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3. Abstract 
Introduction: Des multiples études chez des patients après transplantation rénale ou hépatique indiquent des conséquences 

possibles d’un Coefficient de Variation (CV) du taux de tacrolimus élevé. Cependant, il y a très peu d’études qui se sont 

intéressées à ce sujet chez les patients transplantés pulmonaires. 

Objectif: Cette étude recherche une éventuelle corrélation entre un CV du taux de tacrolimus élevé à 1 an de la Transplantation 

pulmonaire (Tx) et des paramètres de jugement de l’état clinique à 3 ans de la Tx : le nombre d’infections traités, le nombre et la 

sévérité de rejets et le développement d’un diabète ainsi que la clearance à la créatinine et la survie sans ReTx à trois ans. 

Méthode: Tous les données rétrospectives des patients transplantés pulmonaires au CHUV entre 2004 et 2012, à l’exception des 

patients décédés durant la première année de la Tx ou ceux suivis hors du CHUV, ont été inclus dans l’étude. Les 5 derniers taux 

sanguin de tacrolimus précédant le bilan annuel ont été répertoriés, ainsi que le nombre d’infections traitées, le nombre et la 

sévérité de rejets (selon la classification de l’ISHLT), le développement d’un diabète dans les trois premières années de la Tx ainsi 

que la clearance (estimée par la formule de Cockcroft- Gault ou de Schwartz) et la survie sans ReTx à 3 ans. 

Résultats: Il s’agit d’un collectif de 51 patients. La médiane du CV du taux de tacrolimus est de 15.6 (). A trois ans après la Tx on 

comptabilise une médiane de 10 infections traitées, 1.6 rejets avec un score de sévérité faible et une clearance à 73 

ml/min/1.73m2. 10% ont développé un diabète et 13% patients sont décédés sans ReTx (6 décès, 1 ReTx). Notre étude n’a pas 

montré d’association entre le CV du taux de tacrolimus à 1 an de la transplantation et nos paramètres de jugement de l’état 

clinique du patient à 3 ans de la Tx pulmonaire, à l’exception d’une survie marginalement inférieure en cas de CV éevé. 

Conclusion: Le CV du taux sanguin du tacrolimus reste un paramètre d’investigation dont l’application en pratique clinique parait 

prématurée en routine. 

Mots clés: Transplantation pulmonaire, Tacrolimus, CV. 

4. Introduction 

4.1 La transplantation pulmonaire 
La Tx pulmonaire a sa place en dernier recours dans le stade terminal de certaines maladies pulmonaires chroniques, quand, 

malgré tous les traitements conventionnels disponibles, la qualité de vie du patient est clairement altérée et son estimation de 
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survie diminue. Elle permet, selon la pathologie pulmonaire de base, d’améliorer la qualité de vie, par exemple en cas de BPCO, 

ou d’améliorer la survie pour par exemple des patients atteints de la mucoviscidose, de la fibrose pulmonaire ou d’hypertension 

artérielle pulmonaire (1).  

Elle est indiquée dans les pathologies suivantes : (pourcentage par rapport à toutes les Tx pulmonaires selon l’ISHLT Registry 

janvier 1995- juin 2013) 

- BPCO (32.6 dont 5.6 avec déficit en α1- antitrypsine) 

- Maladie pulmonaire interstitielle (24.3) 

- Fibrose pulmonaire autre (3.9) 

- Mucoviscidose (16.4) 

- Bronchiectasies non associées à la mucoviscidose (2.7) 

- Hypertension artérielle pulmonaire idiopathique (3.0) 

- Maladie cardiaque congénitale (0.8) 

- Dysfonction du greffon pulmonaire (2.7) (dont 1.6 due à la bronchiolite oblitérante) 

- Sarcoïdose (2.5) 

- Connectivite (1.4) 

- Lymphangioleiomyomatose (1.1) 

- Cancer (0.1) 

- Autre (1.8) (2) 

L’ISHLT a établi les critères d’éligibilité suivants pour les receveurs : 

- Probabilité de mort > 50% dans les 2 ans à venir sans Tx pulmonaire 

- Probabilité de survie > 80% pour les 90 premiers jours après la Tx pulmonaire 

- Probabilité de survie > 80 % pour les 5 premiers ans de la Tx en partant du principe que le greffon fonctionne 

adéquatement (3) 

Les contre-indications absolues établies par cette même organisation sont les  suivantes: histoire de cancer entre 2 et 5 ans 

précédant Tx pulmonaire (dépend du type de cancer), dysfonctionnement d’un autre organe vital, athérosclérose ou maladie 

coronarienne sévère, instabilité médicale aigue, diathèse hémorragique non corrigeable, infection chronique avec un germe 

fortement virulent ou résistant, infection active à Mycobacterium tuberculosis, déformation majeure du thorax ou de la colonne 

cervicale, obésité de stade II ou III, troubles psychiatriques ou psychologiques empêchant la coopération adéquate avec les 
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professionnels de soins ou la thérapie médicale, status fonctionnel fortement limité avec mauvaise chance de réhabilitation, abus 

ou dépendance aux substances addictogènes(3). 

En plus il existe plusieurs contre-indications relatives concernant l’âge, l’état nutritionnel, des opérations du thorax antérieures, la 

ventilation mécanique, le support vital extracorporel, la présence de certaines infections et certaines maladies (athérosclérose à 

risque d’ischémie, diabète mellitus, hypertension artérielle, épilepsie, obstruction veineuse centrale, ulcères peptiques, reflux 

gastro- œsophagien, ostéoporose) (3). 

Les patients susceptibles de recevoir un transplant pulmonaire sont référés à un centre de Tx et évalués par une équipe 

multidisciplinaire qui par la suite déterminera la mise en liste d’attente ou non du patient (4-5).  

Le patient transplanté pulmonaire sera mis sous immunosuppresseurs à vie pour éviter des rejets aigus et chroniques de la greffe. 

Les protocoles varient de centre à centre, mais consistent généralement en une thérapie triple composée d’un inhibiteur de la 

calcineurine (cyclosporine ou tacrolimus), d’un agent antiprolifératif (azathioprine, mycophenolate, sirolimus ou everolimus) et des 

corticostéroïdes (6). L’avantage d’une thérapie consistant en trois médicaments au lieu d’un est l’effet synergique des différents 

mécanismes d’action en minimisant la toxicité individuelle de chaque médicament (7-8).  

4.2 Suivi après la transplantation pulmonaire 
Suite à la Tx pulmonaire, le patient sera revu de manière régulière pour faire des tests de fonction pulmonaire, ainsi que des 

investigations cliniques, radiologiques, chimiques et microbiologique. De cette façon, on peut s’assurer du bon fonctionnement du 

transplant, ainsi que détecter d’éventuelles complications à un stade précoce (1). Si besoin, on adaptera aussi son 

immunosuppression (4). La mesure de la fonction pulmonaire quotidienne par le patient lui-même est aussi indiquée, car une 

détérioration de cette fonction peut indiquer soit un rejet, soit une infection (1). 

4.3 Description de certaines complications de la transplantation pulmonaire 

4.3.1 Le rejet 
Ce terme est utilisé pour parler des dégâts observés au niveau des vaisseaux et des voies aériennes du greffon et secondaires à 

des réactions alloréactives. On définit comme rejet aigu des infiltrats mononucléaires périvasculaires qui peuvent être 

accompagnés par des infiltrats sous endothéliaux, une bronchite ou une bronchiolite lymphocytaire. Le rejet chronique se 

caractérise par une fibrose hyaline irréversible, souvent dense et éosinophile dans les voies aériennes et les vaisseaux. Les rejets 

du greffon pulmonaire sont classés selon la dernière révision 2007 de la 1996 Working Formulation for the Standardization of 

Nomenclature in the Diagnosis of Lung Rejection, qui est établi par l’ISHLT. Elle divise les différents types de rejets par grades de 

sévérité selon l’intensité de l’infiltrat cellulaire et la présence ou l’absence de fibrose (9). 

Revised Working Formulation for Classification and Grading of Pulmonary Allograft Rejection 

- A: rejet aigu: grade 0 = pas de rejet, grade 1 = rejet minime, grade 2 = rejet léger, grade 3 = rejet modéré, 

grade 4 = rejet sévère 
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- B : inflammation des voies ariennes : grade 0 = pas d’inflammation, grade 1R = inflammation de bas grade, 

grade 2R = inflammation de haut grade, grade X = gradation pas possible 

- C : rejet chronique des voies aériennes – bronchiolite oblitérante : grade 0 = pas de rejet, grade 1 = rejet 

présent 

- D : rejet chronique des vaisseaux – sclérose vasculaire accéléré du greffon (9) 

 

4.3.1.1 Le rejet aigu 
Plus de 90% des patients transplantés pulmonaires présentent dans leur parcours un rejet aigu (5). Ils surviennent surtout dans les 

premiers 12 ou 24 mois (1,5) avec environ 30% des patients qui font au moins un rejet aigu au cours de la première année de Tx 

(2,4). Leur survenue à répétition augmente la probabilité de bronchiolite oblitérante, avec un pronostic de survie altéré. Le 

diagnostic est donc capital et assuré de manière standard par des bronchoscopies de surveillance avec un lavage 

bronchoalvéolaire et des biopsies transbronchiques. Le traitement standard consiste en l’administration intraveineuse de 500 à 

1000mg methylprednisolone pendant 3 jours (1). Cependant, pas tous les rejets sont traités. En cas de rejet mineur 

asymptomatique, certains centres renoncent à un traitement. (4-5). 

4.3.1.2 Dysfonctionnement chronique du greffon pulmonaire 
Ce terme décrit les conditions qui amènent à l’échec d’une greffe à long terme (5,10). Principalement il peut être classé dans les 

trois sous-groupes suivants: la bronchiolite oblitérante, le dysfonctionnement de l’allogreffe neutrophile réversible et le syndrome 

restrictif d’allogreffe (4). Les facteurs de risque connus sont : les rejets aigus (5), le dysfonctionnement primaire du greffon, les 

infections, le reflux gastroœsophagien avec aspiration (10). Un traitement immunosuppresseur sous-dosé, par exemple sur non-

adhérence thérapeutique, est également un facteur de risque reconnu (11). Pour l’instant les possibilités de traitement sont 

limitées (5,10). Environ 40-50% des transplantés pulmonaires développent le syndrome de bronchiolite oblitérante après 5 ans et 

60-76% après 10 ans. (1-2) C’est ainsi la raison majeure de mortalité chez les patients qui ont survécu la première année (5). 

4.3.2 Les infections 
Elles sont la cause principale de mort durant la première année suite à la Tx (1,5,12). Leur prévalence élevée s’explique par 

l’immunosuppression particulièrement forte dans cette période et des poumons encore fragiles suite à la Tx (13). Par la suite elles 

restent la deuxième cause de mortalité (12). 

Les infections bactériennes sont les plus fréquentes (4-5,12). Durant le premier mois, on craint surtout les pneumonies, 

particulièrement avec des germes Gram négatif comme Pseudomonas aeruginosa, mais aussi le Staphylococcus aureus. Ensuite 

les patients restent sensibles aux infections bronchiques et pulmonaires communautaires, notamment au Streptococcus 

pneumoniae, et nosocomiales (12). Concernant les virus les plus craints sont les Herpesviridae (notamment le CMV (4-5,12), mais 

aussi HSV-1, HHV- 6, HHV- 7, HHV- 8, VZV (12)) et les virus respiratoires communs (rhinovirus, influenza, virus parainfluenza, 

virus respiratoire syntical, adénovirus, …) (12). Parmi les moisissures, ce sont l’Aspergillus spp. et Candida spp. qui causent le 

plus de problèmes (4-5,12). 
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La majorité des infections se localisent dans les voies respiratoires (1) ou le parenchyme pulmonaire (4-5). Le greffon est 

particulièrement sensible aux infections à cause de son contact avec l’environnement, le réflexe de toux altéré et la clearance 

mucociliaire diminuée dans les premières semaines après Tx (1,5). A ces facteurs de risque s’ajoutent un retour lymphatique altéré 

et les complications d’une éventuelle ventilation mécanique (4).  

En plus des complications aigues, les infections compromettent aussi le succès à long terme. Plusieurs études ont montré une 

association entre les infections et le dysfonctionnement chronique du greffon (5).  

4.3.3 Complications rénales 
22.9% des patients présentent une insuffisance rénale à 1 ans de la Tx et 54.6% à 5 ans avec 1.7% respectivement 3.0% qui ont 

besoin de dialyses (2). Ceci est dû à la prise des inhibiteurs de la calcineurine (1), d’autres toxicités médicamenteuses (12), des 

complications périopératoires (12) ou des maladies concomitantes (1). 

4.3.4 Complications cardiovasculaires 
Environ 80 % des patients souffrent d’hypertension artérielle 5 ans après la Tx pulmonaire, environ 60% d’hyperlipidémie et 

environ 40% de diabète mellitus (1-2).  

4.3.5 Tumeurs malignes 
Les patients transplantés ont un risque augmenté de développement de cancers par rapport à la population générale (12-13). Ceci 

est dû à l’immunosuppression et la primo-infection par ou la réactivation de certains virus (12). Ainsi, on note le développement de 

tumeurs malignes chez 15-22 % des patients transplantés pulmonaires dans les 5 premières années de la Tx et 28-40% dans les 

10 premières années (1-2). Les plus fréquents sont le syndrome lymphoprolifératif (2,12), les cancers cutanés (2,12), le sarcome 

de Kaposi et certains types de cancers bronchiques, de la sphère ORL et digestifs (12).  

4.3.6 Décès 
La survie à long terme reste limitée. Ceci est dû surtout au rejet chronique, pour lequel il n’existe pas de thérapie effective malgré 

de plus en plus d’immunosuppresseurs disponibles et une meilleure maîtrise de leur pharmacocinétique et -dynamique (13). Selon 

les données du registre international, la survie est à 88% pour 3 mois, à 80 % pour un an, à 65% pour 3 ans, à 53% pour 5 ans et 

à 32% pour 10 ans. Il existe cependant des différences selon la pathologie de base, le sexe et l’âge. Ainsi la demi-vie moyenne est 

de 5.7 années (2). Ceci est significativement inférieur aux survies de 50% à 10 ans pour les Tx du cœur, du foie et du rein (5). Les 

causes de morts varient selon la période après la Tx. Durant le premier mois, les causes de la mort sont surtout dues à un 

dysfonctionnement du greffon et des infections non à CMV, et dans une moindre mesure les problèmes techniques périopératoires 

et des complications cardiovasculaires. Dans le reste de la première année les infections non- CMV causent le plus de mortalité.  

Par la suite c’est le rejet chronique/ dysfonctionnement chronique du greffon et les infections qui sont les causes majeures de 

mortalité (2). 
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4.3.7 Complications et immunosuppresseurs 
La morbidité des patientes transplantés pulmonaires est tributaire des immunosuppresseurs, car ces derniers ont un rôle causal 

pour les infections (13), cancers (13), dégâts rénaux (13), complications cardiovasculaires (12-13). 

4.4 Le Tacrolimus 

4.4.1 Utilisation en transplantation pulmonaire 
Le tacrolimus a été introduit en 1997 pour le traitement de maintenance après transplantation rénale (6). Depuis on observe une 

utilisation préférentielle du tacrolimus au lieu de la cyclosporine A pour toutes les greffes d’organes solides (6-7). Globalement son 

efficacité concernant la sécurité d’emploi, la survie, le développement des rejets aigus ou chroniques est au moins comparable à la 

cyclosporine. Certaines études, y compris en transplantation pulmonaire, démontrent un léger avantage sur la survenue d’une 

dysfonction du greffon (6-8,14). 

4.4.2 Mécanisme d’action  
Le tacrolimus, anciennement nommé FK506, est un macrolide produit par les bactéries Streptomyces tsukubaensis (15). Il lie la 

protéine cytoloplasmique FKBP12 (FK- binding protein12) dans les lymphocytes T. Ce complexe se lie à la calcineurine et l’inhibe. 

Ceci conduit à l’inhibition de la synthèse de l’IL 2 et l’inhibition de la prolifération cellulaire de la cellule T induit par l’IL 2. Ainsi, le 

tacrolimus supprime la réponse immunitaire humorale et cellulaire, induit une déplétion des cellules T et affaiblit la réaction 

immunitaire cellulaire (15-16). 

4.4.3 Effets secondaires 
Les effets secondaires sont notamment la néphrotoxicité, la neurotoxicité, la genèse de diabète, des altérations gastro-intestinales 

(diarrhée, constipation, nausée, anorexie), des infections, l’hypertension, des altérations des lipides sériques et des lipoprotéines, 

des cancers (particulièrement des lymphomes), l’hyperkaliémie et l’hypomagnesiémie. Les cinq premiers effets secondaires sont 

dose-dépendants (17). 

4.4.4 Pharmacocinétique et variabilité du taux sanguin du tacrolimus 
La biodisponibilité du tacrolimus est faible et variable. Sa moyenne se trouve à environ 25%, mais peut varier de 5 à environ 90 % 

selon les études (17-21). Ceci est causé par un métabolisme pré-systémique et hépatique fort et variable, un transport par des 

pompes d’efflux dans les intestins et le foie, une solubilité aqueuse faible et des possibles altérations dans la mobilité des intestins 

(17,19).  

En outre la pharmacocinétique du tacrolimus est affectée par de nombreux facteurs. Ceux-ci sont l’intervalle temporel entre la prise 

du médicament et de la nourriture (17-19), la teneur en graisse des aliments (17-19,22), l’heure du jour (18-19), certaines 

caractéristiques ou pathologies de l’individu (la fonction hépatique (17,19), la motilité et les sécrétions du tractus gastro-intestinal 

(19), le diabète (17), la mucoviscidose (17,19), l’hépatite C (17),les diarrhées (17-19), l’hématocrite(17) et la concentration 

sanguine d’albumine(17)), la prise concomitante de nombreux médicaments (17-19,21, 23-24), le temps passé depuis la Tx (17), 
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l’âge (particulièrement l’âge pédiatrique) (17,19), l’ethnie (17) et la génétique (particulièrement certaines polymorphismes des 

gènes des cytochromes P450, pour les P- glycoprotéines intestinales, les données sont contradictoires) (17-18,21,23-24). La 

pharmacocinétique est ainsi peu prédictible et bien susceptible de changer avec le temps (19).  

Ainsi, la corrélation entre la dose administrée et la concentration sanguine est faible et ne peut pas prédire l’exposition systémique 

(19). On parle d’une forte variabilité inter- et intrapersonnelle, c’est-à-dire une forte variabilité des taux sanguins entre les différents 

patients transplantés et entre les taux mesures chez le même patient à différents temps. Chez certaines patients la variabilité 

intrapersonnelle est quasi inexistante alors que d’autres montrent des taux sanguins fortement fluctuants malgré une posologie 

stable. Cette variabilité peut en plus être accentuée par la non-observance, la méthode d’analyse sanguine et l’utilisation de 

génériques (18). 

4.4.5 Variabilité du taux de tacrolimus en cas d’administration concomitante de voriconazole (Vfend)  
Le Vfend (voriconazole) augmente la concentration maximale de tacrolimus de 117% et l’AUCτ de 221%. A l’introduction du 

voriconazole chez un patient sous tacrolimus, il est ainsi nécessaire de diminuer la posologie du tacrolimus à un tiers de la dose 

initiale. A l’arrêt du voriconazole il faut surveiller précisément les taux de tacrolimus et les adapter pour revenir à la posologie 

initiale (25). 

4.4.6 Pharmacodynamique  
En plus d’une variabilité élevée du taux sanguin, le tacrolimus a une marge thérapeutique étroite et des effets indésirables 

significatifs (18-21,24). On peut ainsi bien s’imaginer que les transplantés sont à risque de rejets en cas d’un taux trop bas et de 

toxicité en cas d’un taux trop haut (18,21,24,26). De multiples études, majoritairement chez des transplantés rénaux et hépatiques 

ont examiné les liens entre la concentration du tacrolimus et l’occurrence des rejets ou d’une toxicité : 

Les données concernant un lien possible entre des dosages bas de tacrolimus et le développement des rejets sont contradictoires. 

Plusieurs études ont montré une association entre des concentrations basses et la survenu des rejets alors que d’autres n’ont pas 

trouvé une telle association (17,20,23-24). Il est possible que les concentrations sanguines ou plasmatiques du tacrolimus ne sont 

pas prédictives de rejets, et qu’il faut plutôt tenir compte de la concentration intracellulaire du tacrolimus dans les lymphocytes ou 

le greffon (17). Il existe ainsi une étude en transplantation hépatique qui montre des concentrations de tacrolimus significativement 

plus haute dans le tissu hépatique pour les patients sans rejet que chez ceux avec rejet (27). 

La corrélation entre la concentration plasmatique de tacrolimus et sa toxicité semble plus nette. Plusieurs études témoignent d’une 

néphrotoxicité (17,23-24), d’une neurotoxicité (17,23), d’un développement de diabète (17,23), de troubles gastro-intestinaux (17), 

de cancers lymphoprolifératifs (17), d’hypertension (23) ou d’infections (17) plus fréquents ou plus sévères à des concentrations 

élevées de tacrolimus. Certains travaux démontrent aussi une diminution de ces effets par une baisse de la posologie (17). 
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Pourtant il reste difficile de quantifier la toxicité en raison des différences dans les projets d’étude, les définitions de la toxicité, le 

diagnostic et l’enregistrement des effets secondaires, la co- médication, la durée de suivi et les populations d’étude (23). Staatz et 

al., Kahan et al. et Wallemacq et al. soulignent qu’il en faut encore plus d’évidence (17,20,23).  

4.4.7 Le monitorage thérapeutique du tacrolimus 
La biodisponibilité faible et variable avec une pharmacocinétique aussi variable ainsi que la marge thérapeutique étroite avec des 

évidences pour des effets secondaires en cas des valeurs en dehors de cette marge justifient le monitorage du taux sanguin du 

tacrolimus (18-20,23-24). 

Suite à des taux visés relativement élevés dans les premières semaines de la Tx, on souhaite en suite une concentration sanguine 

de 5-15 ng/ml ou 10-15ng/ml selon les différents auteurs (6,17,22,28). Cependant les évidences prouvant l’utilité du monitorage 

thérapeutique dans la Tx pulmonaire manquent. La pharmacocinétique risque d’être différent chez des patients transplantés 

pulmonaires. On y trouve par exemple une fréquence élevée de parésie gastrique, ce qui risque d’affecter l’absorption du 

tacrolimus. On est aussi confronté à une immunosuppression généralement particulièrement haute. Ceci est expliqué par une 

teneur haute en tissu lymphoïde du poumon, c’est-à-dire une allogénicité haute, et le contact direct avec l’environnement avec 

l’entrée de beaucoup des agents immunogènes. Les transplantés pulmonaires sont donc encore plus à risque d’une toxicité du aux 

immunosuppresseurs. On observe une morbidité et mortalité plus marque chez les transplantés pulmonaires par rapport aux 

autres (19,29).  

Ainsi le choix du protocole immunosuppressif individuellement prescrit ne se base pas seulement sur la concentration sanguine, 

mais aussi sur les résultats des biopsies (28) et des caractéristiques individuelles concernant les rejet (6,28), la toxicité (17,28), les 

infections (6,28), les co-médications (23-24,26), le temps depuis la Tx (6,24,26), l’hématocrite (24) et la génétique(23-24), ainsi 

que des caractéristiques du donneur et du receveur (âge(23-24), la composition et la taille corporelle (23), le nombre de mismatchs 

HLA (24), ethnie (24), fonction du greffon (24,28), fonction hépatique (23-24,26), et rénale (23,26)). 

Malgré le monitorage thérapeutique du tacrolimus, on est encore confronté à des patients qui subissent de la toxicité à des 

concentrations du tacrolimus dans la fenêtre thérapeutique et à des patients qui font un rejet à des concentrations thérapeutiques 

ou sus- thérapeutiques (21). Cependant une incidence généralement moindre toxicité indique que le monitorage des 

concentrations du tacrolimus est justifié (23). Mais il faut encore plus d’information pour mieux définir la marge thérapeutique 

(17,19). 

4.4.8 Méthodes statistiques pour la quantification de la variabilité intraindividuelle 
On utilise soit la variance (qui montre comment les valeurs sont distribuées autour de la moyenne en calculant le carré de la 

déviation standard), soit le coefficient de variation (qui évalue le degré de dispersion des valeurs en calculant le rapport de la 
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déviation standard sur la moyenne), soit la moyenne de la déviation absolue pour exprimer la variabilité. L’instauration du 

traitement en post-opératoire immédiat est sous l’influence des nombreuses co-médications, de troubles fréquents de l’absorption 

digestive et de biodisponibilité en général. Pour cette raison, la plupart des études sur la variabilité des taux de tacrolimus prennent 

seulement en compte des valeurs obtenues plus tard, plus stables lors du suivi ambulatoire (18). 

4.5 La transplantation des organes et la variabilité du taux de tacrolimus 

4.5.1 Transplantation pulmonaire et variabilité du taux de tacrolimus 
Il n’existe que peu d’évidence sur les possibles conséquences à long terme d’une variabilité haute du taux de tacrolimus dans la 

Tx pulmonaire. Chiang C.Y. et al. ont montré un risque accru de rejets aigus précoces chez des patients avec une haute variabilité 

du taux de tacrolimus estimée par la déviation standard. Ils ont aussi noté un pourcentage plus élevé de patients avec la 

mucoviscidose dans la groupe avec des déviations standards plus hautes et suggéré le rôle d’une absorption faible dans la 

variabilité du tacrolimus (30). Une étude rétrospective menée par Gallagher H.M. et al. montre une association entre le 

développement d’une dysfonction chronique du greffon et une moyenne basse du taux de tacrolimus ainsi que sa déviation 

standard haute pour des valeurs mesurées entre 6 à 12 mois de la Tx. Dans le même intervalle de temps ils ont aussi pu montrer 

une association entre une déviation standard haute du taux de tacrolimus et le taux de décès. Ils suggèrent plus des rejets 

immunomédiés, plus de toxicité et plus d’infections pour les patients avec une haute fluctuation du taux de tacrolimus. L’étude n’a 

par contre trouvé aucune association entre la déviation standard du taux de tacrolimus et la survenue des rejets aigus ou le 

diagnostic principal responsable de la Tx (11). Dans une autre étude rétrospective chez des enfants transplantés pulmonaires, 

cardiaques, hépatiques et rénales Pollock- BarZiv et al. ont démontré qu’une moyenne plus basse du taux et une déviation 

standard du taux de tacrolimus plus élevée dans les derniers six mois sont associés à une risque supérieur de rejets aigus tardifs 

(définit comme survenu 6 mois ou plus après la Tx). Ils ont aussi constaté que chaque rejet aigu tardif en plus était corrélé à une 

augmentation de la variabilité du taux de tacrolimus dans la groupe des rejets (31).  

Dans une étude sur l’effet de la concentration de la cyclosporine A sur le risque des rejets à court terme chez les Tx 

cardiopulmonaires, les investigateurs ont trouvé un risque plus élevé de rejets en présence d’un coefficient de variation de la dose 

et da la concentration de la cyclosporine A élevés. Les auteurs citent par contre une autre étude qui montre que les médecins ont 

tendance à augmenter les doses des immunosuppresseurs chez des patients qu’ils suspectent de faire un rejet et remettent ainsi 

en question la relation causale entre le coefficient de variation de la dose et la survenue des rejets (32). 

4.5.2 Transplantation rénale et variabilité du taux de tacrolimus 
On y trouve plus d’évidence sur les effets possibles d’une variabilité haut du taux sanguin du tacrolimus. Plusieurs études montrent 

une association entre la perte du greffon rénal et une variabilité du taux de tacrolimus haute (33-38). En plus on trouve plusieurs 

articles qui démontrent une relation entre une variabilité haute et la survenu d’une atteinte de la fonction rénale, définie comme 
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glomérulopathie, augmentation de la créatinine plasmatique ou diminution de la filtration glomérulaire (33-34,36-37,39). Plusieurs 

études ont montré l’association entre une variabilité haute et la survenue des rejets aigus (33-34,40-42). Cependant il existe aussi 

3 études qui n’ont pas trouvé une telle corrélation (37,39,43). Böttiger et al. ont démontré une association entre les infections et 

une variabilité haute du taux(39). Une autre étude a retrouvé une corrélation avec l’apparition de DSA de novo (37). Concernant la 

survie, il existe une étude qui montre une association avec le décès en présence d’un greffon fonctionnel (34), alors qu’un autre 

travail ne relate aucune corrélation entre la survie et la variabilité du taux (38). Pour des patients sous Cyclosporine A Kahan et al. 

ont trouvé une association entre une variabilité haute et la survenu des rejets chronique sans différence du taux moyen entre les 2 

groupes (44). 

4.5.3 Transplantation hépatique et variabilité du taux de tacrolimus 
Il existe également plusieurs études qui témoignent d’une relation entre une variabilité du taux de tacrolimus haute et des épisodes 

de rejets (45-48). Concernant la perte du greffon, il existe une étude qui démontre son association avec une variabilité haute du 

taux de tacrolimus pour les mois 6- 18 après la Tx (49).  

4.5.4 Transplantation cardiaque et variabilité du taux de tacrolimus 
On y trouve deux articles qui témoignent d’un lien entre une variabilité haute de la cyclosporine A et la survenue des épisodes de 

rejets chez des enfants transplantés cardiaques (50-51). Une de ces deux études a en plus trouvé une association avec des rejets 

récurrents et un risque plus élevé de mortalité. Le décès était dû à des rejets aigus prouvé à l’autopsie pour tous les trois patients 

(50). 

5. But de l’étude 
Un patient avec une grande variabilité du taux de tacrolimus est susceptible de présenter un intervalle de temps cumulatif 

conséquent de concentration sanguine du tacrolimus hors de la fenêtre thérapeutique. En tenant compte de la raison de 

l’administration du tacrolimus, de ses effets secondaires et des quelques évidences sur le lien entre ses effets et sa concentration, 

chez le sujet avec une variabilité forte on peut faire l’hypothèse d’un résultat de la Tx inférieur qu’en présence de taux plus stables. 

En particulier on peut s’attendre à des infections accentuées et des effets secondaires plus fréquents en cas de sur- 

immunosuppression et à des rejets majorés en cas de sous- immunosuppression ainsi que leurs conséquences à long terme pour 

fonctionnement du greffon et la survie du patient transplanté.  

Jusqu’à présent il n’y a que peu d’études qui se sont intéressées à l’effet potentiel d’une grande variabilité du tacrolimus dans la Tx 

pulmonaire, des résultats des telles études chez les transplantés rénaux et hépatiques laissent par contre suggérer son 

importance. 
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Cette étude a donc pour but d’analyser une éventuelle corrélation entre le coefficient de variation du taux sanguin du tacrolimus et 

le nombre des infections, le nombre et la sévérité des rejets, la clearance de la créatinine, le développement d’un diabète et la 

survie chez des patients transplantés pulmonaires. 

6. Méthodologie 
Cette étude analyse une éventuelle corrélation entre le coefficient de variation du taux résiduel de tacrolimus (=C0) à 1 an après 

une Tx pulmonaire avec certains marqueurs d’une évolution défavorable à 3 ans.  

Comme sujets d’étude ont été inclus tous les données rétrospectives des patients transplantés pulmonaires au CHUV entre 2004 

et 2012, avec exclusion des patients décédés durant la première année post- Tx et ceux qui ne sont pas suivis de façon régulière 

au CHUV. En conséquence il est possible qu’un patient soit sujet d’étude deux fois s’il a été retransplanté dans l’intervalle de 

temps mentionné ci- dessus. Il s’agit ainsi d’un collectif de 51 patients, suivi régulièrement à l’Unité de Transplantation Pulmonaire 

du Service de Pneumologie et du Centre de Transplantation du CHUV. Pour des patients ayant un domicile loin de Lausanne, il est 

possible que ce suivi soit assuré partiellement par un autre pneumologue avec des visites au CHUV restreintes aux bilans 

périodiques. Ces patients sont tous sous triple immunosuppression consistant en tacrolimus, mycophénolate mofétil et prednisone. 

Etant donné les grandes variations inter- et interpersonnelles des taux de tacrolimus, ceux-ci sont mesurés chez chaque patient 

avant une nouvelle administration de la prochaine dose du médicament (taux résiduel ou C0), laquelle est adaptée 

individuellement en fonction de cette mesure dans le but de garder la concentration plasmatique de cet immunosuppresseur dans 

la fenêtre thérapeutique. De manière pragmatique, une règle de 3 est habituellement appliquée pour déterminer la nouvelle 

posologie : (posologie actuelle x taux visé) / taux résiduel mesuré). 

Pour exprimer la variabilité du taux de tacrolimus de ces patients on utilise le coefficient de variation CV, calculé de la façon 

suivante : CV = 
õ

µ
 x 100 avec õ représentant la déviation standard et µ la moyenne. Les cinq derniers taux résiduels de tacrolimus 

précédant le bilan à 1 an sont inclus dans ce calcul pour avoir calculer la variation du taux résiduel de tacrolimus à 1 an. Ces 

valeurs ont été reportées à partir des dossiers informatisés des patients (Soarian et Archimède). 

En raison d’une assez forte polymédication, des interactions médicamenteuses avec le taux de tacrolimus sont à attendre. A ce 

sujet la prise concomitante de Vfend (voriconazole) a été répertoriée, car cet antifongique, fréquemment employé en 

transplantation pulmonaire, est connu pour avoir une forte influence sur le taux sanguin de tacrolimus (25).  

Le nombre des infections traitées et le nombre et le degré des rejets aigus pendant les trois premiers ans de la Tx ainsi que la 

fonction rénale, la survenu d’un diabète et la survie sans ReTx 3 ans après la Tx sont pris comme critères de jugement de l’état 

clinique des sujets transplantés à 3 ans de la Tx. Cet état clinique est pris comme indice d’une éventuelle évolution défavorable. Le 

nombre d’infections traitées a été obtenu à partir des dossiers informatisés des patients (Soarian et Archimède) ainsi que les notes 
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médicales sur chaque consultation du patient du service de Tx pulmonaire au CHUV. Si une infection a dû être traité plusieurs fois 

parce que les traitements antérieurs n’ont pas pu l’éradiquer, cette infection n’est comptabilisée qu’une fois. Les infections 

chroniques avec tentative fructueuse ou non d’éradication ont également été comptabilisée comme un évènement. Le nombre et le 

degré des rejets aigus ont été répertoriés de manière analogue. Les rejets sont classés selon la classification proposée par l’ISHLT 

(9). Pour évaluer le degré de rejet aigu on s’est basé seulement sur la composante A (alvéolaire), en ignorant B (bronchiolaire), 

dans notre étude. Les rejets Ax (= matériel insuffisant) ont été considérés comme absence de rejet (A0). En cas de classification 

par intervalle (e.g. A0-1), la valeur supérieure a été prise en compte (A1). La fonction rénale a été estimé par la clairance de la 

créatinine calculée selon la formule de Cockcroft- Gault pour 47 patients. Chez les quatre autres sujets la clairance a été évalué 

par la formule de Schwarzt parce qu’il s’agissait des données pédiatriques, pour lesquels la formule de Cockcroft- Gault n’est pas 

valable. La survenue d’un diabète et la survie sont colligées de la même façon que le nombre d’infections et de rejets. On n’a pas 

compté comme diabète un besoin transitoire d’insuline après la Tx ou une intolérance au glucose dans le test de dépistage de 

diabète parce que ce dernier n’a pas été fait systématiquement chez tous les patients. Les patients ayant déjà présentés un 

diabète avant la Tx sont exclus de ce sous- type d’analyse. 

N’ayant pas à disposition de profil pharmacocinétique avec l’aire sous la courbe, la biodisponibilité a été estimée en divisant la 

moyenne du taux de tacrolimus par sa posologie en se référant à Takeuchi et al. qui ont montré une bonne corrélation entre T0 et 

l’AUC (52). 

L’éventuelle corrélation entre le coefficient de variation du taux résiduel de tacrolimus à 1 an après la Tx pulmonaire et le nombre 

d’infections, le nombre et le degré de rejets, le développement de diabète, la survie sans ReTx et la clearance à 3 ans de la Tx est 

analysée à l’aide des test statistiques suivante : Spearman rank test pour le nombre d’infections et le nombre et degré de rejets, 

coefficient de corrélation r pour la clearance, test de Mann- Whitney pour le développement de diabète et la survie.  

7. Résultats 

7.1 Descriptif 

7.1.1 Caractéristiques de base chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
Dans l’ensemble des 51 patients suivis sur le site du CHUV on trouve 34 (67%) femmes et 17 (33%) hommes.  5 patients ont été 

transplantés en 2004, 4 en 2005 et en 2006, 1 en 2007, 7 en 2008, 5 en 2009, 9 en 2010, 10 en 2011 et 6 en 2012. 

7.1.2 Causes de la transplantation chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
23 patients (45%) ont été transplantés pour une BPCO (dont 3 avec déficit en α1- antitrypsine), 13 (25%) à cause d’une 

mucoviscidose et 8 (16%) en raison d’une pneumopathie interstitielle. Deux patients à chaque fois (4%) ont bénéficié d’une Tx en 

raison d’une insuffisance respiratoire, d’une HTAP ou d’une ReTx sur dysfonctionnement chronique de l’allogreffe. Un patient (2%) 

a eu une Tx pulmonaire à cause d’un adénocarcinome pulmonaire. Une de ces 2 ReTxs était à 2 ans et 1 mois de la Tx primaire et 
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fait donc partie des patients dont le greffon n’a pas survécu les 3 premiers ans de la Tx. L’autre a eu lieu à 4 ans et 2 mois de la 

première greffe. Le premier cas a été transplanté pour une HTAP idiopathique, l’autre à cause d’une mucoviscidose. 

 

Figure 1: Causes de la Tx pulmonaire chez des patients transplantés pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV. 

7.1.3 Répartition de l’âge au moment de la Tx chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
Il y a une prédominance des patients transplantés pulmonaires âgés entre 54 et 60 ans, la médiane est à 53 ans (minimum 13, 

maximum 66 ans). 

Les patients de moins de 40 ans ont tous été transplanté pour une mucoviscidose, à l’exception de 2 cas de HTAP, de 2 ReTxs 

pour rejet chronique du transplant et 1 cas de BPCO précoce sur tabagisme modérée à 20 UPA sans déficit d’a1- antitrypsine. 

Les sujets de 40 ans et plus ont donc principalement été transplantés pour une BPCO ou une pneumopathie interstitielle. 

 

Figure 2: Répartition de l’âge des patients au moment de la Tx pulmonaire chez des patients transplantés pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement 

au CHUV. 

7.1.4 Répartition du CV des taux de tacrolimus chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
La médiane du CV est à 15.6, la valeur minimale est de 4.4 et la valeur maximale 49.8. 
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Figure 3: Distribution des CVs des taux de tacrolimus chez des patients transplantés pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV. 

7.1.5 Infections traitées chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
La médiane des infections traitées est à 10. Il n’y avait aucun patient sans infection, le nombre minimal se trouve à 3 infections (un 

seul patient), le nombre maximal était 25 infections, atteint aussi par un patient. Les infections bactériennes prédominent et sont de 

site le plus souvent broncho-pulmonaire, mais aussi ORL, cutanée, urinaire et digestive. Un tiers des infections bactériennes est 

causée par le Pseudomonas, les autres bactéries souvent retrouvées sont Staphylococcus aureus, le Clostridium difficile, 

l’Haemophilus influenza et Klebsiella pneumoniae. Mais les infections mycosique ou virales sont également fréquentes, entre 

autres des infections broncho-pulmonaires à Aspergillus et orale/ œsophagique à Candida. Le virus le plus fréquemment incriminé 

était le CMV, suivi par le rhinovirus, le virus influenza et parainfluenza et herpes zoster. Pseudomonas et dans une moindre 

mesure aussi l’Aspergillus étaient responsables d’infections à répétition. On note une grande diversité de type, de site et de 

récidives d’infection entre les patients. 

 

Figure 4: Répartition du nombre d’infections traitées dans les 3 premières années chez des patients après transplantation pulmonaire. 
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7.1.6 Rejets et sévérité de rejets chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
16 patients n’ont eu aucun rejet. 42 patients (80%) ont eu 2 rejets ou moins. Les 10 patients restant ont subi 3 rejets ou plus de 

degré A1 à A3 avec 2 patients hors normes qui ont eu 9, respectivement 11 rejets. En total il y a eu 46 épisodes de rejet du degré 

A1, 34 du degré A2 et 4 du degré A3. 

La médiane trouve ainsi à 1.6 rejets par patient avec une valeur minimale à 0 et maximale à 11 épisodes de rejet. 

 

Figure 5: Répartition du nombre des rejets dans les trois premières années de la Tx chez des patients transplantés pulmonaires  

Pour évaluer la sévérité globale des rejets un score a été établi en faisant la somme de tous les degrés des rejets A, (c’est-à-dire 

on a compté 1 pour A1, 2 pour A2 et 3 pour A3). On constate une forte prédominance de scores faibles de 0 à 3 points. La 

médiane est à 2 avec une valeur minimale à 0 et maximale à 16. 

 

Figure 6: Répartition du score cumulatif de rejets dans les trois premières années de la Tx chez des patients transplantés pulmonaires. 

7.1.7 Clearance chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
Pour l’analyse de la clearance à trois ans on a exclu les 7 patients décédés. On trouve une distribution à 2 pics avec une 

prédominance d’une clairance estimée de 40 - 55 ml/min/ 1.72m2 et 75 – 100 ml/min/ 1.72m2. Ainsi à trois ans de la Tx 

pulmonaire la médiane de la clearance de la créatinine estimée est à 73 ml/min/1.73m2. La valeur minimale était 34 ml/min et était 
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atteinte par 2 patients, la meilleure valeur était 107 ml/min et mesurée chez un patient. Seuls dix patients ne présentent pas 

d’insuffisance rénale à 3 ans de la Tx. 

 

Figure 7: Distribution de la clearance de la créatinine estimée par la formule de Cockcroft- Gault ou de Schwartz chez des patients transplantés pulmonaires  

7.1.8 Développement de diabète chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
5 (10%) sujets ont développés un diabète, chez 39 (76%) on n’a pas constaté une telle évolution. Chez les 7 (14%) patients 

restants le diabète était déjà présent avant la Tx. Le développement du diabète a eu lieu pendant les 6 premiers mois après la Tx 

pour 2 patients, dans la première année pour un autre et dans la demie- année suivante pour les 2 restants. Tous nécessitaient 

une insulinothérapie à 3 ans de la Tx. 

7.1.9 Survie à 3 ans sans retransplantation chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV. 
44 (86%) patients ont survécu les trois premières années après la Tx, alors que 7 (13%) sont soit décédés (6) ou ont dû être 

retransplantés (1). La ReTx est due à un dysfonctionnement chronique du greffon pulmonaire avec un rejet humoral. Les décès 

sont dus à un sepsis pour 2 patients (sepsis à Pseudomonas aeruginosa et choc septique avec syndrome de détresse respiratoire 

aigüe sévère sur pneumonie bilatérale à Staphylococcus aureus), un adénocarcinome pulmonaire pour 2 autres et un arrêt 

cardiorespiratoire ainsi qu’un rejet du 2ème transplant pulmonaire. Ainsi pour 3 de 6 patients la cause du décès était liée au 

traitement immunosuppresseur. Les deux cas d’adénocarcinome pulmonaire, diagnostiqués sur les poumons natifs explantés ne 

sont pas inclus dans cette catégorie. 
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Figure 8: Probabilité de survie sans ReTx conditionnelle à une année selon Kaplan-Meier dans les trois premières années de la Tx chez des patients 

transplantés pulmonaires. La probabilité de survie conditionnelle à une année signifie que les patients décédés durant la première année de la Tx sont exclus 

de notre étude et de ce graphique). 

7.1.10 Taux de tacrolimus et interactions chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
Pour deux de nos patients une prise de voriconazole (Vfend) pendant la période des 5 taux précédents le bilan à 1 ans a été 

identifiée. De plus chez un autre patient le Vfend avait été interrompu le jour même de la mesure du premier alors que chez  un 

autre chez le Vfend avait été arrêté trois jours avant la première mesure. Malgré ces interactions, ces 4 patients ont été inclus dans 

notre analyse. 

7.2 Analyse 

7.2.1 Analyse par corrélation linéaire entre le CV du taux de tacrolimus et le taux moyen ainsi que la biodisponibilité du tacrolimus 
chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
Avec un coefficient de corrélation r à 0.02 le CV et le taux moyen ne sont pas lié statistiquement (p< 0.05). 

 

Figure 9: Corrélation linéaire entre le CV et le taux moyenne du tacrolimus chez des patients transplantés pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement 

au CHUV. 

Ayant un coefficient de corrélation r de – 0.02 le CV et la biodisponibilité ne sont pas non plus lié statistiquement non plus (p< 

0.05). 
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Figure 10: Corrélation linéaire entre le CV et la biodisponibilité du tacrolimus chez des patients transplantés pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement 

au CHUV. 

7.2.2 Corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et nos paramètres d’étude chez les patients transplantés de 2004 à 2012 et 
suivis régulièrement au CHUV 

7.2.2.1 Nombre d’infections  
Dans notre collectif de patients il n’y a pas de corrélation entre le CV et le nombre d’infections dans les 3 premiers années de la Tx 

avec un coefficient de corrélation de Spearman r à 0.1268. Ce résultat est non significatif (p= 0.3756). 
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Figure 11: Corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et le nombre d’infection traités durant les 3 premières années chez des patients transplantés 

pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV. 
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7.2.2.2 Nombre de rejets aigus. 

 Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et le nombre des rejets aigus, 
avec un coefficient de corrélation de Spearman r à 0.2679. Ce résultat est non significatif (p= 0.0574) 
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Figure 12: Corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et le nombre de rejets dans les trois premières années de la Tx chez des patients transplantés 

pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV. 

7.2.2.3 Score de rejet aigu. 
Avec un coefficient de corrélation de Spearman r à 0.269 il n’existe pas de corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et le score 

de rejet. L’analyse statistique est non significative, bien que la valeur soit proche du seuil (p = 0.0563). 
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Figure 13: Corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et le score cumulatif de rejet chez des patients transplantés pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis 

régulièrement au CHUV. 

7.2.2.4 Clearance à la créatinine à 3 ans de la transplantation 
Notre étude ne permet pas de montrer une corrélation linéaire entre le CV et la clearance de la créatinine à 3 ans de la Tx avec un 

coefficient de corrélation r à 0.06. Le résultat de ce test est non significatif (p = 0.12) 
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Figure 14: Corrélation linéaire entre le CV du taux de tacrolimus et la clearance de la créatinine à 3 ans de la Tx chez des patients transplantés pulmonaires de 

2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV. 

7.2.2.5 Développement d’un diabète chez les patients transplantés 
Le coefficient de Mann- Whitney est de 48 avec un p non significatif (<0.0691). Chez nos patients on ne trouve ainsi pas de 

corrélation entre un CV haut et le développement d’un diabète. 
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Figure 15: Corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et le développement de diabète dans les 3 premières années de la Tx chez des patients transplantés 

pulmonaires de 2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV. 

7.2.2.6 Corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et la survie sans retransplantation à 3 ans chez les patients transplantés de 
2004 à 2012 et suivis régulièrement au CHUV 
Ayant un test de Mann Whitney à 75, notre étude trouve des différences des tendances centrales concernant le CV entre des 

patients ayant survécu les 3 premières années de la Tx sans ReTx et ceux qui sont décédés ou ont dû être retransplanté pendant 

cette période. Ce test est significatif (p= <0.0294). Ceci signifie que chez nos patient un CV haut est statistiquement lié à une 

survie inférieure du greffon dans les trois premières années par rapport aux patients avec un CV plus bas. 
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Figure 16: Corrélation entre le CV du taux de tacrolimus et la survie sans ReTx à 3 ans de la Tx chez des patients transplantés pulmonaires de 2004 à 2012 et 

suivis régulièrement au CHUV. 

8. Discussion 

8.1 Indications à la transplantation pulmonaire 
Les raisons principales d’une Tx pulmonaire sont la BPCO, la pneumopathie interstitielle et la mucoviscidose dans notre collectif 

de patients ainsi de manière très semblable au registre de l’ISHTL. Nous notons cependant dans notre collectif un pourcentage 

plus élevé des cas de BPCO et de mucoviscidose et une pourcentage plus faible de maladies pulmonaires interstitielles (2). 

8.2 Complications majeures de la transplantation pulmonaire 
Les infections sont une complication majeure dans les trois premières années de la Tx pulmonaire en raison de leur fréquence 

élevée et de leur potentielle sévérité. L’autre complication majeure dans les trois premières années de la Tx pulmonaire est la 

détérioration de la fonction rénale qui affecte une majorité de patients. Avec un patient sur 10 qui est décédé ou a dû être 

retransplanté dans les trois premières années de la Tx pulmonaire dans notre collectif, la survie du greffon est aussi un problème 

majeur bien que moindre que celle du registre international et de beaucoup d’autres centres européens et nord-américains (2). Il 

est important de se souvenir que tous les patients décédés pendant la première année suite à la Tx ne sont pas inclus dans notre 

étude et que la survie globale est donc un peu inférieure à la survie conditionnelle à une année 

8.3 Corrélation entre le coefficient de variation du taux de tacrolimus et nos paramètres d’études. 

Dans notre étude nous n’avons pas pu montrer une corrélation entre le coefficient de variation du taux de tacrolimus et le nombre 

d’infections traitées, le nombre ou la sévérité de rejets dans les trois premières années de la Tx pulmonaire, la fonction rénale ainsi 

que le développement d’un diabète à trois ans de la Tx. Cependant on trouve une corrélation entre un CV haut et une probabilité 

de survie sans ReTx inférieure pendant les 3 premières années. Ce dernier résultat est à interpréter avec prudence, 

principalement à cause des deux raisons suivantes: Selon la littérature les raisons principales de l’échec de la transplantation à 

moyen et long terme sont les infections et le dysfonctionnement chronique du greffon (2). Ce dernier est favorisé entre autres par 

les infections et les rejets aigus (5,10). Ayant une corrélation inversée entre le CV et la survie sans ReTx des trois premières 

années de la Tx, on pourrait ainsi s’attendre à une corrélation entre le CV et la nombre d’infections et de rejets aigus, ce qui notre 
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étude ne permet pas de montrer. Il reste donc difficile d’établir des hypothèses pour cette association sans impliquer d’éventuels 

facteurs confondants. Par ailleurs le nombre de patients concernées par un décès ou une ReTx dans les trois premières années 

de la Tx est faible (n= 7) et l’association mentionnée résulte principalement de deux patients particuliers avec des adhérences aux 

traitements limitées ou douteuses. Nous estimons donc qu’il serait abusif d’établir une corrélation générale basée sur deux cas 

individuels (description des patients sous le chapitre 14.1 et 14.2). 

9. Limites de l’étude 
Notre étude est limitée par la petite taille de l’échantillon. Ainsi si la majorité de nos analyses statistiques ne sont pas significatives, 

une erreur de type Beta peut être évoquée. Cependant, l’examen des graphiques ne montre pas de tendance visuellement 

convaincante qui suggérerait un résultat négatif uniquement dû à une faible puissance statistique. 

Une autre limitation importante de notre étude est son caractère rétrospectif. Comme dans toute étude rétrospective, certaines 

informations ont été difficiles d’accès. Par exemple certains paramètres pour juger l’état clinique à trois ans n’ont pas été pris 

exactement à trois ans de la Tx. Le substitut par les valeurs temporellement les plus proches ouvre la possibilité que ces délais 

aient modifié les résultats, surtout avec notre taille d’échantillon petite. Par ailleurs les cinq derniers taux de tacrolimus avant le 

bilan à un an, utilisés pour le calcul du coefficient de variation, présentent des intervalles de mesure différents chez chaque patient. 

En outre le caractère rétrospectif a surtout des implications concernant les infections : Pour la quantification du nombre des 

infections traitées, toutes les données du dossier médical du CHUV ont été relues. Mais les patients ne sont pas tous vus avec la 

même régularité à la consultation de transplantation pulmonaire du CHUV. Même si pendant ces consultations les infections 

traitées dans l’intervalle précédent sont en principe répertoriées, il reste douteux qu’ainsi on arrive à documenter toutes les 

infections, en particulier celles qui sont bénignes et traitées par un autre pneumologue, le généraliste, le gynécologue ou un autre 

intervenant. Leur fréquence est donc probablement sous- estimée pour certains patients. Cependant les infections sévères, 

notamment celles requérant une hospitalisation ont été dûment comptabilisées.  

La clearance à la créatinine n’a pas toujours été mesurée avec une récolte urinaire fiable lors du bilan pré- Tx, c’est pourquoi la 

valeur du déclin de la clearance n’a pas pu être mesurée sur les 3 ans et nous avons dû nous limiter aux données obtenues lors 

du bilan 3ans, estimant la clearance selon la formule de Cockcroft- Gault ou de Schwartz. Pour les patients avec une fonction 

rénale déjà altérée avant la Tx, l’impact de la transplantation sur la fonction rénale est alors surestimé. Ceci est tout 

particulièrement le cas pour les patients retransplantés ou ceux avec une transplantation rénale combinée à la transplantation 

pulmonaire (n=1). En plus notre étude ne permet pas d’identifier d’autres facteurs que le tacrolimus endommageant les reins 

pendant les trois premières années. Ainsi la corrélation entre le coefficient de variation du taux de tacrolimus et la clearance à 3 

ans risque d’être influencée par d’autres facteurs.  
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Notre étude est aussi limitée par le manque de tests de l’intolérance au glucose dans les contrôles de routine. Il est possible 

qu’ainsi plus de diabètes auraient été détectés et que notre étude sous- estime l’importance de l’effet diabétogène d’une variabilité 

haute du tacrolimus.  

10. Conclusion 
Notre étude ne permet pas d’identifier des conséquences néfastes éventuelles d’une variabilité élevée du taux de tacrolimus chez 

des patients transplantés pulmonaires, lorsque celui-ci est mesuré un an post-Tx. L’exception est une survie à 3 ans sans ReTx 

inférieure associée à un CV plus haut, mais cette corrélation est probablement due à des facteurs confondants comme expliqué 

plus haut.  Ainsi nos résultats contrastent avec quelques travaux publiés utilisant une méthodologie analogue. Dans la Tx 

pulmonaire une étude menée par Chiang CY. et al. rapporte un risque accru de rejets aigus chez des patients avec une variabilité 

élevée du taux de tacrolimus (30). Une association entre une déviation standard haute des taux de tacrolimus et le développement 

d’une dysfonction chronique du greffon ainsi que la survenu de la mort chez les patients transplantés pulmonaire est démontrée 

par une étude de Gallagher H.M. et al. (11). Chez des enfants transplantés pulmonaires, cardiaques, hépatiques et rénaux 

Pollock- BarZiv et al. ont trouvé une risque supérieur de rejets aigus tardifs pour une déviation standard du taux de tacrolimus 

élevée (31). Un CV de la posologie et du taux sanguin de Cyclosporine A élevé semble être associé à un risque plus élevé de 

rejets dans la Tx cardiopulmonaire selon Best NG et al. (32). Les raisons pour lesquelles nous n’observons pas de telles 

associations dans notre étude ont été détaillées dans le paragraphe Limitations. Tout particulièrement, la faible taille du collectif est 

un facteur majeur. 

Dans la Tx rénale et hépatique plusieurs études témoignent des effets délétères d’une variabilité haute du taux sanguin de 

tacrolimus (33-42,45-49). Cependant il existe aussi plusieurs études ne démontrant pas de tels effets (37-39, 43). 

En l’état actuel la mesure du CV du taux de tacrolimus reste donc un paramètre d’investigation et il serait prématuré de l’utiliser en 

pratique clinique de routine sans discernement. 

Pour de futures études il serait judicieux d’analyser ce paramètre sur une plus longue durée ainsi que de rechercher une 

corrélation avec le rejet chronique et la survie à long terme. Il serait aussi indiqué de faire une étude prospective avec des 

procédures standardisées permettant l’analyse sans ambigüité des paramètres étudiés. 

 
11. Abréviations 

 Tx: Transplantation 

 ReTx: Retransplantation 

 CV: Coefficient de variation 

 ISHLT : International Society of Heart and Lung Transplantation 
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 HTAP: Hypertension artérielle pulmonaire 

 ORL: Otorhinolaryngologie 
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14. Annexes 

14.1 Description de la patiente avec un CV de 49.85 
Il s’agit d’une ReTx à cause d’une bronchiolite oblitérante terminale. Un retard de vidange gastrique, la mucoviscidose avec une 

insuffisance pancréatique endo- et exocrine avec malabsorption et diabète ainsi qu’une possible non- adhérence (la patiente 

présentait une trouble de compliance médicamenteuse suite à la première transplantation) et l’âge pédiatrique pourraient expliquer 

ce CV haut. Elle a eu besoin d’une posologie de tacrolimus supérieure à la moyenne avec des adaptations fréquents de la 

posologie et de la formule du tacrolimus. Elle a subi 17 infections et 1 rejet de grade 2, avait déjà un diabète avant la deuxième Tx 

et est décédé à 1an et demi de la Tx secondaire.  

14.2 Description de la patiente avec un CV de 38.68 
Cette patiente avait une Tx pour une hypertension artérielle pulmonaire idiopathique à l’âge de 14 ans. Chez elle on a identifie les 

facteurs suivants qui pourraient expliquer le CV haut : manque de compliance et l’âgé pédiatrique. La patiente et sa famille ont 

toujours nié une adhérence mauvaise et elle avait l’aspect de bien suivre les prescriptions. On ne pouvait pas non plus détecter la 

prise des multivitaminés, du pamplemousse, des tisanes, des herbes ou des préparées de la médecine chinoise. Ainsi on ne 

pouvait pas s’expliquer cette variabilité haute. Mais la patiente a parlé de son non- adhérence pour le premier et le deuxième greffe 

plus tard à son psychiatre. Elle avait aussi besoin d’une posologie de tacrolimus supérieure à la moyenne, avait 17 infections, 5 

rejet et un score de rejet de 8, n’a pas développé de diabète, mais a dû être rétransplanté à 2 ans et 1 mois de la Tx primaire à 

cause d’un dysfonctionnement chronique du greffon. 
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14.3 Description du patient avec un CV de 37.95 
Un déficit en α- antitrypsine était la cause de la Tx chez ce patient. Il était sous un traitement de Vfend pendant la période de 

mesure de 4 taux de tacrolimus et a eu ainsi une posologie de tacrolimus faible (pour plus de description voir plus bas chez la 

description des patients sous Vfend concomitante: patient 2). Il a eu 18 infections et 1 rejet de degré 2, n’a pas développe de 

diabète et a survie les 3 premières années sans ReTx.  

14.4 Description du patient avec 25 infections 
Il s’agit de la patiente avec un CV à 38.68. Elle a eu une ReTx à cause d’un CLAD par rejet humoral 2 ans après la Tx primaire 

pour une HTAP idiopathique à l’âge de 16 ans. Une colonisation à Pseudomonas et Aspergillus était ainsi déjà présente au 

moment de la deuxième Tx et a dû être traité. Ensuite le patient a présente 15 infections bactériens (8 due au Pseudomonas, le 

reste du à Klebsiella, Staphylococcus epidermis, 2 fois Clostridium difficile, des anaérobies non- précise, E. coli et Staphylococcus 

aureus)(le plus souvent broncho- pulmonaire, mais aussi abdominale, urinaire et sanguin), 3 mycoses (, 1 Aspergillus, 1 Candida, 

1 Pityriasis versicolor)), 2 infections virales (Influenza et Molluscum contagiosum), 5 suspicions d’infections traités (3 suspicion 

pneumonie, 1 sténose bronchique, 1 abcès pelvien), 1 infection mixte bactérien et mycosique, 1 inconnu (iléus et péritonisme avec 

mise en évidence d’un abcès). Par contre le patient n’a subi aucun rejet dans les trois premières années suite à cette deuxième 

Tx, n’avait pas développe un diabète, avait une clearance estimée à 78.1 ml/min et a survécu les 3 ans après ReTx. Une posologie 

quotidienne, un taux de tacrolimus moyen et un CV un peu plus élevé que la moyenne par rapport aux autres patients ont pu être 

mise en évidence chez lui, sa biodisponibilité était faible par rapport aux autres patients. 

14.5 Description du patient avec 22 infections 
Le patient avec 22 infections a eu une Tx à cause d’un emphysème avec déficit en α1- antitrypsine à 56 ans en 2008. Il présentait 

une colonisation prétransplantaire à Aspergillus, qui a nécessite d’être traité après la Tx. Il a ensuite surtout des infections 

bactériennes (11), dont un choc septique, 5 pulmonaire ou bronchique, 1 colite à C. difficile, 1 écoulement de la plaie, 3 urinaire). 

Comme germe on a pu trouver : 3 Pseudomonas, 1 Clostridium difficile, 1 Citrobacter braaki, 1 Haemophilus influenza, 1 

entérobactérie, 1 Proteus, 1 Escheria coli. 2 mycoses (1 aspergillus, 1 inconnu), 1 virale (zona), 2 infections mixtes à plusieurs 

moisissures pulmonaires, 1 inconnu (bronchite qui a été mis sous thérapie antibiotique sans mise en évidence d’un germe). Les 

trois premières années de la Tx ont été survécu sans aucun rejet et sans développement d’un diabète avec une clairance à 43.4 

ml/min à 3 ans. Le patient présentait une CV du taux de tacrolimus élève par comparaison aux autres (27.3) et une biodisponibilité 

aussi élève (2.49 ng/(ml x mg)) avec une posologie quotidienne moyenne basse (3.2 mg/j). Le patient est décédé à 4 ans de la Tx 

à cause d’une pneumonie à Pseudomonas aeruginosa sur une embolie pulmonaire sous anticoagulation et un syndrome 

d’allogreffe restrictif. 
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14.6 Description du patient avec 11 rejets 
C’était une première Tx à cause d’une pathologie interstitielle d’origine peu claire (possible histiocytose X) avec HTAP sévère et 

syndrome obstructif à 45 ans. On y retrouve que des rejets d’intensité faibles à moyennes (6 A1, 5 A2). C’est un sujet chez qui on 

a dû traiter un nombre d’infection de 9 donc proche de la médiane du collectif moyen, mais avec survie des trois premières années 

sans développement de diabète et une clairance à 66 ml/min à 3 ans. La posologie quotidienne, la moyenne du taux de tacrolimus 

ainsi que la biodisponibilité sont des valeurs qui correspondent à la moyenne par rapport à tous les autres patients avec un CV du 

taux de tacrolimus bas. 

Il s’agit d’un cas très particulier avec des rejets très fréquents. Il fallait ainsi se demander s’il ne s’agissait pas d’un infiltrat 

lymphocytaire autre que du au rejet, c’est pourquoi on avait fait une abstention thérapeutique concernant le traitement du rejet. 

Malgré ceci le patient décrit est toujours vivant le 12ème année de la Tx pulmonaire sans signe de rejet.  

14.7 Description du patient avec 9 rejets 
Le sujet avec 9 rejets avait dû être transplanté pour une insuffisance respiratoire chronique sur bronchiectasies et syndrome 

restrictif secondaire à une cyphoscoliose, c’était ainsi une première Tx à l’âge de 59 ans. Lui aussi avait eu des rejets de degré 

faible à moyen (6A1, 3A2). On a documenté une moyenne du taux de tacrolimus moyenne et une posologie quotidienne dans la 

moyenne, un CV ainsi qu’une biodisponibilité inférieure à la moyenne du groupe. Lui a survécu les 3 ans, mais a par contre eu 18 

infections et a développé un diabète. Sa clairance à 3 ans était à 38.3 ml/min. Comme chez le patient décrit antérieurement on se 

demandait aussi si on ne voyait pas un infiltrat lymphocytaire autre que du au rejet aux biopsies et on s’abstenait du traitement des 

rejets. Il est ainsi mort d’un dysfonctionnement chronique du greffon à 11 ans de la Tx pulmonaire. Les deux patients avec 9 et 11 

rejets ont été transplanté entre 2004 et 2005. A noter que les 3 autres Txs dans cet intervalle de temps n’ont montré qu’un épisode 

de degré 1 pour un patient et de degré 3 pour les 2 autres. 

14.8 Description des patients avec un score cumulatif de rejet élevé 
Chez le patient avec un score de 16 il s’agit du patient qui avait montre 11 rejets, ceux avec l’importance de 12 correspond au 

patient avec les 9 rejets, ils ont donc une sévérité des rejets haute à cause du nombre élevé de leurs rejets avec des degrés 

faibles et moyens. Les patients avec les scores de 8, 9 et 10 ont tous eu 5 rejets surtout des degrés 3 et 2. 

14.9 Description des patients avec prise concomitante de Vfend pendant ou antérieurement à la période de mesure des 5 taux 
sanguin de tacrolimus 
Pour deux de nos patients on a identifié la prise de Vfend pendant la période des 5 taux précédents le bilan à 1 ans.  

Patient 1: Il avait un taux de tacrolimus mesuré pendant le temps de prise concomitante de Vfend, le deuxième 4 taux. On a 

diminué à un tiers son posologie du tacrolimus pendant la prise du Vfend. On constate chez ce patient que des légères variations 

habituelles du taux de tacrolimus pendant cette période et son CV était inférieur à la moyenne (11.31).  
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Patient 2: Il avait une posologie de tacrolimus réduit à 1/5 depuis l’introduction du Vfend, son arrêt ne concerne plus notre période 

d’observation. Ainsi il avait des taux stables pendant cette période, mais il avait un taux de tacrolimus très élevé avant la prise du 

Vfend, ce qui résulte à un CV élevé (37.95) par rapport aux autres. Il y avait un autre patient chez lequel on avait arrête le Vfend le 

jour de la mesure du premier taux pendant le temps d’observation de notre étude. Elle présentait ce jour-là un taux bas par rapport 

aux autres et avait besoin d’augmentation de posologie de tacrolimus ensuite après les 3 prochaines mesures de taux. Son CV est 

aussi élève (21.62). Il y avait un autre patient chez lequel on avait arrêté le Vfend 3 jour avant la première mesure du taux de 

tacrolimus. Ensuite il a reçu un schéma croissant jusqu’à 4 fois la dose au préalable pendant 3 jours. Il avait ensuite un CV 

inférieur à la moyenne (12.78). 


