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Résumé

Objectif : Décrire les modifications posologiques
engendrées par le monitorage de la cyclosporine au
temps, deux heures apres la prise par rapport au temps
zéro chez les patients ayant subi une transplantation
cardiaque.

Méthodologie : Les ajustements réels des doses de
cyclosporine ont été réalisés selon la concentration
plasmatique obtenue lors du prélevement sanguin au
temps zéro, soit avant la prise matinale. Un ajustement
théorique des doses, calculé selon les recommandations
figurant dans la littérature scientifique, a été réalisé
selon la concentration plasmatique obtenue avec le pré-
levement sanguin deux heures apres la prise. On a cal-
culé la différence existant entre les doses ajustées selon
la concentration plasmatique lors du prélevement san-
guin au temps zéro et celles calculées selon la concen-
tration plasmatique lors du prélévement sanguin deux
heures apres la prise.

Résultats : Pour huit patients (47 %), il n’y a eu aucu-
ne différence entre la dose ajustée al'aide de la concen-
tration plasmatique au temps zéro et la dose théorique
ajustée a l'aide de la concentration plasmatique deux
heures apres la prise. Cependant, pour neuf patients
(53 %), les résultats plasmatiques obtenus lors du préle-
vement sanguin deux heures apres la prise excédaient
les intervalles visés, ce qui a permis de démontrer que les
doses de cyclosporine servies a ces patients auraient pu
étre diminuées significativement de 27 % en moyenne.

Conclusion : Les résultats laissent entendre que le
monitorage de la cyclosporine a I'aide de la concentra-
tion plasmatique obtenue deux heures apres la prise
pourrait permettre de diminuer significativement les
doses de cyclosporine.

Mots clés : Transplantation cardiaque, cyclosporine,
pharmacocinétique.

Introduction

La transplantation cardiaque demeure le premier choix
de chirurgie pour plusieurs patients présentant une ma-
ladie cardiovasculaire grave. LInstitut universitaire de car-
diologie et de pneumologie de Québec (Hopital Laval)
exécute environ dix transplantations cardiaques par an,
depuis plus de dix ans. Avec I'amélioration des techniques
chirurgicales et de la thérapie immunosuppressive, les
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transplantations d’organes solides ont grandement évolué
depuis les vingt dernieres années. La cyclosporine A (cyA)
microémulsion est reconnue comme étant la pierre angu-
laire de I'immunosuppression depuis pres de deux décen-
nies'? Il s’agit d'un agent immunosuppresseur puissant qui
s’est révélé efficace pour prolonger la survie des patients
ayant subi des allogreffes. Par contre, cette molécule pos-
sede un index thérapeutique tres étroit. Une concentra-
tion sanguine trop élevée du médicament amene plusieurs
effets indésirables, tels que I'hypertension et la néphrotox-
icité, alors qu'une concentration sanguine trop faible mene
au rejet du greffon®. Dans une analyse américaine com-
prenant 69 321 patients ayant subi une transplantation d'un
organe solide autre que les reins, I'incidence de I'insuffi-
sance rénale chronique (taux de filtration glomérulaire
< 29 ml/min) apres un délai moyen de cinq ans post-greffe
variait de 6,9 % a 21,3 % selon le type de transplantation®.
La néphrotoxicité secondaire a la prise de cyA est préoc-
cupante, puisqu’elle peut nécessiter une diminution des
doses et méme l'arrét de la cyA, ce qui augmente consi-
dérablement les risques de rejets et de déces. De plus, I'ap-
parition d'une insuffisance rénale chronique augmente de
4,5 fois le risque de déces.

Mécanisme d’action

La cyA est un polypeptide cyclique d’origine fongique
constitué de onze acides aminés et est un agent de la clas-
se des inhibiteurs de la calcineurine’. Limmunosup-
pression induite par la cyA est le résultat d’une liaison a
une protéine cytosolique : la cyclophiline, les deux for-
mant un complexe qui se lie a son tour a la calcineurine. Il
s’ensuit un blocage de la transcription du gene des inter-
leukines-2 (IL-2) par les récepteurs des lymphocytes T,
empéchant ainsi une réponse a la stimulation antigénique
engendrée par le nouvel organe’.
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Propriétés pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques

Labsorption de la cyA par la voie gastro-intestinale est
variable et imprévisible surtout dans les quatre premieres
heures suivant la prise. Ceci confere au médicament une
grande variabilité inter et intra-individuelle quant a I'expo-
sition a 'immunosuppression®. La cyA est métabolisée par
le foie et I'intestin gréle par I'action des enzymes du cyto-
chrome P-450 (CYP3A). Plus de vingt-cinq métabolites ont
été identifiés, mais leur effet immunosuppresseur est
moindre que le composé d’origine®. Plusieurs médicaments
métabolisés par le CYP3A affectent les concentrations san-
guines de cyA. Ces médicaments modifient la concentra-
tion sanguine de la cyA en induisant ou en inhibant son
métabolisme ou encore en affectant 'absorption de cette
derniere. Puisque les parametres pharmacocinétiques de
la cyA varient largement entre les individus, il importe d’ef-
fectuer un monitorage des concentrations sanguines afin
d’évaluer l'efficacité du médicament, tout en minimisant
sa toxicité’.

Des études ont démontré que les effets pharmacodyna-
miques de la cyA sont maximaux entre 1,5 et 25 heures
apres I'administration. Halloran et ses collegues ont établi
que le plus haut degré d’'inhibition de la calcineurine et de
la production d’interleukines-2 se produisait dans les deux
premieres heures apres la prise de cyA®. Linhibition de
I'activation des lymphocytes T était maximale dans ce
méme délai. Ces données viennent appuyer le concept
disant que le monitorage effectué a I'aide de la concentra-
tion plasmatique obtenue avec le prélevement sanguin
deux heures apres la prise (C2) reflete mieux l'efficacité
immunosuppressive de la cyA par rapport au monitorage
al'aide de la concentration plasmatique obtenue lors du
prélevement sanguin au temps zéro (CO0).

Evolution du monitorage de la cyA

Depuis plus de vingt-cing ans déja, et de nos jours enco-
re, le monitorage thérapeutique de la cyA fait I'objet de dis-
cussions et de débats. Aucun consensus n’a encore été
établi quant a la méthode de monitorage a privilégier lors
des transplantations cardiaques. Le monitorage de la cyA
selon le prélevement sanguin avant la prise matinale a été
I'une des premieres méthodes de monitorage utilisées avec
ce médicament et I'est encore aujourd’hui pour plusieurs
cliniciens. Toutefois, la faible corrélation entre la CO et les
événements cliniques a entrainé le besoin d'une meilleure
définition des propriétés pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques du médicament, et par le fait méme, de son
monitorage®. Loptimisation de la thérapie avec la cyA par
une stratégie pharmacocinétique a été étudiée des 1988
par Kahan et Grevel’. Ils ont dit que, pour un individu
donné, il existe un écart thérapeutique tres étroit qui pro-
duit 'immunosupression sans produire de toxicité. Dans
la pratique clinique, la sélection de la dose appropriée de
cyA est compliquée par I'énorme variabilité inter et intra-

individuelle de ses parameétres pharmacocinétiques. Les
variations du degré d’absorption du médicament, du volu-
me de distribution et du métabolisme sont tellement mar-
quées que le monitorage avec la CO ne reflete pas de
maniere précise ces parametres pour un individu donné.
Kahan a donc proposé une stratégie de dosage fondée sur
I’'administration de doses standard de cyA, suivie d'une
série de prélevements sanguins qui permettent de calculer
les parametres pharmacocinétiques individuels. Cette stra-
tégie permet d’estimer 'exposition au médicament par I'ai-
re sous la courbe (ASC) de zéro a douze heures (ASC, 15)*".
Cette approche de monitorage de la cyA a été validée par
quelques études cliniques qui ont confirmé qu'une faible
exposition au médicament était associée a un faible taux
de survie postgreffe, ainsi qu’a une incidence de rejet du
greffon plus élevée. Par ailleurs, les valeurs plus grandes
d’ASC étaient significativement liées a la néphrotoxicité.

Comme le monitorage de 'ASC_;5 est irréaliste en pra-
tique, Keown a étudié la pharmacocinétique de la cyA chez
des greffés rénaux, en tentant d’obtenir une méthode de
monitorage offrant une bonne corrélation avec 'ASCy, 15".
Il atrouvé que l'aire sous la courbe de zéro a quatre heures
(ASC_y) offrait une bonne corrélation avec I'exposition
globale a 'immunosupression sur douze heures (ASCy_15).
En 1998, Cantarovich et ses collégues ont réalisé une étude
sur 30 greffés cardiaques stables. Ils ont démontré que la
meilleure corrélation avec 'ASCy, 4 était la C2 avec un coef-
ficient de corrélation de 0,82, en comparaison avec le pré-
levement prédose (CO ; r = 0,41), celui une heure postdose
(C1;r=0,57) et celui effectué quatre heures postdose (C4 ;
r = 0,35)". De plus, une diminution significative des doses
de cyA par le monitorage basé sur la C2 a été obtenue, sans
preuve de rejet.

Monitorage avec la C2

De nombreuses études ont validé le prélevement effec-
tué deux heures postdose et ont prouvé les bienfaits cli-
niques de ce monitorage de la cyA dans les transplantations
rénales, hépatiques, pulmonaires et cardiaques'**. La litté-
rature scientifique démontre que la C2 permet une meil-
leure précision de I'exposition a I'immunosupression et une
meilleure corrélation avec les événements cliniques. De
plus, avec le monitorage deux heures postdose, les doses
de cyA peuvent étre réduites, ce qui permet une diminu-
tion de la néphrotoxicité et des autres effets indésirables
sans augmenter le risque de rejet™". Le monitorage de la
cyA avec la C2 est maintenant une pratique courante lors
de greffes hépatiques et rénales ayant des cibles thérapeu-
tiques bien définies'®'”. Cependant, pour les greffes car-
diaques, les données sont moins nombreuses et aucun
consensus d’expert n’appuie le monitorage de la cyA basé
sur la C2. Les quelques données disponibles relatives aux
greffés cardiaques (>1 an) semblent démontrer que les
doses quotidiennes de cyA seraient moins importantes
avec un ajustement posologique basé sur la C2, et les avan-
tages de ce monitorage sont semblables a ceux démontrés
dans les autres types de greffes'***. Cantarovich et ses col-

Pharmactuel Vol 40 N° 3 Mai - Juin - Juillet 2007 133



legues ont étudié I'impact qu’a le monitorage basé sur la
C2 sur les doses de cyA et sur les avantages cliniques chez
les greffés cardiaques stables (>1 an). Ceux-ci étaient défi-
nis par I'absence de rejet, la survie, 'absence de dysfonc-
tion ventriculaire et d’'insuffisance rénale. Les chercheurs
ont observé plus d’avantages lorsque la cyA était monito-
rée al'aide de la C2 comparativement a la CO".

Trop peu d’études se sont intéressées aux greffés car-
diaques de novo et aux valeurs cibles de C2 a atteindre
dans cette méme population. Les données préliminaires
d'une étude, dont I'objectif était de déterminer 1'exposi-
tion minimale efficace de la cyA en utilisant la C2, ont per-
mis de préciser les C2 cibles dans la population de greffés
cardiaques de novo*.

Objectif de létude

A I'Hopital Laval, la surveillance et 'ajustement posolo-
gique de la cyA en transplantation cardiaque s’effectuent
selon le monitorage basé sur la CO. L'objectif général de
cette étude est de décrire les modifications posologiques
théoriques engendrées par le monitorage basé sur la C2
par rapport a celui basé sur la CO chez les patients greffés
cardiaques entre décembre 2004 et avril 2005.

Méthodologie
Devis de recherche

Le devis de recherche utilisé est une étude descriptive
de population transversale. Ce type d’étude nous a permis
d’observer les variations posologiques que permettrait le
monitorage de la cyA basé sur la C2 plut6t que sur la CO
chez les greffés cardiaques. Le devis a également permis
de bien expliquer les résultats et la méthodologie en vue
d’'une implantation possible dans le Centre hospitalier.

Population a Uétude

Etaient inclus les patients greffés cardiaques 4gés de
plus de 18 ans et prenant biquotidiennement de la cyA par
voie orale depuis plus de 30 jours. La médication concomi-
tante et la dose de cyA devaient étre stables. Il ne devait
pas y avoir de nouveaux médicaments ou de changements
posologiques depuis les sept derniers jours avant 'inclu-
sion dans I'étude. Limmunosuppression avec d’autres
molécules que la cyA était permise et détaillée. Les patients
présentant des problemes gastro-intestinaux pouvant
modifier I'absorption de la cyA étaient exclus. De
décembre 2004 a avril 2005, dix-sept patients ont accepté
de participer a cette étude.

Prélevements sanguins

Les prélevements sanguins réalisés deux heures postdo-
se devaient étre réalisés deux heures + 15 minutes apres la
prise matinale de cyA lors d’'une visite de suivi a la clinique
de transplantation de facon concomitante avec les exa-
mens de routine prévus. Létude a été approuvée par les
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comités de la recherche et d’éthique de 'Hopital Laval.
Chaque participant a donné son consentement libre et
éclairé apres avoir lu le document d'information au patient.

Ajustement des doses

La dose réelle quotidienne était déterminée par un car-
diologue selon le résultat du dosage sanguin obtenu au
temps zéro (C0). Ce dosage était a 'aveugle concernant
les résultats de la C2. La dose théorique calculée, basée
sur la C2, était déterminée conformément aux recomman-
dations retrouvées dans la littérature scientifique selon le
délai post-transplantation. La formule suivante a été utili-
sée pour la calcul de la dose théorique selon la C2 : nouvel-
le dose (mg/jour) = ancienne dose (mg/jour) x (C2 désirée/
C2 mesurée) "2 Les C2 cibles utilisées étaient les sui-
vantes : d'un a trois mois apres la greffe : 1100 a 1300 (ng/l),
de trois a six mois apres la greffe : 900 a 1100 (ng/l), de six
a douze mois apres la greffe : 600 a 800 (ng/l), de douze a
vingt-quatre mois apres la greffe : 500 a 700 (ng/l) et plus
de vingt-quatre mois apres la greffe : 400 a 600 (ng/D).

Lanouvelle dose théorique de cyA calculée tenait comp-
te des formulations orales disponibles, et la C2 désirée
était déterminée selon la valeur médiane de I'intervalle en
fonction du délai postgreffe.

Dosage

Les concentrations sanguines de cyA ont été quantifiées
avec la technologie de dosage immunologique par polari-
sation de fluorescence, qui mesure la cyA dans le sang total
humain avec un appareil AxSym (Abbott, Montréal, Qc,
Canada). Une dilution a été utilisée pour I'analyse des C2,
puisque les valeurs pouvaient excéder la valeur limite supé-
rieure de calibration de I'appareil.

Analyse statistique

Les statistiques ont été réalisées al’aide du Progiciel SAS
version 9,1 (SAS. Institute inc., Cary, NC). Un test de pro-
portion binominal a été effectué sur les patients nécessi-
tant une diminution de dose de cyA. Les résultats sont
exprimés selon les moyennes + leurs écarts-types. La
moyenne des diminutions de doses a été analysée par un
test des signes de Wilcoxon. Une valeur p<0,05 était consi-
dérée comme statistiquement significative.

Résultats

Dix-sept patients ont donné leur consentement et ont
participé a I'étude. La moyenne d’age des patients était de
58 + 16 ans ; lamoyenne du délai post-transplantation était
de 8 + 6 ans (entre cinqg mois a vingt et un ans) et 94 %
étaient des hommes. Au moment de I'étude, six patients
(35 %) avaient eu un rejet depuis leur transplantation. Tous
les patients prenaient la cyA en deux prises quotidiennes.
Aucun patient ne prenait la cyA en monothérapie. La prise
de cyA était accompagnée d’azathioprine pour six patients



Tableau I : Caractéristiques des patients

Sujets Sexe Age (années)Délai post-transplantation Immunosuppresseur Rejets
(mois) en plus de la cyA*
1 M 29 5 MMF * +CORTICO * 0
2 M 30 7 MMF+CORTICO 0
3 M 67 203 AZA § 1
4 M 66 251 AZA 0
5 F 73 121 AZA 2
6 M 58 44 MMF 1
7 M 59 85 MMF 1
8 M 66 133 AZA 0
9 M 71 121 MMF 0
10 M 60 108 SIRO ? 0
11 M 59 41 MMF 0
12 M 66 195 AZA 0
13 M 67 47 MMF 0
14 M 64 18 MMF 0
15 M 55 53 MMF 1
16 M 23 14 MMF+CORTICO 0
17 M 74 136 AZA 1
Moyenne 58 92,3
Ecart-type 15,6 75,3

M =sexe masculin  F=sexe féminin

* cyA = cyclosporine
+ MMF = mofétilmycophénolate

(35 %), de mofétilmycophénolate pour sept patients (41 %)
ou de sirolimus pour un patient (6 %). De plus, pour trois
patients (18 %), la cyA était prise en association avec le
mofétilmycophénolate et des corticostéroides.

Les patients sous cyA ont eu une augmentation moyenne
de leur créatinine sérique de 39 mmol/l (entre 0-249 mmol/l)
depuis leur transplantation, ce qui se traduit par une perte
moyenne de 14 ml/min (entre 0-40 ml/min) de leur fonc-
tion rénale estimée par la formule de Cockcroft et Gault.
La néphrotoxicité de la cyA a moyen et long terme est
représentée au tableau II.

+ CORTICO = prednisone
§ AZA = azathioprine
SIRO = sirolimus

La C2 était trop élevée selon le délai post-transplanta-
tion pour neuf patients (563 %). Pour ce groupe, on a obser-
vé une différence moyenne de 57 mg (27 %) entre les doses
théoriques calculées et les doses prescrites selon la CO.
Pour huit patients (47 %), les C2 mesurées se retrouvaient
dans l'intervalle correspondant a leur délai post-transplan-
tation. Pour ces derniers, il n’y avait aucune différence
entre la dose quotidienne prescrite selon la CO et la dose
théorique calculée selon la C2. Le nombre de patients pour
lesquels un ajustement posologique a été nécessaire (9/17
patients) n’est pas statistiquement significatif (p = 0,6) par
rapport aunombre de patients n’ayant pas nécessité d’ajus-

Tableau II : Caractéristiques de la fonction rénale selon le délai postgreffe

Sujets Délai post- Créatine Créatine = Augmentation CL(,* CL¢, Perte de la

greffe prégreffe actuelle créatinine Prégreffe actuelle fonction

(années) (pmol/1) (pmol/1) (pmol/l) (ml/min) (ml/min) rénale

(ml/min)
1 0,4 88 88 0 97 97 0
2 0,6 88 105 17 97 82 15
3 16,9 95 108 13 74 62 12
4 20,9 69 85 16 108 87 21
5 10,1 92 202 110 45 20 25
6 3,7 158 142 -16 57 58 +1
7 7,1 117 406 289 56 16 40
8 11,1 90 129 39 75 49 26
9 10,1 115 219 104 57 29 28
10 9,0 128 148 20 57 44 13
11 3,4 73 125 52 97 60 37
12 16,3 142 152 10 54 42 12
13 3,9 143 205 62 44 30 14
14 15 122 131 9 55 47 8
15 44 188 123 -65 47 66 +19
16 0,1 79 89 10 111 103 8
17 11,3 156 141 -15 36 40 +4

Moyenne 7,7 38,5 13,8

*Cl ¢, = clairance ala créatinine selon la formule de Cockeroft-Gault
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tement posologique (8/17 patients). En tenant compte de
tous les patients inclus dans I'étude, la moyenne de la dimi-
nution des doses est de 14 % (29 mg), et celle-ci demeure
statistiquement significative (p = 0,002).

Discussion

Cette étude descriptive de population confirme un des
principaux avantages attribués au monitorage avec la C2,
soit la possibilité de réduire la dose de cyA pour une gran-
de proportion des patients. En effet, 53 % des patients
avaient des valeurs de concentrations sanguines de cyA au
temps deux heures postdose au-dessus des limites men-
tionnées dans la littérature scientifique selon leur délai
post-transplantation, ce qui aurait justifié une diminution
des doses. Ces résultats concordent avec ceux décrits dans
d’autres études post-transplantations rénales, hépatiques
et cardiaques. Entre autres, une étude portant sur 110
patients greffés rénaux stables a démontré que 57 % d’entre
eux étaient exposés a des surdoses lorsque le monitorage
était fait a I'aide de la CO plutot que de la C2. La moyenne
de diminution des doses avec le monitorage basé sur la C2
était de 22 % en tenant compte de tous les patients®. Par
ailleurs, dans cette étude, 20 % des patients avaient des C2
inférieures aux C2 cibles.

Di Paolo et collaborateurs ont évalué 'impact de la
conversion du monitorage de la cyA a I'aide de la C2 chez
188 transplantés rénaux depuis plus de douze mois®. Ils
ont démontré que I'ajustement des doses de cyA selon la
C2 permettait une diminution des doses chez 49 % des
patients avec une C2 cible de 800 mg/1 + 10 %. Dans cette
étude, une proportion de 20 % des patients a nécessité une
augmentation de leur dose de cyA. Dans notre étude, aucun
patient n’avait un C2 sous-thérapeutique. Il est possible
que le nombre limité de patients ne nous ait pas permis de

noter ce résultat. Les C2 cibles utilisées dans les études
citées correspondent a ce qui est recommandé en greffe
rénale selon le délai postgreffe’. Citterio et collaborateurs
ont analysé l'utilité du monitorage de la cyA avec la C2
chez 110 patients, dont la transplantation rénale datait de
plus de douze mois (délai moyen de 4,6 années)*. Malgré
une diminution moyenne des doses de 22 % observée apres
un suivi moyen de 3,3 ans, ils n’'ont pas observé d’amélio-
ration de la fonction rénale, ce qui indique qu'une fois que
le dommage aux reins est présent, la diminution des doses
de cyA ne peut améliorer la fonction rénale.

Pour tous les patients de notre étude, le délai de deux
heures + 15 minutes pour la précision des dosages san-
guins réalisés deux heures apres la prise, de méme que le
maintien de 'aveugle pour les cardiologues concernant
les résultats des concentrations sanguines ont été respec-
tés. Notre population était composée majoritairement
d’hommes, ce qui limite 'application de nos résultats aux
femmes. Comme il s’agit d'une étude descriptive, on ne
peut extrapoler I'impact qu’aurait eu une diminution réelle
des doses de cyA de 14 % sur le nombre de rejets et de
néphrotoxicité.

Conclusion

Cette étude descriptive a démontré que le monitorage
de la cyA aTlaide de la C2 au lieu de la CO pourrait permet-
tre de diminuer de facon significative les doses de 14 %
(29 mg) en moyenne pour les patients greffés cardiaques.
Méme si la réalisation des C2 est plus difficile au niveau
organisationnel que les CO0, le projet a permis de tester la
faisabilité de cette nouvelle méthode de monitorage dans
notre centre hospitalier. Les avantages démontrés dans la
littérature scientifique semblent prometteurs pour les
patients greffés cardiaques, et 'adoption de ce nouveau
type de monitorage pourrait s’avérer tres intéressante.

Graphiquel : Histogramme des différences en mg entre les doses ajustées selon CO et C2.
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D’autres études effectuant des ajustements posologiques
réels selon les valeurs de C2 réalisées dans notre centre
pourraient permettre d’étudier les avantages cliniques pos-
sibles de tels ajustements. Les années a venir devraient nous
apporter plus de précisions sur les valeurs cibles idéales en
greffe cardiaque selon le délai post-transplantation.
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Abstract

Purpose: To describe the dose modifications result-
ing from monitoring cyclosporine levels in time, 2 hours
after medication administration with respect to time
zero in patients having had a heart transplant.

Methods: The actual dosage adjustments of
cyclosporine were done according to plasma concen-
trations obtained through blood sampling at time zero,
before morning drug administration. A theoretical
dosage adjustment, calculated using recommendations
presented in the scientific literature, was done accord-
ing to the plasma concentration obtained through blood
sampling 2 hours after drug administration. The differ-
ence between adjusted doses according to plasma con-
centrations obtained through blood sampling at time
zero and those obtained through blood sampling 2 hours
after drug administration was calculated.

Results: There was no difference between the dose
adjusted according to plasma concentrations at time
zero and the theoretical dose adjusted according to plas-
ma concentrations 2 hours after drug administration
for eight patients (47%). However, plasma concentra-
tions obtained 2 hours after drug administration were
greater than target values for nine patients (53%), thus
showing that cyclosporine doses dispensed to these
patients could have been significantly reduced by 27%
on average.

Conclusion: The results imply that monitoring
cyclosporine plasma concentrations obtained 2 hours
after medication administration allows cyclosporine
doses to be reduced significantly.

Key Words: Heart transplant, cyclosporine, pharma-
cokinetics.
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