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Liste des abréviations

TH : transplantation hépatique

CHC : carcinome hépatocellulaire

IS : immunosuppresseur

ACN : anticalcineurine

AUC : aire sous la courbe

PK : pharmacocinétique

Co : concentration sanguine résiduelle de tacrolimus ou tacrolémie

Cmax : CONcCentration sanguine maximale de tacrolimus
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RESUME

Contexte : Le tacrolimus est la pierre angulaire du traitement immunosuppresseur
(IS) en transplantation hépatique (TH). L’enjeu majeur dans le suivi des patients
greffés est de moduler les traitements IS afin de réduire le risque de rejets tout en
limitant leurs effets secondaires. Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer
I'efficacité et la tolérance d’une nouvelle forme de tacrolimus, nommée Envarsus®.
Méthode : L’étude portait sur les patients greffés hépatiques entre 2012 et 2019 au
sein du CHU de Lille. Le critere de jugement principal était le taux de rejets séveres
dans l'année suivant la conversion vers I'Envarsus®. Les criteres de jugement
secondaires étaient les toxicités neurologique et rénale ainsi que les modalités de
conversion du traitement.

Résultats : 558 patients ont été inclus, dont 71 patients ayant bénéficié d’'un
traitement par Envarsus®. Les patients sous Envarsus® présentaient les mémes
caractéristigues démographiques que la population totale. Le taux de rejets aigus
séveres était de 4,8% (n=3) a un an de la conversion. Prés de la moitié des patients
ayant présenté une toxicité neurologique sous tacrolimus (Prograf® ou Advagraf®)
ont vu disparaitre leurs symptdomes apres conversion. La fonction rénale était stable
au cours du suivi. La conversion du tacrolimus pour 'Envarsus® était effectuée, en
médiane, 10,8 mois apres la TH, avec un rapport de conversion médian utilisé de
0,75. La cause principale du switch était la toxicité neurologique.

Conclusion : Le traitement par Envarsus® présente une efficacité similaire aux
autres types de tacrolimus en termes de rejets aigus séveres. Sa tolérance est
satisfaisante avec une nette amélioration des effets indésirables neurologiques et

une fonction rénale stable au cours du temps.



INTRODUCTION

La transplantation hépatique (TH) constitue le traitement de référence des
défaillances hépatiques aigues, des hépatopathies décompensées et du carcinome
hépatocellulaire (CHC). En France, avec pres de 30% des inscrits, le CHC
représente actuellement la principale indication de greffe. Annuellement, pres de
1350 TH sont effectuées, et, depuis son avenement dans les années 1980, environ
30 000 patients ont été greffés (1).

Les premieres TH ont été réalisées en 1963 par T. Starzl (2).
Malheureusement, ces succés techniques ont rapidement été compromis par un
contréle difficile de l'immunité et la survenue de rejets. Les premiers schémas
immunosuppresseurs (IS), développés en transplantation rénale et appliqués en
greffe hépatique, reposaient sur I'azathioprine et la corticothérapie (3)(4).

La commercialisation de la ciclosporine dans les années 1980 a permis de
réellement développer l'activité de greffe hépatique (5)(6). En effet, la ciclosporine,
qui appartient a la famille des anticalcineurines (ACN), est le premier IS efficace,
améliorant la survie sans reTH a 65% a un an (7). Initialement formulée a base
d’huile, sa gestion était difficile en raison d’une variabilité d’absorption et d’'un index
thérapeutique étroit. Son utilisation a été simplifiée par le développement d’'une
forme micro-émulsionnée, le Néoral®. Les prescriptions sont optimisées de maniére
individuelle grace au suivi des concentrations sanguines du médicament a TO et
surtout & T2 (2h apres la prise). En effet, la ciclosporinémie est corrélée a I'aire sous
la courbe (AUC). Ceci permet d’adapter les posologies afin de réduire le risque et la

sévérité des rejets, tout en limitant les effets indésirables tels que la toxicité rénale

(8)(9).



Par la suite, le tacrolimus, IS de la classe des ACN, a été développé comme
une alternative a la ciclosporine (10). Le tacrolimus s’avere plus efficace avec une
incidence réduite du rejet aigu (11)(12), un bénéfice significatif sur la survie & un an
et trois ans (13)(14)(15) et un meilleur contréle du rejet réfractaire (16)(17). La
surveillance du médicament s’effectue au moyen de la concentration sanguine
résiduelle (Co) afin d’adapter les posologies de la méme fagon que pour le Néoral®.
Sa tolérance différe de la ciclosporine avec moins d’hypertension artérielle mais, en
contrepartie, un effet diabétogene et une toxicité neurologique supérieurs. Toutefois,
ses bénéfices en font actuellement I'lS de référence.

De nouvelles stratégies thérapeutiques ont été mises au point afin de limiter
les effets indésirables potentiels des ACN tout en conservant une activité
immunosuppressive suffisante: stratégie de minimisation de I'immunosuppression
(18) ou combinaison des IS afin de réduire les posologies des ACN. Enfin, dans un
objectif de simplification d’'usage et de stabilisation de I'exposition pharmacologique,
de nouvelles formes de tacrolimus a libération prolongée, en une prise orale
journaliére, telles que I’Advagraf® et plus récemment 'Envarsus®, ont vu le jour.

Ainsi, les études rétrospectives sur l'utilisation de I’Advagraf® réalisées sur de
larges cohortes sont en faveur d’'une meilleure survie patient et greffon a 3 ans (19).
La principale hypothéese avancée serait une meilleure observance thérapeutique
(20)(21). L’adhérence du patient au traitement IS apparait comme un enjeu majeur,
puisque le taux d’'inobservance est estimé entre 15 et 40% (22) et qu’il semble étre
en lien avec de moins bons résultats a long terme (23).

Mis sur le marché européen en 2014, 'Envarsus® est formulé a I'aide d'une
technologie brevetée, nommée Meltdose®, correspondant a un procédé

« d’agglomération contrélée », conférant a la molécule de meilleures propriétés



pharmacocinétiques (PK) dont une biodisponibilité supérieure d’environ 40% par
rapport au Prograf® chez les patients transplantés rénaux (24)(25). Les études
randomisées multicentrigues menées dans le cadre de la transplantation rénale sont
en faveur d’'une non-infériorité du produit (26)(27). En greffe hépatique, les études
de phase Il ont montré une amélioration des parameétres PK dans les semaines
suivant la conversion et a 6 mois : la posologie est diminuée de 30%, la fluctuation
plasmatique moins importante et le pic plasmatique Cmax moins élevé (28)(29). Sur
le plan de la tolérance, 'amélioration des paramétres PK améliorerait certains effets
indésirables comme la neurotoxicité et la néphrotoxicité (30). Des études

complémentaires sont nécessaires afin de confirmer ces effets.

Face au manque de données en vie réelle et a 'absence d’essais randomisés
de phase lll chez les patients transplantés hépatiques, nous avons mené une étude
rétrospective au sein du CHU de Lille, afin d’analyser I'utilisation et les effets de

'Envarsus®.



MATERIELS ET METHODE

Objectifs de I'étude

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer I'efficacité du traitement par Envarsus®.

Les objectifs secondaires étaient :
- Analyser les modalités de conversion de 'Envarsus®

- Etudier la tolérance du traitement

lI.  Critéeres de jugement

Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était le taux de rejets séveres dans I'année
suivant la conversion du tacrolimus (Prograf® ou Advagraf®) vers I'Envarsus®.

Le rejet était confirmé histologiquement et considéré comme sévere en cas
d’utilisation de bolus de corticoides intraveineux.

Un taux de rejets séveres inférieur ou égal a 5% était considéré comme
acceptable et attendu. Ce seuil correspondait aux données de la littérature portant

sur la conversion du Prograf® pour '’Advagraf® (31).



Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- Le pourcentage de patients pour lesquels le rapport de conversion entre
la posologie du tacrolimus (Prograf® ou Advagraf®) et celle de 'Envarsus® au
moment du switch était compris entre 0.65 et 0.75. D’aprés les
recommandations de bonnes pratiques issues du Vidal, le rapport de
conversion idéal retenu était de 0.7 (32).

- L’étude des concentrations résiduelles moyennes de tacrolimus (Co) en
pré et post-conversion, dans le mois précédent et suivant la conversion.

- L’évolution de la biologie hépatique et rénale en fonction du rapport de
conversion « f » utilisé (inférieur ou supérieur 0.75).

- L’étude des effets indésirables neurologiques et de leur évolution apres
switch pour TI'Envarsus® (disparition ou persistance). Les symptomes

neurologiques étaient évalués cliniquement par le praticien.

lll.  Type de 'étude

Il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective, monocentrique,
portant sur tous les patients transplantés hépatiques de 2012 a 2019 au sein du
centre de transplantation hépatique du Centre Hospitalier Régional et Universitaire

de Lille.
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V. Données collectées

Nous avons utilisé le registre national Cristal de ’Agence de biomédecine afin
d’extraire certaines données gque nous avons complétées par les données issues
des dossiers patients manuscrits et informatisés.

Les données recuelillies grace a la base Cristal étaient la date de greffe, le
nombre antérieur de greffes, les greffes multiples, I'utilisation de dialyse au moment
de la greffe et 'IMC au moment de la greffe.

Les données recueilies au sein des dossiers patients étaient le type
d'immunosuppression a la sortie de I'Unité de Soins Intensifs Post-Opératoires et a
six mois de la greffe, 'antécédent ou le développement d’un rejet sévere au cours du
suivi, la créatinine a la sortie d’hospitalisation, le bilan hépatique a un mois et trois
mois de la TH, 'antécédent ou le développement d’un diabéte ou d’une hypertension
artérielle au cours du suivi et l'introduction d’un traitement par Envarsus® au cours
du suivi.

Pour les patients ayant bénéficié d’un traitement par Envarsus®, nous avons
recueilli de fagon complémentaire la date d’introduction de I'Envarsus®, la durée du
traitement, la présence d'un rejet sévére dans l'année suivant lintroduction, la
présence d’une toxicité neurologique sous tacrolimus avant et aprés conversion, les
modalités de conversion du traitement (rapport de conversion, concentrations
résiduelles moyennes Co avant et apres conversion), le suivi des bilans hépatiques

et rénaux sous Envarsus a M3, M6, M12 et M24.
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V. Analyse statistique

La premiere étape analytique a consisté en une phase descriptive de la
population totale et de la population traitée par Envarsus®. Toutes les variables
continues ont été exprimées avec leur valeur médiane et leur intervalle interquartile
compte-tenu de la taille de I'effectif. Les données qualitatives étaient exprimées en
effectifs absolus et en pourcentages avec leur intervalle de confiance.

La seconde phase d’analyse visait a étudier la fréquence du rejet sévere dans
I'année suivant la conversion du tacrolimus vers 'Envarsus® au sein de la population
étudiée (critere de jugement principal).

En terme d’analyse de I'évolution des variables biologiques et cliniques, les
patients ont été pris comme leurs propres témoins. Les variables quantitatives
paramétriqgues ont été analysées grace au test t de Student et au test de Fischer.
Les variables non paramétriques ont, quant a elles, été analysées grace au test de
Wilcoxon. La comparaison des groupes « sur-conversion (f>0,75) » et « absence de
sur-conversion (f<0,75) », a été réalisée grace aux tests de Fischer et de Mann-
Whitney.

Pour des valeurs de p<0,05, les différences étaient considérées comme
significatives.

Les données étaient analysées en utilisant le logiciel NCSS version 9.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population générale

Entre janvier 2012 et décembre 2019, 591 transplantations hépatiques ont été

réalisées au CHU de Lille. Pour 558 d’entre elles, nous avons recensé I'utilisation ou

non d’Envarsus® au cours du suivi. Trente-trois greffes ont été exclues en raison

d’'un manque de données. Ces 33 greffes correspondaient majoritairement a des

receveurs décédés ou retransplantés dans les 30 jours suivant la greffe. Prés de

13% de la population totale a recu un traitement par Envarsus® au cours du suivi

(n=71).

Patients greffés au CHU de Lille
de janvier 2012 a décembre 2019

n=>591
Patients exclus
(données manquantes)
n=33
Inclus
n =558

.

Groupe « Envarsus »
n=171

Groupe contréle
« sans Envarsus »
n =487

Figure 1 : diagramme de flux
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Parmi toutes les TH effectuées entre 2012 et 2019, les receveurs étaient
majoritairement des sujets masculins (70.7%). L’age médian a la greffe était de 57.3
ans. L'IMC médian était de 26 kg/m?2. La principale indication de greffe était le CHC a

hauteur de 35.7% (n = 211).

mCHC

m Alcool

B Autres
Biliaire

Viral

Figure 2: Reépartition des indications de greffe hépatique dans la population

générale.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population générale.

Caracteristigues démographiques

Population générale (591)

Sexe masculin, n (%) [IC95%]

418 (70,7) [66,9-74,4]

Age, années, médiane (IQR)

57,3 (49,7-62,6)

IMC, kg/m?, médiane (IQR)

26,0 (23,0-29,7)

Diabéte, n (%) [IC95%]

262 (45,6) [41,5-49,8]

Hypertension artérielle, n (%) [IC95%)]

339 (59,2) [55,0-63,2]

Dialyse a la greffe, n (%) [IC95%)]

49 (8,5) [6,4-11,1]

Greffes multiples, n (%) [IC95%]

23 (3,9) [2,5-5,8]

Indication de greffe, n (%)
CHC

Alcool

Virale

Biliaire

Autres

211 (35,7)
194 (32,8)
16 (2,7)
43 (7,3)
127 (21.5)

IS a la sortie d'hospitalisation
Tacrolimus, n (%) [IC95%]
Ciclosporine, n (%) [IC95%]

450 (81,1) [77,6-84,3]
105 (18,9) [15,9-22,6]

IS & 6 mois

Tacrolimus, n (%) [IC95%]
Evérolimus, n (%) [IC95%]
Mycophénolate mofétil, n (%) [IC95%)]

384 (74,8) [70,9-78,6]
111 (21,6) [18,1-25,5]]
422 (82,3) [78,7-85,5]

Caractéristiques biologiques

Créatinine!, mg/L, médiane (IQR) 10 (8-13)

Bilan hépatique a 1 mois de la greffe

ASAT, IU/L, médiane (IQR) 20 (15-30)
ALAT, IU/L, médiane (IQR) 24 (15-43)
GGT, IU/L, médiane (IQR) 66 (40-115)
PAL, IU/L, médiane (IQR) 136 (100,5-190)
Bilirubine, mg/L, médiane (IQR) 8 (5-14)

1Créatinine a la sortie d’hospitalisation post-TH
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Concernant les principaux facteurs de risque cardiovasculaire, 45.6% des
patients avaient préalablement ou ont développé un diabéte au cours du suivi et
59.2% une hypertension artérielle. Quarante-neuf patients (8.5%) étaient dialysés au
moment de la greffe.

Sur le plan biologique, la créatininémie médiane a la sortie d’hospitalisation en
post-TH, était de 10 mg/l [8-13]. Le bilan hépatique a un mois de la TH objectivait les
éléments suivants : ASAT a 22 Ul/l [16-32,2], ALAT a 27,5 Ul/l [15-43], GGT a 66
UI/I [37-99,5], PAL a 132 Ul/I [105-190,5] et bilirubine totale a 8 mg/I [4-13].

A la sortie d’'Unité de Soins Intensifs Post-Opératoires, 81.1% des patients
étaient sous tacrolimus et 18.9% sous ciclosporine. A six mois de la TH, 82.3% des
receveurs bénéficiaient d’un traitement par mycophénolate mofétil et 21.6% d'un
traitement par évérolimus.

Le taux de rejets sévéres sur toute la durée du suivi était de 10,5% (n=62). La

répartition des différents types de rejets était la suivante :

B Rejets aigus précoces
B Rejets aigus tardifs

m Rejets humoraux/chroniques

Figure 3: Répartition des types de rejets séveres au sein de la population générale.
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Il.  Caractéristiques de la population sous Envarsus®

Les patients ayant bénéficié d’'un traitement par Envarsus® n’étaient pas
différents des autres patients. |l s’agissait de sujets masculins dans 67,6% des cas.
L’age médian a la greffe était de 56,9 ans. L'IMC médian était de 27,1 kg/m?.

Concernant les principaux facteurs de risque cardiovasculaire, 52% des
patients avaient préalablement ou ont développé un diabéte au cours du suivi et
59% une hypertension artérielle. Quatre pourcents des patients étaient dialysés au
moment de la greffe. La créatininémie médiane a la sortie d’hospitalisation en post-
TH était de 10 mg/l et était similaire a celle du reste de la population (p = 0,47). Le
bilan hépatigue a un mois de la TH était également identique au reste de la
population.

Le schéma immunosuppresseur des patients sous Envarsus® associait dans
77,5% des cas un traitement par mycophénolate mofétil et dans 22,5% un traitement

par éveérolimus.
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Tableau 2 : Caractéristiques des groupes « Envarsus » et « @ Envarsus ».

Caractéristiques démographiques Envarsus (n=71) @ Envarsus (n=487) P
Sexe masculin, n (%) [CI95%] 48 (67,6) [55,5-78,2] 347 (71,2) 0,53
Age, années, médiane (IQR) 56,9 (49,2-61,7) 57,4 (50,0-62,6) 0,32
IMC, kg/m?, médiane (IQR) 27,1 (22,8-29,8) 26 (23,1-29,6) 0,48
Diabete, n (%) [CI95%] 37 (52,1) [39,9-64,1] 221 (45,4) [40,9-49,9] 0,29
Hypertension artérielle, n (%) [CI95%] 42 (59,1) [46,8-70,7] 295 (60,6) [56,1-64,9] 0,93
Dialyse a la greffe, n (%) [CI95%] 3(4,3) 8,9-12] 42 (8,8) [6,3-11,5] 0,20
Indication de greffe, n (%) 0,12
CHC 23 (36,8) 179 (32,4)

Alcool 21(33,1) 161 (29,9)

Virale 1(2,9) 14 (1,4)

Biliaire 10 (5,1) 25 (14,1)

Autres 16 (22,2) 108 (22,5)

Rejets séveres, n (%) [C195%] 9(12,7) [6-22,7] 53 (11,0) [8,6-14] 0,67
IS a la sortie d'hospitalisation

Tacrolimus, n (%) 70 (98,6) 377 (77,4)} 0,03
Ciclosporine, n (%) 1(1,4) 103 (22,6)! 0,03
IS a 6 mois

Tacrolimus, n (%) 68 (95,8) 315 (71,4) <0,01
Evérolimus, n (%) 16 (22,5) 93 (21,5) 0,85
Mycophénolate mofétil, n (%) 55 (77,5) 362 (82,6) 0,44
Caractéristiques biologiques

Créatinine?, mg/L, médiane (IQR) 10 (7-15) 10 (8-13) 0,47
Bilan hépatique a 1 mois de la greffe

ASAT, IU/L, médiane (IQR) 22 (16-32,2) 20 (15-29) 0,16
ALAT, IU/L, médiane (IQR) 27,5 (15-43) 24 (15-43,5) 0,70
GGT, IU/L, médiane (IQR) 66 (37-99,5) 66 (41-120) 0,28
PAL, IU/L, médiane (IQR) 132 (105,5-190,5) 137 (99,5-190) 0,93
Bilirubine, mg/L, médiane (IQR) 8 (4-13) 8 (5-14) 0,22

17 données manquantes 2Créatinine a la sortie d’hospitalisation post-TH
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lll.  Critéere de jugement principal

Le taux de rejets séveéres prouves histologiqguement, dans l'année suivant

I'introduction de 'Envarsus®, était de 4,48% (n=3/71).

Les trois cas de rejets étaient les suivants :

La premiéere patiente a présenté un rejet aigu tardif a quatre mois de la
conversion, effectuée dans le cadre du protocole Envarswitch (33),
d’évolution défavorable, ayant donné lieu a une nouvelle TH dix-huit mois plus
tard.

Le deuxieme patient a présenté un rejet aigu précoce a sept jours de la
conversion, correspondant a treize jours apres la TH. L’évolution a été
favorable et 'évenement résolutif apres trois bolus de corticoides. L’indication
de cette substitution précoce atypique faisait suite a une mauvaise tolérance
neurologique du Prograf® a type de confusion et de tremblements importants
des extrémités, sans amélioration franche au décours de lintroduction de
I'Envarsus®.

La troisieme patiente a présenté un rejet aigu tardif a un an de I'introduction
de 'Envarsus®, deux ans aprés la TH, résolutif apres bolus de corticoides et
poursuite de 'Envarsus®. Il existait une mal-observance thérapeutique avec

un décalage de plusieurs heures de la prise des traitements.
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IV. Critéeres de jugement secondaires

Causes de conversion

La principale cause de conversion était la toxicité neurologique sous

tacrolimus. Les différentes causes de conversion sont détaillées dans la figure 4.

100
90
80
70 61,9%
60
50

40
30 25,3%

16,9%
20
o)
1 l 7% 4,2% 2,8%
0 - [ ] _——

Toxicité Envarswitch* Toxicité Autres Non connues  Toxicité
neurologique rénale digestive

o

Figure 4: Différentes causes de conversion du traitement par tacrolimus vers
'Envarsus®.

* Etude interventionnelle de phase 4 évaluant I’exposition pharmacologique au tacrolimus au cours de
la conversion du Prograf® pour I'Envarsus® (33).
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Rapport de conversion des posologies de Prograf®/Advagraf® et Envarsus®

La conversion vers un traitement par Envarsus® était réalisée, en médiane,
10.8 mois [5,2-29,8] apres la TH.

Le rapport de conversion médian utilisé était de 0.75 [0.67-0.83]. La posologie
du tacrolimus, avant conversion, était de 5 mg/24h [3-7] alors que celle de
'Envarsus®, apres conversion, était de 4 mg/24h [3-5.5].

Les tacrolémies résiduelles moyennes (Co) dans le mois précédent et le mois
suivant la conversion étaient respectivement de 8.1 et de 9.5 ng/ml. Cette différence
de concentration ACo, a hauteur de 1.4, était statistiquement significative (p = 0.002).

En analysant les patients en fonction du rapport de conversion utilisé, on
remarquait que prés de 10% des patients avaient bénéficié d’'un taux de conversion
inférieur a 0,65 et que, pour 37% des patients, un facteur supérieur a 0,75 avait été
utilise.

Les patients ont été divisés en deux sous-groupes :
- Le sous-groupe « sur-conversion » pour lequel les patients (n=24) avaient

bénéficié d’un rapport de conversion supérieur a 0.75 (f > 0.75).

- Le sous-groupe « absence de sur-conversion » pour lequel les patients

(n=41) avaient bénéficié d’un rapport de conversion inférieur a 0.75 (f < 0.75).

Le ACo du sous-groupe « sur-conversion » était de 2,1 alors qu’il était de 1,25
dans le sous-groupe « absence de sur-conversion » (p = 0,16). Le Co médian aprés
conversion était de 10.15 ng/ml pour le sous-groupe « sur-conversion » et de 9.5
ng/ml pour le sous-groupe « absence de sur-conversion » (p = 0.8).

Le délai de conversion du tacrolimus par rapport a la date de TH n’était pas

différent entre les deux sous-groupes, avec une moyenne de 14 mois pour le sous-
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groupe « sur-conversion » et de 10 mois pour le sous-groupe « absence de sur-
conversion » (p = 0.9).

Sur le plan biologique, les taux d’ALAT et de bilirubine totale a JO de la
conversion étaient significativement supérieurs pour le sous-groupe « sur-
conversion ». Le reste du bilan hépatique a JO n’était pas différent. Il existait une
tendance a la normalisation du bilan hépatique a M3 puis M12 pour les deux sous-

groupes.
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Figure 5 : Evolution des tests fonctionnels hépatiques en fonction du temps dans les
sous-groupes « sur-conversion » (f>0,75) et « absence de sur-conversion » (f<0,75).
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Evolution du bilan biologique sous Envarsus®

La médiane d’exposition a I'Envarsus® a la saisie des données était de 20
mois. Les tests fonctionnels hépatiques et la créatinine étaient stables dans les deux

années suivant la conversion.
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V. Toxicité neurologique sous Envarsus®

Au sein de notre population étudiée (n=71), 61,9% [49,7%-73,2%] des patients
présentaient une toxicité neurologique secondaire au tacrolimus avant conversion.
Ce taux était significativement réduit a 35,2% [24,2%-47,5%] apres conversion a
Envarsus® (p = 0,0014). Parmi les patients ayant présenté une toxicité
neurologique sous tacrolimus (Prograf® ou Advagraf®), 48% d’entre eux ne
présentaient plus de symptémes apres conversion (p<0.001).

Les symptdmes neurologiques décrits par les patients étaient dans 91% des cas
des céphalées et/ou tremblements des extrémités. Les autres atteintes
neurologiques étaient des sensations de malaise, des neuropathies périphériques et

des troubles psychiatriques.
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DISCUSSION

Cette étude observationnelle, rétrospective et monocentrique, est, a notre
connaissance, la seconde a évaluer en vie réelle le traitement par Envarsus® en
transplantation hépatique. Notre travail confirme I'efficacité de 'Envarsus® avec un
taux de rejets aigus séveres inférieur a 5% a un an. Ce seuil avait été fixé
préalablement a I'étude, en accord avec les données de la littérature portant sur la
conversion du Prograf® vers I’Advagraf® (31). Les résultats de sécurité et d’efficacité
de notre étude sont confortés par des tests fonctionnels hépatiques stables dans les
deux années suivant la conversion mais également par la récente publication de

I'étude observationnelle rétrospective de Willuweit et al, en Allemagne (34).

Il est intéressant de souligner que notre étude est la premiere a mettre en
évidence la trés nette amélioration de la tolérance neurologigue sous Envarsus® en
vie réelle. Les symptémes disparaissaient completement dans pres de la moitié des
cas. Bien que généralement considérés comme mineurs, la disparition de ces
symptémes pourrait permettre d’améliorer la qualité de vie des patients ainsi que
'observance thérapeutique. Ces données n’étaient pas disponibles dans notre étude
mais l'amélioration de la qualité de vie a déja été mise en évidence en
transplantation rénale dans I'étude STRATO au moyen d’'une méthodologie robuste
(35). La principale hypotheése avancée pour expliquer cet effet sur la toxicité
neurologique est I'amélioration des propriétés PK de [I'Envarsus®, avec une
diminution de la fluctuation de la concentration sanguine et une diminution de Cmax.
La moindre intensité des tremblements serait expliqguée par la réduction de l'effet
« pic », obtenue grace a une absorption digestive plus lente, s’effectuant tout au long

du tube digestif jusqu’au cadre colique (36).
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D’autre part, la fonction rénale sous Envarsus® était stable durant les deux
années de suivi. Il n'y a que peu de données disponibles a ce sujet dans la
littérature. Récemment, Einsiedl et al. a montré une amélioration de la fonction
rénale de 4.7 mL/min/1.73 m? un an aprés conversion chez 61 patients transplantés
hépatiques en comparaison au Prograf® (30). A 'opposé, I'étude de Willuweit et al.
retrouvait une discréete majoration de la créatinine & vingt-quatre mois de suivi (34).
Notre expérience ne montre pas deffet néphroprotecteur de I'Envarsus®. Il est
possible que les résultats divergents observés dans la littérature soient en lien avec

des cibles thérapeutiques différentes et avec des pratiques de centres hétérogénes.

L’étude des modalités d'utilisation de I'Envarsus® a permis de mettre en
lumiere la diversité des pratiques au sein de notre centre de TH. Le traitement était
prescrit a des patients ayant les mémes caractéristiques démographiques que la
population totale. Dans plus de 60% des cas, la conversion avait été décidée en
raison d’une toxicité neurologique sous tacrolimus (Prograf® ou Advagraf®). Le
rapport de conversion médian utilisé était plus élevé que les recommandations
proposeées par le Vidal (32). Deux hypothéses étaient plausibles : soit une volonté de
la part du prescripteur de rattraper une sous-immunosuppression a l'introduction du
traitement, soit une volonté de simplification de la prise du traitement par le patient,
car la posologie d’Envarsus moyenne utilisée de 4 mg correspondait a une gélule
unique. Dans tous les cas, quelque soit le rapport de conversion utilisé, I'évolution
du bilan hépatique était favorable dans les mois suivants. On ne pouvait pas retenir
I'hypothése d’une cible thérapeutique adaptée a I'ancienneté de la TH pour expliquer

cette différence car le délai médian entre la greffe et la conversion ne différait pas
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entre les deux groupes. D’une fagon générale, les tacrolémies résiduelles Co dans le
mois suivant la conversion étaient significativement plus élevées que celles avant
conversion et les posologies d’Envarsus® étaient le plus souvent revues a la baisse

dans les suites.

Les principales limites de notre étude étaient d’ordre méthodologique. En
effet, le critere de jugement principal n’était pas comparé a un autre groupe de
patients comme c'est le cas pour les études de conversion du Prograf® vers
I'’Advagraf®. Cependant, réaliser une étude cas-témoins ne nous semblait pas
pertinent sur cette étude en « vraie-vie », car les patients étaient sous différents
types de tacrolimus avant le switch pour 'Envarsus®. Cette hétérogénéité nous a
donc contraints a une méthodologie descriptive. Une étude comparative de
conversion du Prograf® vers [I'Advagraf® ou [I'Envarsus® ne semble
malheureusement pas réalisable tant les taux de rejets aprés conversion décrits
dans la littérature semblent voisins. La construction d’'une telle étude nécessiterait
d’avoir un effectif de grande taille, ce qui n’est pas réalisable en greffe hépatique.
Toutefois, nous ne sommes pas surpris par ce résultat en raison de la non-infériorité
démontrée du produit (28) (29). Le taux de rejets aigus séveres de 4,8% dans notre
etude semblait proche des chiffres de la littérature décrits entre 3.1 et 5% lors de la
conversion du Prograf® pour I'Advagraf® (37). Par ailleurs, le caractére rétrospectif
de I'étude entrainait un biais d’évaluation des symptémes neurologiques qui étaient

evalués par le praticien et selon les déclarations du patient.

Néanmoins, notre travail en vie réelle souligne lintérét significatif de

'Envarsus® en transplantation hépatique. La diminution des effets secondaires et
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'amélioration de la qualité de vie des patients grace a ce traitement, tout en
conservant son efficacité immunosuppressive, apparaissent comme une avancée
notable pour le quotidien des malades. De nouvelles études prospectives et

multicentriques sont nécessaires afin de confirmer ces résultats.
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CONCLUSION

Cette étude observationnelle renforce les données actuelles de la littérature
sur l'efficacité et la tolérance du traitement par Envarsus® et offre de nouvelles
perspectives dans la stratégie de 'immunosuppression en transplantation hépatique.
L’Envarsus® se positionne comme la forme galénique de tacrolimus de référence en

cas de mauvaise tolérance neurologique sous Prograf®.
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