Ces résultats rejoignent les résultats
reportés par Benfredj et al. pour les transplantés rénaux tunisiens a 1’opposé de ceux obtenus a
I’hopital Myanmar qui ont montré que la majorité des concentrations obtenues étaient dans la
marge thérapeutique (229,237). Pour les transplantés rénaux sous cyclosporine, seuls 668

(39%) des dosages étaient dans la zone cible vs 395 (61%) hors marge thérapeutique.

Ces résultats obtenus confirment encore une fois la grande variabilité des CNI. En effet
plusieurs facteurs contribuent a cette variabilité et ont un effet significatif sur la pk de la
ciclosporine et le tacrolimus. L’optimisation du STP impose de connaitre tous ces facteurs en
passant par les co-morbidités, les interactions médicamenteuses, 1’interaction nourriture-

médicament, le polymorphisme génétique, délai post greffe et les doses prescrites (234).

Il a été rapporté que 1’age, le genre et le poids pouvaient affecter la dose du tacrolimus chez
30 transplantés rénaux (73). Dans notre population, nous avons noté un effet important de
I’age sur la cyclosporine et le tacrolimus. Comme la distribution des CNI dépend
principalement des lipoprotéines, 1’effet de I’age pourrait étre 1i¢é a la modification des
lipoprotéines chez ces patients (10,75). De plus fortes doses sont exigées pour les patients
jeunes probablement en relation avec une clairance plus rapide (74). Le changement de
I’activité des cytochromes P450 3A4 et la P-gp, du poids du foi, du poids corporel et sa

composition chez les patients agés pourrait affecter la pk des CNI (42).

La réponse aux médicaments est différente selon le genre. Comme des différences biologiques
existent entre le sexe féminin et masculin, des différences pharmacocinétiques existent aussi.
L’effet du sexe masculin sur le ratio (cc/dose) du tacrolimus était plus important (2, 35) que
sur le sexe féminin (1,66). A 1’opposé, une étude a suggéré un effet plus important de patients
de sexe féminin sous tacrolimus. Mais le nombre faible des patients inclus dans cette étude
n’est pas représentatif et les patients de sexe masculin inclus dans cette étude étaient sous de
fortes doses de médicaments associés qui sont inhibiteurs des cytochromes P450 (76,77). Une
autre étude suggere que le sexe du donneur peut aussi avoir un effet sur les concentrations du
tacrolimus. En effet, les patients ayant recu une greffe de donneur de sexe féminin ont des
doses plus faibles de tacrolimus (78). Pour la cyclosporine, nous n’avons pas noté d’effet de

genre sur les concentrations plasmatiques.

Dans d’autres études, le délai post greffe a été la seule co-variable influencant les demandes
de dosage pour le tacrolimus (83,237). La Pk des CNI est caractérisée la premiere année par

une évolution temps-dépendant trés particuliere. Dans notre population, nous avons remarqué
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que le ratio (C/D) eétait plus important durant les 3 premiers mois post greffe. Passée cette
période, ce ratio diminue considérablement en fonction du temps jusqu’a atteindre une valeur
constante et faible. Des doses faibles devraient étre instaurées apres une période post greffe

prolongée pour maintenir les concentrations dans les zones cibles.

La ciclosporine et le tacrolimus sont tous deux substrats de la P-gp et des cytochromes
CYP450 et sont par consequents sujets a plusieurs interactions médicamenteuses et avec la
nourriture. La prise des CNI avec un repas pourrait induire une variabilité pk aussi bien pour
les concentrations de tacrolimus que de ciclosporine. Les patients qui prennent leur traitement
immunosuppresseur avec un repas des fois et a jeun d’autres fois sont plus susceptibles de

présenter des variabilités. Aussi la prise de gras pourrait modifier leur pk (42,87,238).

C’est dans cette optique la que nous avons mené une étude pour voir I’effet de la prise de
repas et de gras (huile d’olive) sur la pk des CNI chez la population marocaine. Les résultats

seront detaillés dans les sections suivantes de cette discussion (239).

Les inducteurs et inhibiteurs des CYP 450 pourraient augmenter ou diminuer les
concentrations plasmatiques des CNI respectivement. Aussi les xénobiotiques intéragissant
avec la P-gp pourraient modifier leur exposition (85). Comme les transplantés rénaux sont
souvent polymédiqués, les doses prescrites et la co-médication sont des indications majeures
pour le STP(220).

Au Maroc aucune formulation de tacrolimus n’est dosée a 0.5mg. En conséquent, les
fluctuations dans les concentrations sériques et la forte exposition de certains transplantés
rénaux aux CNI pourraient aussi étre expliquées par ’absence d’un faible dosage du
tacrolimus commercialisé ce qui rendrait difficile d’avoir des concentrations dans les zones

thérapeutiques.

Les études rétrospectives ont des limites puisque certains parameétres influencant la pk
pourraient €tre manqués. Mais ce genre d’¢tude pourrait étre particulierement intéressant
quand il n’est pas possible ou faisable d’expérimenter des essais controlés randomisés. En
effet plusieurs parameétres pourraient influencer la greffe et la vie du patient transplanté des
années apres la greffe : les rejets aigus, comorbidités, co-médication, 1’observance, effets
indésirables, les anticorps de novo anti-HLA des donneurs. Pour mieux connaitre et cerner ces
parametres, des études observationnelles a long terme sont essentielles chez le transplanté
rénal. Elles aident a atteindre les buts pk et aident au suivi a long terme (240).

Les biais ou le manque d’informations pourraient étre soulignés parce que les données ont été

extraites des dossiers de patients. Nous avons aussi pu rater des événements en ambulatoire
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spécialement les effets secondaires et 1’automédication ou les prescriptions en ambulatoire.
Mais nous avons essay¢ de réduire ce biais d’informations en utilisant et cherchant les
données des différentes sources (interrogatoire des patients, les correspondances avec les
médecins,..).Nous avons aussi pu collecter un grand nombre de données puisque nous avons
des informations statistiques de nos transplantés sur une période de presque 10 ans. Cette
quantité importante de données nous a permis de présenter une synthése de 1’'usage a long
terme du STP chez les TR marocains qui pourrait aider a 1’évaluation de la variabilité pk chez
cette population. A coté des recommandations de consensus pour le traitement
immunosuppresseurs, ce genre d’étude devrait étre pris en considération pour déterminer les
tendances de prescriptions. Enfin nous avons pu prouver la robustesse de nos résultats en nous
basant sur un modele mathématique que nous avons été les premiers a utiliser a notre
connaissance pour un suivi a long terme du STP chez les TR.

Pour les patients suivis dans le temps, une approche de STP a long terme améliore
I’évaluation de la variabilité pk ainsi que des parameétres liés au patient aussi bien inter
qu’intra-individuels. L’approche du STP est d’une grande importance spécialement la
premiere année post greffe durant laquelle une variabilité temps-dépendant est observée. Le
STP aide a I’optimisation des doses et assure un équilibre entre la toxicité et la perte du
greffon. Il permet une individualisation des doses qui est tres utile pour une population pour
qui I’adhérence, les effets indésirables et ’efficacité des immunosuppresseurs affectent la

qualité de vie.

Toutefois le STP aussi efficace soit-il a des limites (que nous avons déja détaillés auparavant)
principalement relative a la grande variabilité intra individuelle mais aussi parce que les zones
cibles ont été¢ déterminées d’une fagon générale chez une population et non pas de fagon
individuelle. L’intervention de plusieurs co-variables dans la modification de la pk des CNI
rend le STP, basé sur une seule mesure, un outil insuffisant pour prédire I’efficacité ou la
toxicité. Ainsi on a jugé nécessaire d’étudier ces co-variables en usant de mesures répétées et
de fagon individualisée. Nous avons donc choisi d’étudier I’influence d’une co-variable (la

nourriture et le gras particulierement) connue pour influencer la pharmacocinétique de la CsA.

A notre connaissance cette étude est la premiere a quantifier 1’effet de la nourriture et du gras
sur 1’exposition a la ciclosporine en utilisant un modéle pharmacocinétique. En effet, nous
avons montré que I’exposition de la ciclosporine a significativement diminué en présence de
nourriture et spécialement avec la consommation de 1’huile d’olives. En plus nous avons pu
démontrer que la prise d’huile d’olive était associée a I’augmentation du volume central de
distribution (V1) et diminution de la constante globale d’élimination (k10) ce qui suggere que

I’huile d’olive consommeée altére non seulement la distribution de la ciclosporine dans le sang
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et/ou les tissus qui sont en équilibre direct avec elle mais aussi I’élimination de la ciclosporine

du sang.

L’influence de la nourriture sur la disposition de la cyclosporine dépend non seulement de ses
propriétés physico-chimiques mais aussi des enzymes et des pompes d’efflux ou d’absorption
et aussi des transporteurs (206,241). Comme plusieurs médicaments, la prise alimentaire
pourrait affecter 1’absorption intestinale de la cyclosporine (effet sur la P-gp), sa distribution
(effet sur les lipoprotéines), son métabolisme (effet sur le CYP450) ou encore son élimination
(242,243). Les repas riches en gras inhibent les transporteurs d’efflux intestinaux et
hépatiques donnant lieu a une diminution de 1’aire sous la courbe AUC de la ciclosporine

(244,245).

Les  formulations de ciclosporine en microémulsion comme Néoral® ont montré une
diminution de la variabilité intra-individuelle. En effet cette formulation permet un contact de
la ciclosporine avec les fluides sans action de la bile et des sécrétions intestinales. La
microémulsion permettrait donc d’améliorer 1’absorption intestinale de la ciclosporine en
I’augmentant et en diminuant sa variabilité notamment celle liée a la prise de repas. Toutefois,
des études antérieures montrent encore la diminution de I’exposition a la ciclosporine avec la
prise d’aliments, spécialement le gras (4). L’administration de la ciclosporine avant le repas
notamment chez les patients atteints de psoriasis donne une meilleure efficacité que
lorsqu’elle est administrée apres le repas ce qui pourrait étre reliée a une meilleure AUC chez

les patients recevant la ciclosporine avant le repas (246,247).

Chez les patients transplantés rénaux, la ciclosporine en microémulsion a présenté une AUC
réduite quand elle a été administrée avec un repas gras (215). Toutefois le mécanisme
impliqué n’est pas clair: aucune étude n’a rapporté une altération des étapes
pharmacocinétiques (absorption, distribution et métabolisme) par la prise de repas/gras. Pour
cette raison, nous avons décidé d’utiliser une analyse de population compartimentale pour
étudier I’effet de la prise de la nourriture et/ou gras comme co-variable sur les parametres pk.
Etant similaires a d’autres modéles utilisés précédemment dans d’autres études (208,215),
notre modele a permis de quantifier précisément ’absorption de la ciclosporine, de sa
distribution et de son élimination. Notre analyse a révélé que le V1 et kio ont augmente et
diminué respectivement avec la prise d’huile d’olive. Aucune influence n’a été détectée entre
la prise de nourriture et I’huile d’olive et d’autres parameétres quantifiant 1’absorption
(distribution gamma) ou la distribution au compartiment périphérique. Globalement,
I’altération des parametres pk due a la prise d’huile d’olive a conduit a une diminution de

I’exposition a la ciclosporine. La concentration de la ciclosporine dépend des lipides dans le
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sang. La prise de gras conduit a une augmentation des concentrations de lipoprotéines
(chylomicrons, VLDL, HDL) (248-251) et en conséquent une augmentation de la rétention
par les lipoprotéines. Cela pourrait expliquer 1’élévation du V1 & cause de la prise de gras et
aussi la diminution des concentrations plasmatiques de la ciclosporine. Ce résultat est en
concordance avec une étude précédente rapportant une augmentation du volume a 1’état

d’équilibre lors de I’administration de la ciclosporine avec le gras (213).

Toutefois, notre étude est limitée par le nombre de patients. Mais cette limitation pourrait étre
mitigée par le fait que chaque patient ait été évalué en deux occasions, une avec prise de repas
et autre a jeun. Si nous avons été capables de détecter une forte association entre la prise
d’huile d’olive et le V1 et le kio, nous n’avons pas observé une tendance a 1’association entre
la consommation de gras et d’autres parametres pk. A noter que puisque la nourriture
augmente la sécrétion des sels biliaires, une diminution de la réabsorption de la ciclosporine

présente dans la bile pourrait arriver (39,177).

En plus, les concentrations de la ciclosporine de la cohorte (voir annexe 6) et les
concentrations de cette étude ont été mesurées par des méthodes immunochimiques
différentes. Il se peut qu’il y ait donc un biais entre les méthodes analytiques ce qui pourrait
donner un biais dans les paramétres post hoc estimé méme s’il est mineur. Enfin si nous
n’avons détecté aucun effet de la prise de nourriture ou gras sur la clairance de la ciclosporine,
nous avons observé une diminution claire dans la constante d’élimination globale k10 avec la
prise d’huile d’olive. A 1’opposé, deux précédentes études ont rapporté une augmentation de
la clairance avec un repas gras. En effet, les lipoprotéines qui transportent la ciclosporine sont
dirigées vers les hépatocytes impliqués dans le métabolisme de la ciclosporine. Par
conséquence, les concentrations de lipoprotéines augmentées par la prise de gras pourraient
augmenter le métabolisme et/ou la biodisponibilité de la ciclosporine (213,251,252). Mais
I’huile d’olive contient I’acide cis-linolénique qui inhibe le CYP3A4 (161) et augmente donc
I’élimination de la cyclosporine. Une explication possible de la diminution de 1’élimination de
la ciclosporine avec la prise d’huile d’olive est ’effet d’inhibition du CYP3A qui peut étre

plus important que 1’effet des lipoprotéines.

Dans cette étude nous avons démontré une diminution de 1’exposition a la cyclosporine avec
la prise concomitante d’huile d’olive. Tout changement dans sa consommation pourrait altérer
I’exposition & la ciclosporine. Par conséquent, durant le traitement, la prise de gras devrait
rester aussi stable que possible pour garantir une exposition stable a la ciclosporine et un
monitoring des concentrations de ciclosporine devrait étre fait particulierement lors de période

de jedine.
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Education thérapeutique :

A la suite de ces travaux, j’ai organisé des séances d’éducation thérapeutique en faveur des
patients transplantés rénaux pendant lesquelles j’ai évalué 1’observance de ces patients mais
aussi pu corriger certaines « mauvaises habitudes » de prise médicamenteuses. J’ai aussi
essay¢ d’expliquer par un langage simple et basique les caractéristiques pharmacocinétiques
des anti calcineurines afin d’inciter les patients a prendre conscience de leur particularités et
de les sensibiliser aux risques encourus quant a 1’auto médication. J’ai aussi mis le point sur
les différentes interactions possibles avec la nourriture et mis en avant les meilleurs moyens
d’y remédier. Les séances étaient interactives et ont bien profité a nos patients. Un
questionnaire d’évaluation de leurs connaissances au début et a la fin des séances leur a été
remis. 1ls ont pu aussi évaluer mes capacités a leur transmettre mon savoir et a les aider a

mieux cerner leur traitement grace a une évaluation anonyme. (Annexe 7).

Autres publications : L’article concernant 1’étude longitudinale bi centrique autour du STP

est soumis pour publication.
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Conclusion générale

Le STP est d’un apport considérable en terme de gestion de la thérapie immunosuppressive
chez les transplantés rénaux. Il permet d’une part de viser 1’efficacité et d’autres part d’éviter
la toxicité susceptible d’arriver lors d’interactions médicamenteuses, de mésusage ou encore
les effets indésirables fréquents avec les CNI. Baseé principalement sur le dosage de la
concentration résiduelle qui reste largement utilisée en routine au niveau de nos services de
transplantation, celle-ci ne reflete tout de méme pas la concentration cellulaire nécessairement

car elle dépend de la pharmacocinétique du patient mais aussi sa pharmacogénétique.

Ainsi pour un suivi plus pertinent et efficace, un autre aspect original de la prise en charge des
patients transplantés sous CNI serait I’apport de la pharmacogénétique. Comme déja discuté
dans les sections précédentes, le polymorphisme du géne codant pour le cytochrome P450 a
une relation étroite avec la pk des anti calcineurines puisqu’ils en sont des substrats. Une prise
en considération de cet aspect pharmacogénétique aiderait donc a une individualisation
prédictive plus précise des posologies initiales a prescrire mais permettrait aussi d’atteindre
facilement les concentrations cibles souhaitées. Le polymorphisme de ce géne modifie les
besoins et donc les posologies nécessaires. Aussi les patients avec un alléle muté ont un
métabolisme plus important et nécessitent donc des doses plus importantes et seraient aussi
exposés a un risque de rejet a cause des doses prescrites initialement. Une étude portant sur
I’efficacité de la pharmacogénétique dans I’individualisation précise des posologies pourrait

étre un bon appui pour cette approche chez le patient transplanté rénal.

Il est aussi important d’élaborer d’autres stratégies de prise en charge a cOté du suivi
thérapeutique qui pourraient pallier a ses insuffisances et a la grande variabilité des CNI. 1l est
utile de rappeler que la pharmacocinétique de population avec mesures multiples et
individuelles reste un trés bon outil complémentaire et pertinent pour cerner le profil

pharmacocinétique de nos patients.

De point de vue analytique, des méthodes d’analyse sensibles et spécifiques pour le dosage
des CNI ont été développées. Les immunodosages, qui en font partie, sont toujours utilisés
dans nos laboratoires de pharmaco-toxicologie mais restent limités par rapport a I’HPLC-MS
qui est considéerée comme la méthode de référence par excellence. Il serait donc idéal de
I’adopter pour le dosage des CNI en plus des considérations pré-analytiques, analytiques et

post analytiques pour I’interprétation correcte des résultats de dosage obtenus.

Coté patient, une éducation thérapeutique doit I’accompagner tout au long des premiers mois
de transplantation et a chaque fois que nécessaire. Cette éducation thérapeutique permettrait

de mieux renseigner le patient sur les éventuelles interactions médicamenteuses, les
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interactions CNI-aliment mais aussi de I’aider a mieux gérer son plan de prise de traitement et
améliorer son observance surtout que les patients transplantés rénaux sont souvent

polymediqueés.
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1/ Interactions entre ciclosporine et nourriture : revue générale

Apres le succes d’une greffe rénale, la mise en place d’un protocole thérapeutique efficace
s’impose pour la survie du greffon. Les anticalcineurines constituent le pilier fondamental de
la thérapeutique immunosuppressive. Depuis sa découverte au début des années 70, sa mise
sur le marché sous forme d’huile Sandimmun dans les années 80, puis en microémulsion
Néoral® dans les années 90, la cyclosporine représente une période-charniere dans I'histoire
de la transplantation (253,254).C'est le premier traitement spécifique des lymphocytes T qui a
amélioré considérablement la survie du greffon. Connue pour son efficacité aussi bien sur
I’immunité humorale, cellulaire que sur I’inflammation chronique, elle est largement utilisée
en greffe d’organes solides et particulierement du rein. Médicament a marge thérapeutique
étroite, la cyclosporine présente en plus la particularité d’une grande variabilité inter et intra
individuelle de sa pharmacocinétique. La CsA est aussi sujette a de nombreuses interactions et
présente des relations concentration-effet thérapeutique et concentration-effets toxiques
démontrées de par des effets secondaires(néphrotoxicité, neurotoxicité, hyperglycémie)
témoignant d’une trop forte exposition ou de rejet aigu témoignant au contraire d’un sous
dosage. Sa pharmacocinétique (PK) peut étre influencée par les caractéristiques du patient
,nourriture, jeun, pathologies associées et interactions médicamenteuses (255). En pratique
clinique, l’interaction médicament-nourriture est au cceur de la stratégie thérapeutique.
Différents mécanismes d’interactions existent entre plusieurs aliments et la CsA, mais certains
sont ignorés voir méme inconnus du patient et méme du praticien. Une prise de conscience de
I’importance de ces interactions peut étre décisive pour le succes de la thérapie
immunosuppressive pour chaque patient. Connaitre 1’implication directe de 1’interaction
médicament-nourriture dans la modification de la PK et PD de la CsA va permettre non
seulement d’assurer son efficacité et sécurité pour le transplanté rénal, mais aussi mieux gérer
les patients avec des pathologies chroniques associées, pour qui I’existence de telles
interactions dure dans le temps impactant la santé de cette catégorie de patient et la survie de

leur greffon.

Malgré I’influence de la nourriture sur la PK de la CsA détaillée par certaines études, le
nombre d’études cliniques ayant prouvé cette interaction reste négligeable et peu de données
existent concernant des méthodes pratiques pour y pallier. L’itinéraire de la CsA dans le corps
peut étre le siege de plusieurs interactions entre nourriture et médicament. Comme pour
d’autres médicaments, CsA peut interagir avec la nourriture au niveau de 1’absorption
intestinale (effet sur la P-gp), distribution (effet sur les lipoprotéines), durant métabolisme

(effet sur CYP3A4) et a I’élimination. CsA connue pour sa lipophilie, en plus d’étre le
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substrat de la P-gp et CYP, des changements dans sa pharmacocinétique peuvent étre
cliniqguement significatifs. La composition du repas a aussi une grande influence sur la PK de
la CsA ,un repas riche en lipides modifie son absorption , et I’addition de sels biliaires
modifie sa solubilité (39,177). Aussi la prise d’aliments riches en flavonoides (nargenine,
quercetin, and kaempférol,....) et furocoumarines peut inhiber 1’activit¢ du CYP450 dont le
métabolisme de la CsA dépend principalement. C’est le cas du jus de raisin, du vin et du thé.
Il en est de méme pour le St John’s wort, le ginkgo et le jus d’onions qui influencent la route
de la CsA dans le corps. Nous détaillons ces interactions dans les différentes sections de cet
article. Les interactions mentionnées concernent la ciclosporine en microémulsion

commercialisée sous le nom Néoral®.

Avrticle: soumis pour publication
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2/Traitements COVID-19 et thérapie immunosuppressive: quelles interactions

médicamenteuses ?

Depuis I’apparition du premier cas infecté par le corona virus SARS-CoV-2 a Wuhan (Chine)
le 17 Novembre 2019, une maladie infectieuse émergente appelée la maladie a coronavirus
2019 (COVID-19) s’est propagée dans le monde entier donnant lieu a un véritable probléme
de santé publique. En Mars 2020, 1I’Organisation Mondiale de la Santé a déclaré cette maladie
comme étant une pandémie mondiale et a préconisé la mise en place de plusieurs mesures
d’hygiéne préventive. Parmi les symptomes, on peut compter la fiévre, la toux, la détresse

respiratoire mais aussi la perte totale ou partielle du goftit et de I’odorat.

Plusieurs études ont rapporté une atteinte rénale tres fréquente chez les patients COVID-19
positifs, le rein étant une des cibles du coronavirus. L’atteinte rénale se manifeste sous forme

d’une insuffisance rénale aigué (5-35% des patients), d’une hématurie (30-40%) et/ou d’une

protéinurie (40- 65%) (256).

Les transplantés rénaux sont considérés particulierement a risque. En plus de leur traitement
immunosuppresseur a vie, ils sont souvent polymédiqués. Les anti-calcineurines associés au
mycophénolate mofétil et/ou corticoides sont a la base de la thérapie immunosuppressive. La
ciclosporine ainsi que le tacrolimus sont substrats de la glycoprotéine-p et des cytochromes
P450 3A4/5. Leur grande variabilité inter et intra-individuelle en fait des candidats idéaux
pour le suivi thérapeutique pharmacologique. En cas de contamination par le SARS-CoV-2,
un traitement adéquat doit étre instauré tout en maintenant les transplantés rénaux sous une
immunosuppression efficace. Au Maroc 1’hydroxy/Chloroquine a été préconisée pour un
usage « off-label » afin de soigner les patients atteints de la COVID-19 en association avec
’azithromycine. L’association de ce traitement avec les anti-calcineurines peut donner lieu a
différentes interactions médicamenteuses. Nous avons donc fixé comme objectif de ce travail
de citer les différentes interactions d’ordre pharmacocinétique et pharmacodynamique

susceptibles de survenir chez le transplanté rénal.

Article : soumis pour publication
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RESUME

Résumé

Le suivi thérapeutique pharmacologique des inhibiteurs de la calcineurine (CNI) est I’un des
outils majeurs pour la survie du greffon. Il prend toute son importance pour cette classe de
médicaments connue pour sa grande variabilité pharmacocinétique inter et intra individuelle
et son fort potentiel d’interactions médicamenteuses et avec la nourriture. Toutefois il est
limité car il se base sur une seule concentration et des zones cibles définies chez une
population et non pas de maniére individuelle. Afin de pallier a ces insuffisances, la
pharmacocinétique de population permet une individualisation posologique en tenant compte
des co-variables susceptibles d’influencer la pharmacocinétique chez chaque individu. Dans
ce cadre-la, nous avons réalise deux etudes, une étude rétroprospective longitudinale bi
centrique portant sur le suivi thérapeutique visant I’optimisation de la thérapie
immunosuppressive chez le transplanté rénal avec un modele linéaire (Im) maniant le logiciel
R et déduit I’analyse de variance (ANOVA) avec un niveau significatif de 5%. et une
deuxiéme basée sur la pharmacocinétique de population pour quantifier I’effet de la nourriture
et du gras (huile d’olive) spécialement sur la pharmacocinétique de la ciclosporine en dosant
la ciclosporine « a jeun » et avec le « repas ».

Nous avons obtenu 1455 dosages de la concentration residuelle CO sur une période de 10 ans.
Il n’existe pas de relation linéaire entre la concentration des CNI et la dose (r? = 0.23) ce qui
justifie le recours au STP dont 'usage a long terme a prouvé une grande variabilité inter et
intra individuelle chez notre population (n=50). L’4ge moyen de nos patients était 39, 34
+14,88 ans [14-67 ans], sexe ratio (M/F=2,1). Les concentrations de ciclosporine et
tacrolimus étaient situées dans la zone thérapeutique dans seulement 30% et 25 %
respectivement (premiére période post greffe). L’interaction médicament-genre était tres
significative pour la ciclosporine (r=0,604) et le tacrolimus (r=0,655) (p<0,05). Les effets
secondaires de type esthétiques étaient les plus dominants chez notre population. L’huile
d’olive consommée a donné une meilleure explication de la variabilit¢ pharmacocinétique
inter-occasion que le repas pris. Cela suggere que le gras pris pourrait étre le facteur principal
de I’altération PK due au repas pris. Le volume central de distribution V1 a éte augmenté de
215% avec la consommation d’huile d’olive. Le taux constant d’élimination (k10) a
significativement diminué 14.6% (P = 0.0024) quand le repas a été administré

Le suivi thérapeutique réalisé en routine permet une optimisation des concentrations
sanguines des CNI. L’usage de la pharmacocinétique de population permet de compléter cette
approche par une individualisation de la posologie prenant en compte les caractéristiques
propres a chaque patient.

Mots clés : anti calcineurines, suivi thérapeutique pharmacologique (STP), transplanté rénal,
pharmacocinétique de population (PPK).
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ABSTRACT

Abstract

The therapeutic drug monitoring is one of the main tools for the graft’s survival. It is S0
important to this category of medication, known for its wide inter and intra individual
pharmacokinetic variability, and its strong potential of drug-drug interactions and food
interactions. In fact, it allows the adjustment of the immunosuppressive treatment dosage.
However, it is limited because it is based on only one concentration and on target margin
defined in a population, and not on the individual. In order to alleviate these insufficiencies,
population pharmacokinetic allows an individualized dosage taking into account co-variables
liable to influence pharmacokinetic in each individual. In this context, we have carried out
two studies, a retroprospective longitudinal bi-centric study dealing with therapeutic
monitoring aiming at optimizing immunosuppressive therapy in renal grafts, and a second
study based on population pharmacokinetic so as to quantify the effect of food and fat (olive
oil) especially on pharmacokinetics of cyclosporine.

As far as the longitudinal period (10 years) is concerned, we have obtained 1455 dosages of
residual concentration Co. We have used a linear model (Im) handling R software and we
have deduced the analysis of the variance (ANOVA) with a significant level of 5%. There is
no linear relation between the concentration of CNI and the dosage (r=0.23), which justifies
recourse to TDM whose usage on a long term proved a big inter and intra individual
variability in our population (n=50). The average age of our patients was 39, 34 £14, 88 years
(14-67 years), ratio gender (M/F=2.1)

The concentrations of cyclosporine and tacrolimus were within the therapeutic margin in
only 30% and 25% respectively, especially during the first post-transplant period. The
variance analysis by the linear model showed that gender —medication interaction was very
significant for ciclosporine (r=0,624) and tacrolimus (r= 1,655) with p< 0, 05. Cosmetic side
effects were the most dominant in our population. Being conscious of the interaction of food
with ciclosporine, we have been able to prove and quantify this effect in our patients (n= 12)
by performing dosages in two occasions: “meals” and “fasting”. The consumed olive oil
provided a better explanation of the pharmacokinetic inter-occasion variability than the meal
taken. This suggests that the fat taken could be the main factor of the PK alteration due to the
meal taken. The coefficient measuring the effect of consumed olive oil on V1 was
Rintake=1.15; V1 was increased to 215% with the consumption of olive oil. Neither the meal,
nor olive oil was associated with other pharmacokinetic primary parameters. Between the two
occasions “meals” and “fasting”, the constant rate of elimination (k10) and the ratio
AUC12hr/D had decreased significantly from 53.5% (P= 0.0005) and 14.6%( P= 0.0024)
when the meals were administered, respectively.

Therapeutic drug monitoring usually permits an optimization of blood concentration of CNI.
The usage of population pharmacokinetic allows the completion of this approach by
individualizing dosages taking into consideration each patient’s proper characteristics.

Key words: calcineurin inhibitor, therapeutic monitoring, population pharmacokinetic( PPK)
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Annexe 1 : Informations cliniques renseignées grace au logiciel « Hosix »
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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE FES
LE CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE HASSAN I
FES
COMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Fes, le 07/02/2019

A
Monsieur le Professeur SQALLI HOUSSAINI Tarik
Service de Néphrologie
CHU HASSAN Il de Fés

AVIS DU COMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Partie | : Titre et référence du protocole

Le comité a été saisi le mois de Juillet 2018
Une demande d’avis pour un projet de recherche intitulé: "Suivi thérapeutique pharmacologique des

immunosuppresseurs et pharmacocinétique de la ciclosporine et du tacrolimus", classé sous le
N° 27/18.

Dont le promoteur est : Service de Néphrologie.

Adresse : CHU HASSAN II de Feés.

Partie Il : Documents

Le comité a examiné les documents relatifs a ce projet en séance :.
- Protocole de recherche

- Formulaire de consentement en arabe et en francais

- Curriculum vitae de l'investigateur de I'é¢tude

- Fiche d’information en arabe et frangais

TR B

- Fiche de recueil des données

Partie Ill : Investigateur impliqué dans I'essai

-Pr. SQALLI Tarik: Service de Néphrologie, CHU HASSAN II de Fés.

Secrétariat : Bureau de département, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fes BP.1893 ; Km2.200 Route de sidi Harazem-Fés
Tél: 05356193 18/19/20 Fax : 05 35 61 93 21 Email : comite.ethique.fes@usmba.ac.ma
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Partie IV : Délibération

Nom :
: BELAHSEN

Nom

Nom :
: BENNANI

Nom

Nom :
: TOUGHRAI

Nom

Ont participé a la délibération :

HIDA

EL RHAZI

ACHOUR

Le comité a, par la suite, délibéré le 07/02/2019

Prénom

Prénom :
Prénom :
Prénom :
Prénom :

Prénom :

: Moustapha

Med Faouzi
Karima
Bahia
Sanae

Imane

Titre
Titre
Titre
Titre
Titre

Titre

A I"unanimité des membres présents, le comité a adopté la délibération suivante :

Avis Favorable.

: Pédiatre

: Neurologue

: Epidémiologiste
: Biologiste

: Toxicologue

: Chirurgienne

Partie V : Référence du comité

Le comité suit une procédure de qualité pour son fonctionnement, et se base pour ses délibérations sur la déclaration d’Helsinkj version
2008, la derniére version du texte de CICH concernant les bonnes pratiques cliniques, la directive Européenne (réf : 2001/20/CE), la
décision du ministre de la santé N°02/DR(C/00 du 03/12/2012, relative aux Recherches Biomédicales.

Le Président du Comité d’Ethique
Pr. HIDA Moustapha

Secrétariat : Bureau de département, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fés BP.1893 ; Km2.200 Route de sidi Harazem-Fés
Tél: 05356193 18/19/20 Fax : 05 35 61 93 21 Email : comite.ethique.fes@usmba.ac.ma

Annexe 2 : Accord du comité d’éthique
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Annexe3 : Fiche de renseignements concernant I’étude et adressés aux patients

transplantés rénaux inclus dans I’étude. (version arabe et francais)
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Annexe 4 : formulaire de consentement (version arabe et frangais)
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Annexe 5 : Questionnaire concernant les patients transplantés inclus dans I’étude.
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La pharmacocinétique de la cyclosporine a été décrite en utilisant un modéle (de population)
non linéaire & effet mixte. Pour développer le modéle pharmacocinétique, 103 transplantés
rénaux entre janvier 2002 et décembre 2007 traités avec la ciclosporine au CHU de Tours ont
été retenus. Parmi ces patients, 37 (35%) étaient de sexe féminin, la médiane (intervalle) poids
corporel, 4ge au moment de la transplantation et la dose de cyclosporine dose lors de la
premiére évaluation pharmacocinétique étaient 67 kg (56-76), 43 ans (33-32) et 125 mg (100-
200). Les prélévements de sang des patients faisaient partie de la pratique clinique de routine
afin d’estimer I"aire sous la courbe (AUC) en utilisant la méthode de trapézes. Les
concentrations et les valeurs d”’AUC étaient interprétées et envoyées au prescripteur ; ces
échantillons n’ont pas été pris par conséquent pour cette étude. Comme le modéle présent a
été fait a partir d*une analyse rétrospective des données de routine, le consentement éclairé
n’a pas été sollicité pour cette modélisation. Les prélévements pour dosage de ciclosporine
ont été faits avant la prise de ciclosporine, aprés 20 min et 1, 2, 4, 6 et 8 heures. Parmi les 1035
patients, 16 ont été testés en 2 occasions et un en trois occasions. Un total de 848 échantillons
sanguins était disponible.

Les concentrations sanguines de cyclosporine ont été mesurées en utilisant enzyme-multiplied
immunoassay technique (EMIT, Dade-Behring Diagnostic, La Défense, France) automatisé
sur Cobas Mira Plus Analyseur Chimique {Roche Diagnostics, Meylan, France).Cet essai a
permis la quantification des concentrations sanguines de cyclosporine dans un intervalle de
40-500 ng/ml. Des dilutions au 1/6 dans le sang total ont été réalisés quand nécessaire.

Annexe 6 : Description de la cohorte du CHU Tours utilisée pour reéaliser le modele
pharmacocinétique de population
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Annexe 7 : Questionnaires éducation thérapeutique du patient transplanté rénal
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