Comment équi

ibrer la tacrolémie post-greffe rénale ?

Contexte :

Plus de 3000 transplantations rénales sont
réalisées chaque année en France.

Au CHU de Montpellier, la principale
stratégie immunosuppressive  associe le
tacrolimus, le mycophénolate mofétil et Ila
prednisolone.

Le tacrolimus est un médicament a marge
thérapeutique étroite dont la biodisponibilité
peut varier de 6 a 43%.

Matériel et Méthode

Période d’étude : 01/01/2021 et le 31/12/2022
Tacrolémie cible 1¢" mois : [10;12] ng/mL

Données clinico-bilogiques extraites du
dossier patient informatisé : age, sexe, IMC,
galénique du tacrolimus (Libération Immédiate
= LI ou Libération Prolongée = LP), urémie,
créatininémie, DFG (estimé par CKD-Epi), délai
d’obtention de la premiére Tacrolémie
efficace, Nombre de surdosage le premier
mois, 1°® Tacrolémie post greffe.

La créatininémies et Il'urémies étaient
relevées a la date d’équilibre dans la cible
thérapeutique de la tacrolémie ou a J 30 si le
patient n’atteignait pas I’équilibre au cours du
1¢" mois.

Classement en 2 groupes en fonction de leur

tacrolémie au 4¢™e jour post-greffe :

» Patients Faciles a Equilibrer (PFE) si dans la
cible
Patients difficiles a Equilibrer (PDE) si hors
cible
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100% . . Tableau 1. Données clinico-bilogiques moyennes
80% PFE (N=56) PDE (N=205)
60% Age 55,3 56,1
40% IMC 25,3 25,2
20% 1¢ Tacrolémie (ng/mL) 12,7 12,1
0% Créatininémie (pumol/L) 152,6 156,8
PFE PDE PFE PDE
mlp 11 39 | mFemme 25 82 Urémie (mmol/L) 10,9 10,9
mL 45 166 EHomme 31 123 Nombre de surdosage 2,6 3,4

Figure 1. Description de la population

Résultats :

PFE et PDE statistiquement comparables (y compris le DFG, la créatininémie et 'urémie) excepté le
nombre de surdosages qui différe significativement (Figure 1 et Tableau 1)

86 % des patients ont atteint I’équilibre au cours du premier mois de suivi (Figure 3). Parmi eux 10 % avaient atteint
la cible a la premiére mesure. Les 90 % restant étaient également distribués entre sous-dosé et surdosés (Figure 2).
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Figure 2. 1°" Tacrolémie mesurée
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Figure 3. Atteinte de la tacrolémie d’équilibre le premier mois

Discussion :

La forte variabilité de biodisponibilté du
tacrolimus et sa marge thérapeutique étroite
font de son suivi pharmacologique un outil
indispensable dans la prise en charge du
patient greffé rénal. Cette étude met en avant
la difficulté d’identifier en pré-greffe la
susceptibilité d’un patient a atteindre plus ou
moins rapidement une tacrolémie efficace avec
un bilan de routine. Le nombre plus important
de surdosages relevés chez ces patients le
premier mois suivant la greffe renforce
I'hypothése de profils de patients difficiles a
équilibrer. Pour autant, les parameétres
d’évaluation de la  fonction rénale
(Créatininémie, DFG et urémie) ne différaient
pas significativement entre les deux groupes a
I'issue du premier mois post-greffe.

Conclusion :

Cette étude ne suffit pas pour évaluer
I'impact au long terme chez ces patients des
difficultés a atteindre les cibles thérapeutiques
de tacrolimus et pose les bases d’un
questionnement sur les autres parameétres
influengant la pharmacocinétique du
tacrolimus : la pharmacogénétique,
I’'hémoglobinémie, les interactions
médicamenteuses...
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