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Abstract:

Introduction: A universal daily dose of 2 g/d has been recommended given that mycophenolate
mofetil (MMF) at this dose was supposed to be effective and devoid of significant side effects
although the frequency of digestive disorders reported by large studies, ranged from 16 to 33%.
These are more due to the dose of MMF received than to the concentration of mycophenolic acid
(MPA) and resolve rapidly after the reduction or discontinuation of the drug (dose-dependent
adverse effects). The reduction in doses, frequent in these circumstances, is a risk factor for rejection.
The debate on the dosage adjustment of MMF is still not closed.

Objective: Evaluation of the contribution of the dosage adjustment of MMF based on therapeutic
drug monitoring (TDM) in terms of reducing the occurrence of adverse events in a population of
renal transplant recipients from the CHU NEDIR MOHAMED-TIZI OUZOU.

Materials and methods: We carried out a monocentric historical-prospective cohort study on 16
renal transplant patients from the nephrology department, receiving MMF in combination with
tacrolimus as part of their preventive anti-rejection treatment. Two groups were selected, one
benefited from a therapeutic drug monitoring (TDM) and adjustment of MMF dosage using a
Bayesian approach, the other did not benefit from TDM. The patients were followed over a period of
10 weeks in order to detect the occurrence of dose-dependent adverse effects related to MMF.
Results: We found that 2 out of 9 patients were overexposed to MMF relative to the required target
area under the curve (AUC) interval and 4 out of 9 patients were underexposed. In terms of reducing
MMF-related adverse effects, TDM showed minimal benefit, especially on the occurrence of
infections. However, the group of patients who benefited from the dosage reported more adverse
effects.

Conclusion: The MMF TDM can be used as a decision support tool in certain clinical situations but
not in common practice in renal transplant patients. Studies on a larger number of patients and a
prospective collection of information will make it possible to give more precise results.

Keywords: mycophenolate mofetil, mycophenolic acid, Bayesian estimation, pharmacological
therapeutic monitoring, dose-dependent adverse effects.

Résumé :

Introduction : Une dose quotidienne universelle de 2 g/jr a été préconisée étant donné que le
mycophénolate mofétil (MMF) a cette dose était censé étre efficace et dépourvu d’effets
secondaires importants bien que la fréquence des troubles digestifs rapportée par de grandes études,
variait de 16 a 33 %. Ces derniers sont davantage dus a la dose de MMF regue, qu’a la concentration
de L’acide mycophénolique (MPA) et sont rapidement résolutifs apres la baisse ou l'arrét du
médicament (effets indésirables dose-dépendants). La diminution des doses, fréquente dans ces
circonstances, est un facteur de risque de rejet. Le débat sur I’ajustement posologique du MMF n’est
toujours pas cloturé.

Objectif: Evaluation de I'apport de I'ajustement posologique du MMF basé sur le suivi
thérapeutique pharmacologique (STP) en terme de réduction de la survenue des événements
indésirables chez une population de transplantés rénaux du CHU NEDIR MOHAMED- TIZI OUZOU.
Matériels et méthodes: Nous avons réalisés une étude cohorte historico-prospective
monocentrique sur 16 patients transplantés rénaux du service de néphrologie, recevant le MMF en
association avec le tacrolimus dans le cadre de leur traitement préventif anti-rejet. Deux groupes ont
été sélectionnés, I'un a bénéficié d’'un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) et d’une
adaptation de posologie du MMF par une approche bayésienne, 'autre n’a pas bénéficié de STP. Les
patients ont été suivi sur une période de 10 semaines afin de détecter la survenue d’effets
indésirables doses dépendants liés au MMF.

Résultats : Nous avons constaté que 2 patients sur 9 étaient en surexposition au MMF par rapport a
I'intervalle cible de I'aire sous la courbe (AUC) exigé et 4 patients sur 9 étaient en sous-exposition. En
termes de réduction des effets indésirables liégs au MMF, le STP a montré un bénéfice minime, en
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particulier sur la survenue des infections. Cependant, le groupe de patients ayant bénéficiés du
dosage a rapporté plus d'effets indésirables.

Conclusion : le STP du MMF peut étre utilisée comme outil d'aide a la décision dans certaines
situations cliniques mais pas en pratique courante chez les patients transplantés rénaux. Des études
sur un nombre de patients plus important et un recueil prospectif d’informations permettront de
donner des résultats plus précis.

Mot clés: mycophénolate mofétil, acide mycophénolique, estimation bayésienne, suivi
thérapeutique pharmacologique, effets indésirables dose-dépendants.

I. Introduction:

Le mycophénolate mofétil (MMF) a été découvert depuis plus de 80 ans, initialement pour
ses propriétés antifongiques. Son activité immunosuppressive été découverte plus tard lors
de son utilisation dans le traitement du psoriasis(1). Actuellement, il est indiqué en
association au tacrolimus, ciclosporine et corticostéroides pour la prévention des rejets
d’organes chez les patients ayant bénéficié d’une allogreffe d’organes solides(rein, foie,
cceur, poumons), de greffe de cellules souches et dans le traitement les maladies auto-

immunes(néphrite lupique, syndrome néphrotique...) (2).

Les résultats préliminaires de lintroduction du mycophénolate mofétil dans les
protocoles immunosuppresseurs de la transplantation rénale, étaient trés encourageants
confirmant une réduction de l'incidence du rejet aigu avec une bonne tolérance et peu
d’interférences médicamenteuse et ce en dépit de I'abondance de I'azathioprine qui est de
moins en moins utilisé(3). Depuis I'introduction du MMF, il y a eu une diminution de perte

de greffon de 25 % et une baisse de la survenue de rejets infracliniques(1).

Le MMF est I'ester de I'acide mycophénolique (MPA) dont il est prodrogue. Aprés son
administration orale ou intraveineuse le MMF est rapidement et totalement métabolisé en
MPA, son métabolite actif et sa concentration plasmatique atteint son maximum en 1 h(2,4).
Cependant, une augmentation du Tmax chez les patients diabétiques a été démontrée qui
est probablement causée par une absorption plus lente a la suite d'une gastroparésie(5). Le
pic des concentrations plasmatique du MPA est atteint en 1h aprés administration orale ou
intraveineuse(6). Une fois dans le sang, il est fortement lié a I'albumine (97 a 99%) par

conséquent I'hypo-albuminémie ou l'insuffisance rénale peuvent affecter ['effet
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pharmacodynamique du médicament(2,4). Le MPA est majoritairement métabolisée dans le
foie par un processus de glucuronidation de phase Il (médié par les UDP
glucuronosyltransférases [UGT]). Le principal métabolite du MPA est le métabolite
pharmacologiquement inactif 7-O-glucuronide (MPAG), qui se lie également aux protéines et
excrété dans l'urine et la bile. En cas d'insuffisance rénale, I'accumulation de MPAG déplace
le MPA de l'albumine sérique, ce qui augmente encore la fraction libre de MPA(2,4).
L'acyIMPAG a montré une activité pharmacologique in vitro et est potentiellement
responsable de la toxicité gastro-intestinale du MPA(7). D’autres données confirment une
relation entre les concentrations élevées de MPA libre et I'apparition d'effets secondaires
hématologiques principalement; leucopénie et thrombopénie(2). La voie d'élimination
ultime de ces métabolites passe par le rein, et concerne 95 % de la dose de MMF

administrée(2,4), Figure (1)

ABSORPTION METABOLISM
MMF Oral vMMs Enterohepatic Circulation

\ Bioavailability( —~ Gut ‘t\
econjugation
MDRP-2

~93% ~72%
\/ Bile =» Feces
MMF UGTs e MPAG
MMsS "\ _(not active
(gastrointestinal
Esterases tract, liver and Urine
(stomach. small kidney) Tubular
intestine, blood, secretfion
liver and tissues)
Blood EXCRETION

MMA — Albumin
(97-99%%)

MMA
(active)

DISTRIBUTION

Figure 1: Pharmacocinétique du MMF(8).

Une dose quotidienne universelle de 2 g/jr a été préconisée étant donné que le MMF a
cette dose était censé étre efficace et dépourvu d’effets secondaires importants(2), bien que
la fréquence des troubles digestifs rapportés varie de 16 a 33 %, selon des études(6). Ces
derniers sont davantage dus a la dose de MMF recue, qu’a la concentration de MPA et sont
rapidement résolutifs aprés la baisse ou l'arrét du médicament (effets indésirables dose-
dépendants). La diminution des doses, fréquente dans ces circonstances, est un facteur de
risque de rejet. De plus, 'utilisation du MMF augmente la survenue d’infections opportunistes,

bactériennes, ou virales (BK virus, cytomégalovirus (CMV))(1). En raison de cette série d’effets
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indésirables, les chercheurs se sont penchés sur la question du suivi thérapeutique

pharmacologique (STP) du MMF.

Plusieurs preuves ont été fournies plus tard en faveur de I'ajustement posologique du
MME. L’étude Apomygre a indiqué un effet bénéfique du STP sur les résultats du traitement
par MMF chez les patients transplantés rénaux(5). Une autre étude rétrospective a montré,
entre autres, que lorsque les recommandations de dose étaient effectivement appliquées par
les médecins, I'aire sous la courbe (AUC) ultérieure était significativement plus souvent dans
la plage d'AUC recommandée (30_60 mg.h/L) et la variabilité interindividuelle de I'AUC était
systématiquement plus faible, a toutes les périodes post-transplantation(5). En revanche,
dans I'étude plus large du FDCC, aucun bénéfice du STP n'a été observé en ce qui concerne le
risque de rejet aigu confirmé par biopsie. De plus, aucune différence n'a été trouvée dans
I'exposition au MPA entre les patients a concentration contrélée et les patients a dose fixe(5).

La question en suspens porterait alors sur I'ajustement posologique du MMF.

Pour cela, nous avons réalisé une étude cohorte historico-prospective, afin d’évaluer
I'apport du suivi thérapeutique pharmacologique et [I'ajustement posologique du
mycophénolate mofétil, en terme de réduction de la survenue des effets indésirables dose-

dépendants, chez les transplantés rénaux.

II. Matériels et Méthodes
1. Type d’étude:

Nous avons réalisé une étude cohorte prospective sur 16 patients transplantés rénaux du
service de néphrologie au CHU de NEDIR MOHAMED a TIZI OUZOU. L’'étude s’est étalée sur

une période de 7mois, allant de Décembre 2022 a juin 2023.
2. Population d’étude :

Ont été inclus dans cette étude des patients adultes et un enfant, transplantés rénaux
pour la premiére fois, de donneurs vivants apparentés, des deux sexes et recevant un

traitement immunosuppresseurs préventif, en phase d’entretien a base de mycophénolate
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mofétil (MMF) en association avec tacrolimus avec ou sans corticothérapie (prednisone). La

transplantation datant de moins de deux ans a compter du 1*'Mars 2021.

Traitement prophylactique associés : Calcium, Lomac, Aciclovir, Bactrim, Fer, Dektagel,

Fungizone.

Ont été exclus de cette étude les patients qui ont arrété la prise du MMF, ceux dont les

préléevements multiples ont été difficiles a réaliser ou dont les moments de prélevements

n’ont pas été respectés. Non inclus dans cette étude les patients dont la transplantation date

de plus de deux ans.

3. Protocole de I’étude :

Deux groupes de patients ont été sélectionnés :

Le groupe 1: composé de 07 patients recevant une posologie standard de MMF
sans ajustement posologique basé sur le dosage des concentrations plasmatiques.
Cependant pour certains patients de ce groupe des modifications posologiques
basées sur la clinique et les bilans biologiques ont été faites. On nomme ce groupe
dans ce qui suit « groupe sans STP».

Le groupe 2: composé de 09 patients, dont la posologie du MMF a été adaptée
suite a des mesures des concentrations plasmatiques du MMF et estimation de la
surface sous la courbe (AUC 0-12h) par méthode bayésienne. On nomme ce groupe

dans ce qui suit « groupe avec STP ».

Les patients ont été suivis sur une période de 10 semaines afin de détecter la survenue

d’effets indésirables dose dépendants liés au MMF :

Les patients du groupe 1 ont été surveillés pendant 10 semaines a partir du début de
la phase d’entretien du traitement anti-rejet (6 semaines post-greffe).
Les patients du groupe 2 ont été surveillés pendant les 10 semaines suivant le dosage

du MMF et I’éventuelle adaptation de sa posologie.
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3.1.Le suivi thérapeutique pharmacologique et I'ajustement posologique du

MMF :

Afin d’évaluer 'exposition des patients du groupe avec STP a I'acide mycophénolique, 03
dosages sur des prélevements sanguins ont été réalisés et les surfaces sous la courbe ont été

estimées.
3.1.1. Modalités de prélevement :

Les prélévements sanguins ont été effectués en trois temps : 20 minutes, 1 heure et 3
heures aprés la prise du MMF sur des tubes EDTA étiquetés (Nom, prénom, temps de
prélevements), au niveau de l'unité de prélevements du service de néphrologie. Les
conditions du prélévement sont I'atteinte du temps d’équilibre (4 a 5 jours apres le début du
traitement ou apres le dernier changement de posologie) et le respect des moments de

prélévements.

Les tubes ont été transportés au Laboratoire de Toxicologie du CHU Tizi Ouzou en
respectant les conditions d’acheminements, accompagnés des fiches de renseignements,

contenant les informations suivantes :

D)

% Informations concernant I'indication : indication et date de la transplantation.

DS

* Informations sur les traitements : le médicament, la spécialité, nombres de prises par

jours, doses, la voie d’administration, la forme et les traitements associés.

X3

» Contexte générale de la demande : le motif et les informations complémentaires.

D)

% Informations sur les préléevements: heure de prise du médicament, date des
préléevements, méthode de dosage, les heures de prélevements réelles et les

concentrations correspondantes.

Le plasma a été séparé par centrifugation (4000 tour/minute pendant 2 minutes). Les
préléevements ont été analysés instantanément ou conservés dans des conditions adéquates
pour étre analysés ultérieurement (les prélevements sont stables 8 heures a température

ambiante, 96h a +4°C et 11 mois a —20°C)(2).
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3.1.2. Méthode de dosage de I'acide mycophénolique:

Les concentrations de ’AMP, |la forme active du MMF, ont été mesurées a |'aide d’une
méthode enzymatique spectrophotométrique validée : test Roche Total AMP Assay sur

I’'analyseur COBAS INTEGRA 400 plus(9).
3.1..2.1. Principe :

Le principe du test mime le mécanisme de I'enzyme IMPDH-II in vivo. Une quantité fixe
d’IMPDH-II recombinante se lie avec des quantités fixes d'IMP et de NAD+ (coenzyme). Le
complexe formé est converti en xanthosine monophosphate (XMP) libérant le NADH,H".Ce
dernier émet un signal a 340 nm. Si le AMP est présent dans I’échantillon, la réduction du
NAD+ en NADH,H+ est inhibée et se traduit par une diminution du signal(9,10), voir la

figure(2).

Figure 2 : mécanisme d'action I'lMPDH-II
3.1..2.2. Mode opératoire :

Dans un premier temps, la calibration a été réalisée a I'aide de 6 calibrateurs en ordre
croissant de concentration de AMP (A, B, C, D, E, F) préts a I'emploi, le blanc étant le

calibrateur A.

Dans un deuxieme temps, un niveau de contréle a été lancé afin d’évaluer la calibration.
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Une fois cette derniere a été approuvée et enregistrée, les échantillons constitués de

plasma des patients ont été programmeés dans le COBAS INTEGRA i System.

Les échantillons de plasma ont été introduits directement dans les cupules, puis

chargées sur la cassette de dosage et analysés.
N.B:
La calibration est refaite a chaque fois que :
¢ Un kit de réactifs avec un nouveau numéro de lot est utilisé.
.

+» Les valeurs des controles se trouvent en dehors des limites spécifiées.

Le contrble de qualité de routine recommandé pour le dosage d’AMP consiste a analyser

un échantillon de chaque niveau de contréle une fois toutes les 24 heures.

Tableau 1 : Concentrations du MPA des calibrateurs.

Calibrateurs Centrations du MMF du kit 1 Centrations du MMF du kit 2
(ug/ml) (ug/ml)
A 0 0
B 1 1
C 3 3
D 5 5
E 10 10
F 15 15

Numeéro de lot du kit de réactifs 1 : 560246
Numeéro de lot du kit de réactifs 2 : 622852

Tableau 2 : Intervalles de référence des contréles COBAS INTEGRA MPA :

Calibrateurs Centrations du MMF du kit 1 Centrations du MMF du kit 2
(ug/ml) (ug/ml)
A 0 0
B 1 1
C 3 3
D 5 5
E 10 10
F 15 15
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Numéro de lot du kit de réactifs 1 : 574041
Numéro de lot du kit de réactifs 2 : 649859

3.1.3. Estimation bayésienne de la surface sous la courbe (AUC) :

3.1..3.1. Principe :

Le principe de l'estimation bayésienne est basé sur ['utilisation d’'un modele de
pharmacocinétique de population développé pour un médicament donné d’une part, et

d’autre part I'application du théoréme de Bayes.

Les parametres PK individuels d’un patient sont obtenus a partir d’'un nombre limité de
préléevements, grace a un outil informatique d’estimation bayésienne, en utilisant des
informations a priori : données PK pop du modeéle ainsi que des informations a posteriori :
résultats des dosages, parameétres physiologiques ou pathologiques du patient pouvant avoir

un impact sur la variabilité interindividuelle.

Cette approche permet de prédire la pharmacocinétique d’'un médicament chez un

patient donné et donc d’individualiser sa posologie(11).
3.1..3.2. Mode opératoire :

Les résultats des dosages de I'AMP, les temps de préléevements exacts ainsi que les
renseignements des patients ont été introduits dans le software destiné a I’adaptation

bayésienne disponible sur la plate-forme ABIS du CHU Limoges.

Les AUC estimées et les recommandations d’ajustement posologique selon la cible d’AUC
exigée par l'association internationale du suivi thérapeutique pharmacologique et de
toxicologie clinique (AISTPTC) qui est de 30 a 60 mg.h/L, sont transmises aux cliniciens via

des fiches de résultats prévues a cet effet.
Les adaptations posologiques du MMF ont été instaurées le jour méme.

3.1..4. Recueil des données concernant la survenue des effets

indésirables:

Le recueil des effets indésirables a été fait a I'aide des fiches de suivi, que nous avons

établi contenant les effets indésirables cliniques et biologiques: gastro-intestinaux,
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respiratoires, neuropsychique, des affections de la peau, rénaux et la survenue de néoplasies,

inflammatoire, troubles hydro électrolytiques, hématologiques, hépatiques, infectieux.

X/

** Pour le groupe sans STP, le recueil a été fait rétrospectivement partir de leurs
dossiers médicaux.

+* Pour le groupe avec STP, le recueil a été fait prospectivement, dés I'ajustement

posologique, par entretien direct avec les patients.

4. Analyse des données :

Le logiciel Microsoft Excel (2010) a été utilisé pour le traitement des données. Les

incidences des effets indésirables et les risques relatifs ont été calculés.

III. RESULTATS:

Au total, 16 patients ont été inclus dans I’étude, 09 dans le groupe avec STP et 07 dans le
groupe sans STP. Les principales caractéristiques de la population d’étude sont résumées
dans le tableau (3). Notre étude a été concerné une population jeune avec une moyenne
d’age au moment de la greffe de 34.1+9.33 ans. Le sexe masculin a été prédominant avec un
pourcentage de 93.75%. La comorbidité la plus fréquemment observée est I'hypertension
artérielle avec 62,5%, suivie du diabete avec 18,75%. La cause la plus fréquente d’IRC
identifiée est la néphropathie diabétique (ND) (37,5%).

Le tableau (4) représente les changements de posologies du MMF des patients du groupe
sans STP pendant la période de suivi en fonction de la clinique et des bilans biologiques. Les
07 patients étaient sous posologie journaliére de 2gr, 5 patients ont été maintenus a cette
dose, deux patients avaient subi un changement de posologies du MMF en se basant sur la
clinique et les bilans biologiques.

Les résultats du dosage, les AUC et les Cmax estimées par méthode bayésienne, les
posologies individualisées recommandée et appliquées par les cliniciens ainsi que les
posologies initiales de chaque patient soumis au suivi thérapeutique pharmacologique du
MMF sont détaillés dans le tableau (5). La cibles d’AUC 0-12 recommandée est de 30 a 60
mg.h/L(2). 3 patients avaient des AUC 0-12 dans la norme. 2 patients avaient des valeurs
d’AUCO0-12 supérieures a 60 mg.h/L et 3 patients avaient des valeurs d’AUC 0-12 inférieures
a 30 mg.h/L. des adaptations posologiques ont été instaurées pour les 02 patients qui

étaient en surexposition du MMF conformément aux résultats de I'estimation bayésienne.
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Tableau 3: Caractéristiques de la population d’étude.

Caractéristiques Groupe sans Groupe avec Total
STP (n=7) STP (n=9) (n=16)
Age (moyt SD) 31.43+9.68 36.77£9.65 34.1+£9.33

Sexe (n, (%))
Femmes 01(14.28) 00(00) 01(6.25)
Hommes 06(85.71) 09(100) 15(93.75)

Maladies du rein (n, (%))

Uropathie malformative 01(14.28) 00(00) 01(6.25)
Néphro-angio-sclérose 00(00) 01(11,1) 01(6.25)
Néphropathie diabétique 03(42.85) 03(33.33) 06(37.5)
Néphropathie indéterminée 01(14.28) 04(44.44) 05(31.25)
Glomérulonéphrite extra-membraneuse  01(14.28) 00(00) 01(6.25)
polykystose hépatorénale 01(14.28) 01(11.11) 02(12.5)
Comorbidités (n, (%))
HTA 05(71.42) 05(55.55) 10(62.5)
Diabéte 01(14.28) 02(22.22) 03(18.75)
Autres 02(28.57) 00(00) 02(12.5)

Nom de spécialité du MMF (n, (%))

CELLCEPT (laboratoire ROCHE) 02(29) 02(22) 04(25)
MMF’ (laboratoire INPHA-MEDIS) 02(29) 05(56) 07(44)
PHENOCEPT" (laboratoire ELKENDI) 03(42) 02(22) 05(31)

moy + SD : moyenne t écart type ;
n,% : nombre, pourcentage ;
MMF : mycophénolate mofétil.
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Tableau 4 : Les changements posologiques du MMF chez le groupe sans STP En fonction de
la clinique au cours de la période de suivi.

Patients posologie initiale changement posologique
(mg/jr) (mg/jr)

D.K 2000

B.H 2000

B.S 2000

S.T 2000

B.M 1500

B.M 2000 1000
2000

Z.B 2000 1000
1500
2000

Tableau 5: les résultats de dosage et d’estimation bayésienne de I’AUC et de la Cmax du

MMF accompagnés de posologies individualisées appliquées.

Patients Posologie Résultats de dosage Estimation Posologie
initiale bayésienne individualisée
(mg/J r) cZOmin c1hr c3hr cmax AUCO- (mg/Jr)
(mg/l) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | 12
(mg.h/
L)
B.Y 2000 3.12 6.21 7.62 11.9 50.9 2000
Z.R 2000 4.33 10.14 7.1 13 50 2000
H.H 2000 4.96 8.89 7.91 12 48.7 2000
G.H 2000 6.85 11.4 6.78 24.4 70.7 1500
B.T 1500 9.4 10.11 14.08 15.5 88.4 1000
H.A 1000 1.78 3.92 3.23 6.1 22.4 1000
M.N 1000 4.34 5.38 33 7.8 28.3 1000
.M 1000 1.22 5.59 3.29 5.6 24.7 1000
H.W 1000 9.59 7.67 1.49 18.3 25.4 1000
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Le tableau (6) et la figure (3) représentent la distribution des AUCs en fonction des

posologies et des spécialités du MMF utilisés chez les patients avec suivi thérapeutique.

Tableau 6 : la distribution des AUC en fonction de la posologie et des spécialités du MMF

chez le groupe avec STP.

Nom de spécialité du MMF Posologies AUC des patients avec
(mg/jr) STP (mg.h/L)
CELLCEPT (laboratoire ROCHE) 1500 70.7
2000 48.7
PHENOCEPT® (laboratoire ELKENDI) 1000 25.4
2000 50.8
MMF® (laboratoire INPHA-MEDIS) 1000 22.4
24.7
28.3
1500 88.4
2000 50
MMF : mycophénolate mofétil.
AUC (mg.h/L)
100
88,4
90
80
70,7
70
60
48,7 908 50
50
40
30 254, , 247 2%
20
10
0
0 posologies
1000 1500 2000 Journalieres
(mg/ir)

M CELLCEPT ®PHENOCEPT & MMF

Figure 3: distribution des aires sous le courbe (AUC) du MMF en fonction des posologies et

des spécialités du médicament chez le groupe avec STP.
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Le tableau (7) représente la survenue d’effets indésirables classés par systeme dans
chacun des groupes d’études exprimés en nombre total et en pourcentage. Le nombre total
des effets indésirables chez le groupe avec STP était de supérieur que chez le groupe sans

STP (74 versus30).

Le nombre de patients ayant exprimé au moins un évenement indésirable pour chaque
systeme (gastro-intestinaux, pulmonaires, rénaux, dermatologiques, neurologiques,
hématologiques) a été déterminé. Les incidences des évenements indésirables ainsi que les
risques relatifs calculés sont exprimés dans le tableau (8). Une réduction des infections
dans le groupe avec STP a été remarqué (RR=0.38).L’incidence des effets indésirables gastro-
intestinaux, hématologiques, hépatiques et neuropsychiques était plus élevé chez le groupe
avec STP.

Tableau 7 : Résumé de la survenue des effets indésirables chez les deux groupes de d’étude.

Effets indésirables Groupe sans STP Groupe avec STP
Total (n, (%)) 11(100) 54 (100)
El gastro-intestinaux / 17(31.48)
(diarrhée, ballonnement, anorexie)

El Pulmonaires 01(9.09) 01(1.85)
(toux)

El Dermatologiques / 09(16.67)
(acné, chute de cheveux)

El Neuropsychiques / 05(9.26)
(confusion)

El hydro- électrolytiques 01(9.09) 02(3.70)
(hyperkaliémies)

El hématologiques 05(45.45) 10(18.52)
(anémie, leucopénies, thrombopénie)

El infectieux 02(18.18) 01(1.85)
(CMV virus, autres)

El hépatiques 02(18.18) 09(16.67)

perturbation du bilan hépatique
(ASAT, ALAT, GGT, PAL)

Les valeurs sont données en n (%).
El : effet indésirables
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Tableau 8 : L'incidence et le risque relatif des évenements indésirables chez les deux

groupes de I'étude.

Effets indésirables Groupe sans Incidence Groupe avec Incidence Risque

STP STP relatif
El gastro-intestinaux
Diarrhée / / 01 0.11 /
Ballonnement / / 03 0.33 /
Anorexie / / 01 0.11 /
Total / / 04 0.44 /
El Pulmonaires  Toux

01 0.14 02 0.22 1.57
El Dermatologiques
Acné / / 01 0.11 /
Chute de cheveux / / 01 0.11 /
Total / / 02 0.22 /
El Neuropsychiques
Confusion / / 01 0.11 /
El hydro-électrolytiques
Hyperka“émies 01 0.14 02 0.22 1.57
El hématologiques
Anémie 02 0.29 05 0.56 1.93
Leucopénies 01 0.14 01 0.11 0.79
Thrombopénie / / 01 0.11 /
Total 03 0.43 07 0.78 1.81
El infectieux
CMV virus 01 0.14 01 0.11 0.79
Autres infections 01 0.14 / / /
Total 02 0.29 01 0.11 0.38
El hépatiques
Perturbation du bilan
hépatique
(ASAT, ALAT, GGT, PAL) 01 0.14 04 0.44 3.14
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IV. DISCUSSION :

Nous avons réalisé une étude cohorte historico-prospective afin d’évaluer I'apport de

I'ajustement posologique du MMF basé sur le STP sur la survenue des effets indésirables.

Au niveau du service de néphrologie du CHU Tizi Ouzou le MMF était prescrit a posologie
standard de 2gr/jr. Cette posologie était parfois réduite lors de la survenue d’effets
indésirables liés au MMF notamment les effets gastro-intestinaux et hématologiques. Par
ailleurs cette démarche est adoptée dans la plupart des centres de transplantations(2) et elle

est recommandée par I'AISTPTC.

De fagon globale notre étude n’a pas montré une réduction de I'incidence des El gastro-
intestinaux et hématologiques. Cependant, certains EIl comme la survenue d’infections
étaient moins fréquents chez le groupe a posologie ajustée par méthode bayésienne (groupe

avec STP).
1. Analyse de la population étudiée :

Notre étude a concerné une population de 16 patients agés de 16 a 52 ans avec une
moyenne d’age au moment de la greffe de 34.1+9.33 ans. La population de notre étude est
donc une population jeune qui répond aux critéres exigés pour la sélection des patients en
vue d’une greffe rénale(12). En effet, OLMER.M a bien démontré que la survie des reins
transplantés est meilleure chez les sujets jeunes que chez des sujets de plus de 60
ans(12).Dans la population étudiée, on a remarqué que la majeure partie des patients sont
de sexe masculin avec un pourcentage de 93.75%. Selon Le rapport médical et
scientifique du préléevement et de la greffe en France, les hommes prédominent parmi les

patients nouvellement inscrits mais aussi parmi les greffés (3).

La comorbidité la plus fréquemment observée dans notre population est I'hypertension a
62,5%, suivie du diabéte a 18,75%. Nos résultats completent ceux de Benja Ramilitiana et al,
qui ont trouvé que Le principal antécédent de [linsuffisance rénale chronique est

I'hypertension artérielle avec 59,8%(13).

La cause la plus fréquente d’IRC identifiée dans notre étude est la néphropathie

diabétique (ND) (37,5%). Nos résultats sont similaires a ceux de Forst et al (2022), qui a
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également noté que le diabéte est la principale cause d'insuffisance rénale et d'insuffisance
rénale terminale(14). Aux Etats-Unis aussi, la ND a été identifiée comme la cause de 44%
d’IRCT en 2008, selon le registre EDTA 2013, cette valeur est cing fois plus élevée qu'en

Europe(15).

2. Le suivi thérapeutique pharmacologique et I'ajustement posologique du
MMF :

2.1Modalités de prélevements:

La stratégie de prélévement qu’on a adopté est celle a 03 prélévements, 20 min, 1h et 3h
aprés la prise de MMF (limited simpling strategy) qui est la plus proche a I'AUC 0-12h
compléte(16). Le MPA dans le sang est distribué de maniere extracellulaire, par conséquent,

le plasma ou le sérum sont les matrices d'échantillon appropriées pour I'analyse(17).

Le paramétre d’exposition qu’on a mesuré est 'AUC 0-12h obtenue par estimation
bayésienne. L'approche bayésienne est flexible en ce qui concerne les temps
d'échantillonnage car elle peut s'adapter a n'importe quel point temporel, donne une
meilleure estimation de I'AUC 0-12h individualisée tout en nécessitant un minimum
d'échantillons(16). La concentration résiduelle qui est plus pratique et ne nécessite qu’un
seul échantillon, n'est pas tres informative pour I'estimation de I'exposition au MMF et n’est
pas aussi bien corrélée au résultat clinique que I'AUC 0-12h(16).Il est a noter qu’il n'existe

aucune preuve a l'appui de l'utilisation du CO pour ajuster la dose de MMF(18).
2.2. Méthode de dosage :

Il a été démontré que les performances analytiques du kit Roche Total MPA satisfaisaient
aux critéres d'acceptation cibles pour le STP du MPA(2,9,16)a l'exception de sa limite
inférieure de quantification de 0,31-0,50 mg/L qui est supérieure a celle recommandée par
I’association internationale de TDM et de toxicologie clinique (IATDMCT) (0,2 mg/L)(2).

Un autre inconvénient relatif de la méthode est une plage de mesure analytique étroite
avec une limite supérieure de quantification de 15 mg/L. Cela nécessiterait des dilutions
d'échantillons si des stratégies du STP basées sur I'AUC sont utilisées car les Cmax peuvent

aller de 10 a 55 mg/L (2).

Faculté de médecine. Département de pharmacie Tizi-Ouzou (UMMTO)
Tél /Fax:+213(0)26115651. Email : Univ-t@ummto.dz Page 18



Dans les études de validation avec LC-MS/MS comme référence, une surestimation des
concentrations de MPA de 5 % a été démontrée. Ce biais a été considéré comme presque

sans pertinence clinique(2,9).

En revanche, en raison de la trées bonne comparabilité des concentrations de MPA
déterminées avec le test d'inhibition de I'MPDH et les méthodes chromatographiques,
['utilisation de cibles thérapeutiques ou de plages de cibles identiques avec ces techniques

semble appropriée(19).

2.3. Pharmacocinétique :

R/

** Pour le groupe sans STP :

Les 07 patients étaient sous posologie journaliére de 2gr, 5 patients ont été maintenus a
cette dose pendant la période de suivi, deux patients avaient subi un changement de
posologies du MMF en se basant sur la clinique et les bilans biologiques. Ces changements
posologiques pourrait justifier en partie le nombre réduit d’effets indésirables dans ce

groupe.

0,

+* Pour le groupe avec STP :

04 patients étaient sous posologie journaliere de 2 gr, un patient sous 1,5 gr et 03 étaient
sous 1 gr. En se référant a I'intervalle thérapeutique recommandé pour le MMF qui est de 30
a 60 mg.h/L(2), selon le rapport de consensus sur le STP du MMF(2), 02 patients étaient
surexposés, 04 étaient sous-exposés et 03 avaient des AUC dans les normes. A cet effet, des
adaptations posologiques ont été instaurées pour les 02 patients qui étaient en
surexposition du MMF, tans dit que les sous exposés avaient des valeurs d’AUC proches de

I'intervalle exigé.

2.4. Interprétation des résultats en fonction de la posologie, des

valeurs d’AUC et des génériques utilisés :

Nous avons remarqué que pour une posologie de 1gr/jr, les patients étaient sous-
exposés au MPA et les AUC 0-12h se situaient entre 22,4 25,4 mg.h/L (les patients étant
sous les spécialités PHENOCEPT®-ELKENDI ou MMF®—INPHA—MEDIS). Pour une posologie de
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1,5 gr/jr, les patients étaient surexposés avec des AUC variant entre 70,7 et 88,4 mg.h/L (les
patients étant sous CELLCEPT -ROCHE ou MMF -INPHA-MEDIS), tandis qu’a 2 gr/jr, les AUC
se trouvaient dans la plage thérapeutique (30_60 mg.h/L) et variaient entre 48,7 et 50,8
mg.h/L (les patients étant sous CELLCEPT -ROCHE, MMF -INPHA-MEDIS ou PHENOCEPT®-
ELKENDI). Nous n’avons malheureusement pas trouvé d’études pharmacocinétiques sur les
génériques utilisés en Algérie mais selon la directive du Comité consultatif de la Société
européenne pour la transplantation d'organes, chaque conversion entre les spécialités
d’'immunosuppresseurs doit étre effectuée sous STP attentive et sous la supervision du
médecin, En outre le changement entre 2 génériques différents doit étre géré comme
I'option de dernier choix et que le patient et sa famille doivent étre informés des avantages

et des inconvénients d'un traitement par générique(20).

La dose orale standard recommandée pour la transplantation rénale chez I'adulte est de
2 g/jour, tandis que chez I'enfant, elle est de 1200 mg/m2 de surface corporelle par jour en
deux doses en cas de co-administration avec la cyclosporine et elle est de 900 mg/m2 par

jour en deux doses fractionnées en cas de co-administration avec le tacrolimus (21).

L'AUC 0-12h cible pour les adultes et les enfants est de 30 a 60 mg.h/L(21). Notez qu'il n'y

a aucune preuve de cibles AUCO-12h spécifiques au-dela d'un an aprés la transplantation(2).
3. Interprétation des résultats de survenue des effets indésirables :

Le nombre total d’événements indésirables survenus pendant le traitement, était
supérieur chez le groupe avec STP (n=74) par rapport au groupe sans STP (n=30). Des
résultats similaires ont été constatés avec I'étude OPERA (2011) pour laquelle les
événements indésirables associés au MPA étaient numériquement plus élevées dans le bras
a optimisation(22). En revanche, Le Meur Y et al ont montré dans I'’étude APOMYGRE (2007)
une réduction statistiguement significative des effets indésirables dans le bras a
concentration contr6lée(23). Quant a I'étude de Vangelder et al(2008) , elle a montré des
incidences d’effets indésirables similaires dans les deux groupes d’étude (dose fixe et dose

contrblée)(24).

L'incidence des troubles digestifs est de 0,44 dans le groupe avec STP tandis que le

groupe sans STP n’avaient présenté aucun effet indésirable gastro-intestinal alors que les
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principaux effets indésirables du MMF sont d’ordre digestif (douleurs abdominales,
vomissements, diarrhées). Le mécanisme de ces effets a été étudié par Wieland et al (2002)
qui ont démontré in vitro que le métabolite AcyIMPAG induit une libération d’interleukine 6
(IL-6) et de TNFa, en particulier au niveau intestinal, et pouvait donc induire une réaction

pro-inflammatoire locale impliquée dans la toxicité digestive du MMF(7).

La survenue d’effets indésirables hépatiques était de 12,7 % dans le groupe a posologie
adaptée avec STP (I =0.44), alors que dans le groupe sans STP, I'élévation des enzymes
hépatiques avait une survenue de 6,67 % (1=0.14) (RR=3.14). Une étude clinique en Turquie
menée par M Balal et al(2005), ayant étudiés les effets indésirables hépatiques du MMF
chez les transplanté rénaux. Sur 79 patients, 11 patients (13,9 %) avaient une augmentation
progressive des enzymes hépatiques, aucun des patients n'avaient d'hépatite B ou C,
d'infection a CMV ou d'autres causes possibles d'enzymes hépatiques élevées et leur
échographie abdominale était normal. Les niveaux élevés d'enzymes hépatiques ont
régressé apres le retrait ou la réduction de la dose de MMF. La durée médiane de
I'augmentation des enzymes hépatiques était de 28 jours et aprés une réduction de 50 % ou
retrait du MMF, le retour a des valeurs normales en 16 jour et d’apres eux, si I'hépatotoxicité
liée au MMF n'est pas prise en charge, en particulier dans la période précoce, la résolution

de I'hépatotoxicité peut nécessité plus de temps(25).

L’effet indésirable neuropsychique observé dans notre population est la confusion. Ce
dernier a été détecté dans le groupe avec STP avec une incidence de 0.11. Effectivement, cet
effet indésirable est attribué au MMF d’aprées Jennifer E. Silverman Kitchin et al(1997), a coté
de la faiblesse, maux de téte, acouphéne et des insomnies, signalant que ces effets

neuropsychiques diminuent apres les premiéres années de traitements(26).

L'utilisation du MMF augmente la survenue d’infections opportunistes, bactériennes et
virales (BK virus, cytomégalovirus (CMV))(1).Certaines études ont montré des associations
entre AUC 0-12h élevée avec une incidence plus élevée de leucopénie et/ou d'anémie et
avec une incidence plus élevée d'infections(1). Dans notre étude, L'incidence des infections
dans le groupe avec STP était diminuée par rapport au groupe sans STP (11% contre 29% ;
RR= 0.38).notamment I'incidence d’infections a CMV qui était diminuée dans le groupe avec

STP par rapport au groupe sans STP (11% contre 14% ; RR=0.78). Inversement, les données

Faculté de médecine. Département de pharmacie Tizi-Ouzou (UMMTO)
Tél /Fax:+213(0)26115651. Email : Univ-t@ummto.dz Page 21



concernant le nombre total d'infections ont été signalées dans la méta-analyse faite en 2013
des quatre études FDCC, OPTICEPT, OPERA, APOMYGRE ou l'application de posologies
adaptées a augmenté le risque d'infections totales d’'une maniere significatif par rapport a la
dose fixe (36,0 % contre 30,9 %; RR= 1,16; P = 0,01). L’incidence de linfection a
cytomégalovirus était de 15,5 % dans le bras a concentration contrélée et de 13,8 % dans le
bras a dose fixe (RR= 1.12 ; P=0,49) ou la déférence n’étaient pas significatif(27). De plus,
nous avons détecté une autre infection dans le bras sans STP qui était dus a Klebsiella

pneumoniae.

Pour les effets indésirables hématologiques, I'incidence était plus élevée dans le groupe
avec STP que celui sans STP (78% contre 43% respectivement ; RR=1.81). Ainsi, I'association
entre AUC élevée du MPA et la survenue les événements indésirables hématologiques et
infectieux a été étudiée dans 22 cohortes. En considérant I’anticalcineurines utilisé,

I'association était significative dans 5 des 6 cohortes (95,8 %) sous tacrolimus(2).

Les effets indésirables hématologiques les plus rencontrés sous traitement par MMF sont

I’'anémie, la thrombopénie et la leucopénie(2).

Dans notre étude, L'incidence de I'anémie était deux fois plus élevée dans le bras avec
STP que dans celui sans STP (56% contre 29% ; RR=2). Ces résultats sont contradictoires avec
ceux de la méta-analyse faite en 2013 par Xianding Wang et al, ol I'estimation groupée des
études APOMYGRE, FDCC et OPERA a montré une incidence globale de I'anémie de 29,8 %
dans le groupe dose contrblée et de 26,2 % dans le groupe dose fixe qui n'étaient pas

significativement différent (RR, 1,13 ; P =0,12)(27).

L'incidence de leucopénies était diminuée dans le groupe avec STP qu’a celui sans STP
(11% contre 14% ; RR=0.78). En effet, les résultats de la méta-analyse de Xianding Wang et al
dont l'estimation groupée des quatre études cohortes rétrospectives (OPERA, OPTICEPT,
APOMYGRE, FDCC) a montré que l'incidence globale de la leucopénie était de 20,4 % dans le
groupe dose controlée et de 18% dans le groupe dose fixe (RR=1.12 ; P=0,25) ou la

différence entre les deux groupes n’étaient pas significatif(27).

L'incidence de thrombopénies était de 11% dans le groupe avec STP quant au le groupe

sans STP, aucun cas de thrombopénie n’a été rapporté, ceci pourrait étre lié aux manque de
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données qui ont été recueillies rétrospectivement sur dossier. En effet van Gelder et al ont
signalée dans I'étude multicentrique FDCC faite en 2008 sur 901 transplantés rénaux une
incidence plus faible de la thrombopénie dans le groupe a concentration controlée de MMF

par rapport au groupe a dose fixe (5,1 % contre 6,4 % ; RR=0.80 ; p=0,41)(24).

Il est a noter que certains effets indésirables constaté avec le MMF, tels que : les troubles
gastro-intestinaux et hématologiques sont en commun avec ceux survenant avec les

médicaments immunosuppresseurs et prophylactiques associés.

4. Biais et limites de I'étude :

Notre étude est une étude cohorte historico-prospective, de ce fait, les principales limites
sont dues au nombre réduit de patients suivis et surtout des patients nouvellement greffés

(04 nouveaux greffés seulement de décembre 2022 jusqu’a février 2023).

De plus, notre étude présente de un biais d’informations. Le recueil des données, était
fait de maniéere prospective pour le groupe avec STP, contrairement au groupe sans STP pour
lequel Le recueil des informations a été réalisé de facon rétrospective, de ce fait, les données
concernant I'état physiopathologique des patients, les traitements associés, les maladies et
les effets indésirables développés, peuvent étre manquantes ou incomplétes. Ceci pourrait

expliquer le nombre plus faible d’effets indésirables détectés chez le groupe sans STP.

V. Conclusion:

En termes de réduction des effets indésirables associés au MMF, |'étude a montré un
bénéfice minime pour certains, en particulier les infections. Cependant, ce n'était pas le cas
pour les effets indésirables gastro-intestinaux et hématologiques. Dans l'ensemble, le
groupe de patients ayant bénéficié du dosage a rapporté plus d'effets indésirables, ce qui

peut étre lié au biais cité précédemment.

Ceci ne devrait pas mettre en doute le bénéfice du STP du MMF, en effet lors de notre
étude nous avons constaté que 2 patients sur 9 étaient en surexposition au MMF par
rapport a l'intervalle cible d’AUC 0-12 exigé, et que 4 patients sur 9 étaient en sous-

exposition. Bien que le STP du MMF ne puisse étre recommandée en pratique courante chez
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les patients transplantés rénaux, elle peut étre utilisée comme outil d'aide a la décision, du

moins dans certaines situations cliniques.

Des études plus élargies sur un plus grand nombre de patients et avec un mode de

recueil d’information plus adapté pourraient donner de meilleurs résultats.

Des études ont montré une association significative entre la survenue des effets
indésirables et les concentrations de MPA libre. Le STP de cette forme libre peut étre utile
car ces derniers se manifestent malgré les concentrations de MPA dans la fenétre
thérapeutique supposée(2). Ainsi, le suivi pharmacodynamique de I'activité de I'MPDH pour
I'individualisation de la dose de MMF pourrait étre une approche prometteuse car ce

biomarqueur a également une relation avec I'effet clinique(2).

Abréviations :

AcMPAG acyl glucuronide acide mycophenolique

AMP acide mycophénolique

AMPG acide mycophénolique glucuronide
STP suivi thérapeutique pharmacologique
H+ proton de I’hydrogene

IL-6 interleukine 6

IMP inosine monophosphate

IMPDH inosine monophosphate déshydrogénase
NADH nicotinamide adénine dinucléotide
UGT uridine glucuronosyl transferase

XMP xanthine monophosphate

TNF facteur de croissance tumorale

IRC insuffisance rénale chronique

AUC area under the curve

cMmv infection a cytomegalovirus

EDTA acide éythylénediamine tétra acétique
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