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A1-PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

Chaire "Genetique humaine” {3 compter du 01.11.2003)

A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F.)

Immunoiogie biologique (011.10.2013 au 31.08.2018)
Genetigue clinigue (01.10.2014 au 31.08.2018)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil Mational des Universités
ADAM Philippe MNRPS = Pdle de ['Apparei locomoteur 50.02 Chirurgie orthopadique et traumatologique
PO cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie { HP
AKLADIOS Cherif NRPS = Pdle de Gynecologie-Obstetrique 5403 Gynecologie-Obstetrique ; gynecologie
PN cs - Service de Gynécologie-Obstétriquelf HP médicale
Opticn : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RPg ~ Pdle de Medecine Interme, Rhumatologie, Mutrition, 53.01 Option - médecine Inteme
PO0a2 cs Endocrinclogie, Diabémingis (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interme, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEM Mathieu NRPG = Pole Téte et Cou-CETD 4%.01 Meurclogie
PO033 NCS - Service de Meurclogie / Hipital de Hautepieme
Mme ANTAL Mara Cristina NRPS = Pdle de Biologie 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO003 / PO21D Ccs - Service de Pathologie / Hautepiems {option biologique)

= Institut d'Histologie / Faculte de Medecine
ARMAUD Laurent NRPG = Pale MIRNED 5001 Rhumafclogie
PO186 MCS - Service de Rhumatologie | Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philipps RP& = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
POOM CS transplantation

- Serv. de chirurgie générale. hépatigue ef endocrinienne et

Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak MRPG « Pale de Biclogie 47.03 Immunologie [opfion biclogique)
PO00S vz - Laboratoire d'Immunologie biologique / Mouvel Hopital Civil

- Imstitut d'Hématclogie et d'Immunologie | Hapital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRPS - Pole Hépato-digestf de "'Hapital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
PoOO7 cS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Opticn - hépaiologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRPa = Pdle de Bicloge 44.03 Biologie cellulaire {(option biologique)
MDOOT { FO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie maléculaire | HP
BEALLIEUX Remy NRPS = Pdle d'lmagere - CME / Activités transversales 43.02 Radiclogie et imagerie médicale
FO00e cs « Unité de Meunoradinlogie interventionnelle § Hautepierre {option clinique}
BECMELR Frangois NRPa - Pale medico-chirurgical de Pediatrie 5402 Chirurgie infantile
Fo00e MNCS - Service de Chirurgic Pédiatrigue [ Hopita!l Hautepierre
BERMA Fabrice NRPS = Pdle de Psychiatrie, Santé mentale ot Addictologie 48.03 Psychiatrie d adultes . Addictologie
PO192 CS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option - Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RPa = Piéle de Psychiatrie et de santé mentale 48.03 Psychiatre d adultes
PO013 Cs - Service de Psychiatrie | [ Hapital Civil
BIERRY Guillaume NRP& = Pdla d’imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
PO17E NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiclogie-imagerie ostéoariiculaire- {option clinigue}

Pédiatrie / Hopital Hautepiems

BILBAULT Pascal RF& « Pale d'Urgences /| Réanimations médicales | CAP 43.02 Réamimation ; Médecine d'urgence
PO 14 CS - Service des Urgences medico-chinurgicales Adultes | HP Option - médecine d'urgence
BLANC Fredérnc MRPa - Pale de Geratrie 53.01 Medecine inteme : addiciologie
PE213 NCS - Service Evaluation - Génatrie - Hopital de la Robertsau Oiption - gériatrie et biologie du visilissement
BODIN Fredérc NRPa = Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale. morphologie et Dematologie 50.04 Chirurgie Plastigue, Reconstructrice et
FO1a7 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hapital Civil Esthétique ; Brillologis
BOMMEMAINS Laurent NRPS = Pdle medico-chirurgical de Pediatrie 54.01 Padiatrie
MDIER | PO215 MCS - Senvice de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepiems
BONMOMET Francois MRPa - Pale de I'Appareil locomaoteur 50.02 Chirurgie orthopedigue et traumatologigue
PO0NT cs - Service d'Drihopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPS = Pdle de Spécialites médicales-Ophtalmaologie / SMO £5.02 Ophtalmologie
PO018 MCS - Service d'Opthalmologie / Nowvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRPa - Pdle Téte et Cou- CETD 40.01 Meurclogie
P020 Cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile MRPG » Pdle des Pathologies digestves, hépatiques etde la 53.02 Chirurgie géneérale
P02 MCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine MRPS « Péle de Appareil locomoteur 50.04 Option : chinurgie plastigue, reconstructrice et
P23 CS - Senvice de Chirurgie Plastigue et Maxillo-faciale [ HP esthetigue
Mme CAILLARD-OHLMAMNN MRPa « Pale de Specialités medicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Méphmiogis
Sophie MNCS - Service de Mephrologie-Transplantation | NHC

PO171
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NOM et Prénoms C5* Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRPS - Péle Urgences - Reanimations medicakes / Cenire antipoison 48.02 Reanimation
Poaz7 NCS - Service de Réanimation medicale / Hopital Hautepiems
CHAKFE Mabil NRPS = Péle d activité médico-chirurgicake Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
FO020 Cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPa - Pale de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopedique et raumatologique
MDD13/ PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRPa -« Péle de Pathologie thoracique 4402 Physiologie (option biclogique)
FoO28 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fenctionnelles | NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPA = Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-daryngologie
FO030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale | HP
Mme CHENARD-NEU NRPa - Pdle de Biclogie 42 03 Anatomie et cytologie pathologigues
Marie-Fiems CS - Service de Pathologie ! Hopital de Hautepierre {option biologique)
PO
CLAVERT Philippe NRPa - Pdle de |'Appareil locomateur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopedie
PO044 Cs - Service d'Orthopeédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologigue)
COLLANGE Olivier NRPG « Pdle d Anesthésie | Reammations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
POez NCS - Service d'Anesthesiologie-Reanimation Chirurgicale / NHC Madecine d'urgence (option Anesthésiclogie-
Reanimation - Type clinigue)
COoLE ONGUES Micotas NRPS = Péle Téta et Cou-CETD 4801 Neurologie
MOD1E / POZ20 NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bemard NRPa = Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Demato-Venéréologie
FO045 cs - Service de Dermatologie [ Hopital Civil
de BLAY de GAIX Fréderic RF& « Péle de Pathologie thoracique £1.01 Pneumolagie
PO048 cs - Service de Pneumaologie | Mouvel Hapital Civil
de SEZE Jérdme NRPS « Péle Téte et Cou - CETD 4201 Neurlogie
FoOS7 cs - Centre dinvestigation Clinique (CIC) - AXS / Hip. de Hautepieme
DEBRY Christian RFa& - Pale Teéte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhinodaryngologie
P48 cs - Serv. d'Oto-rhino-lanyngologie et de Chinurgie cenvico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RFa& « Pdle de Gynecologie-Obstétrique 5403 Gynecologie-Obstétrique; gynécologie
Fo128 HCS - Senvice de Gynécologie-Obstétrigue / Hopital de Hautepisme médicale: option gynécologieobstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPS « Péle de Bislogie 47 04 Geénétique (type clinique)
Helénz cs - Service de Génétique Madicale / Hopital de Hautepieme
Pos4
EHLINGER Mathisu MEPa - Péle de I'Appareil Locomoteur 50,02 Chirurgie Orthopedique et Traumatologique
PO138 HCS - Service d'Orthopedie-Traumatologie du membre inféreur [ HF
Mme ENTZ-WERLE Matacha NRPa « Pdle medico-chirurgical de Pediatrie 54.01 Pediatrie
POose NCS - Service de Pédiatrie |ll / Hapital de Hautepiemes
Mme FACCA Sybille MNRPa = Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopedique et raumatologique
Po17e ] - Service de Chirurgie de la Main - 505 Main / Hop Hautepienre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP3 - Pdle de Biclogie 45.01 Bactériologie-Virolegie ; Hygigne Hospitaliére
Pooa0 cs - Laboratire {Institut) de Virclogie / FTM HUS et Faculte Option Baciérologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRFS = Pdle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation  53.02 Chirurgie générale
FO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatiques et endocrinienne at
Transplantation / HP
FALCOZ Pieme-Emmanuel NRPS = Péle de Pathologie thoracigue 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO052 NCS - Service de Chirurgie Thoracigue ! Mouvel Hapital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP3 - Péle d'Oncolo-Hémataologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
PoDg NCS - Senvice d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GaLLIX Benoit MCS = [HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hdpital Civil 43.02 Radiclogie st imagerie médicale
P2 14
GAMNGI Afshin RP& - Péle d'imagerie 43.02 Radiclogie et imagere medicale
Po0E2 cs - Senvice d'imagerie A interventionnelle | Mouvel Hépital Civil {option clinique)
GARMON Julien MRP3 = Péle d'Imagerie 43.02 Radiclogie et imagerie médicale
P2 MCS - Service d'imagene A interventionnelle | Mouvel Hopital Civil {opticn clinigue)
GAUCHER Dawid NRP3 - Péle des Spacialités Madicales - Ophtalmologie ! SMO £5.02 Ophtalmologie
PO0G2 MCS - Service d'Cphtalmologie / Nowvel Hapital Ciwil
GENY Bemard MRPa = Pale de Pathologie thoracigue 4402 Physiclegie (option biologigues)
Po064 C5 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles | NHC
GEORG Yannick NRP3 = Pale d activite médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P00 MCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Qption : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPG = Pale medico-chirurgical de Pediatrie 5402 Chirurgie infantile
PO0E5 cs - Senvice de Chinurgie Pédiatrique | Hopital de Hautepiems
GOICHOT Bernard NRFP3 = Pale de Médecine Interme, Rhumatologie, Mutrition, 54.04 Endocrinclogie, diabéte et maladies
F066 cs Endocrinclogie, Diabstologie (MIRNED) métaboliques
- Service de Madecine inteme et de nutrition f HP
Mme GONZALEZ Maria NRPS = Pole de Sante publique et sante au travail 48.02 Medecine et sante au travail Travail
POOa7 Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du TravaillHC
GOTTEMBERG Jacques-Eric NRPS = Pale de Madecine Inteme, Rhumatologie, Mutrition, 50.01 Rhumatologie
P0G cs Endocrinologie, Diabéiologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie | Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thiery NRPS = Péle de Spécialités médicales - Ophtatmologie § SMO 52.03 Méphrologie
POOT1 c5 - Service de Néphrologie - Dialyse § Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves RFP& - Péle de Spécialités médicales - Ophtatmologie / SMO 45.03 Option ; Maladies infectieuses
POO72 NCS - Senvice des Maladies infecticuses et tropicales | NHC
Mme HELMS Juiie NRPS = Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 43.02 Medecine Intensive-Réanimatian
MO114 [ FO208 MCS - Bervice de Réanimation Médicale / Mouvel Hipital Civil
HIRSCH Edouard NRP3 - Pale Téte et Cou - CETD 48.01 Meurclogie
POO7S HCS - Service de Meurologie / Hopital de Hautepisme
IMPERIALE Alessio NRPG = Pale d'imagerie 43.01 Biophysique et medecine nucieaire
P4 MCS - Service de Médecine Nucléaire et imagerie Moléculaire § ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RP& = Péle de Madecine Physique et de Readaptation 40.05 Medecine Physique et Réadaptation
FOi80 cs - Institut Universitaine de Readaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPG = Pale de Biclogie 45.01 Option : Bactériclogie-virclogie (biologique)
POOTE cs - Institut {Laboratoire) de Bacténiplogie /| PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Mathalie MRFPa = Pale de Médecine Interme, Rhumatologie, Mutrition, 54.04 Endocrinclogie, diabéte et maladies
POave cs Endocrinclogie, Diabetologie (MIRNED) metaboliques
- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence MNRPa = Pale d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Camdiclogie
P01 MCS - Service de Cardiologie / Nouved Hopital Civil
KALTENBACH Georges RPG - Pale de Geriatrie £3.01 Option - gériatrie et biologie du vieilissement
POO21 cs - Service de Médecine Interne - Gératrie / Hapital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Geriafrie / Hopital de |a Roberisau
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NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut ! Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence MREPa = Pdle de Medecine interme, Rhumatologie, Mutrition, 54 04 Endocrinologie, diabete et maladies
PO034 NCS Endocrinciogie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Serv. d Endocrinclogie. Diabete, Nutrition et Addictalogie!
Med.BiHC
KEZSLER Romain MRFa = Pdle de Pathologie thoracigue 51.01 Pneumaologis
F08s NCS - Service de Preumologie / Mouvel Hopital Chvil
KINDO Michel HRFa = Pale d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
POE5 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire ! Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie  NRFa = Pale de Specialites medicales - Ophtalmologie /| SMO 47.03 Immunologie (option clinigue)
PO0a? Cs - Senvice de Médecine Inteme et d iImmunologie Clinique { NHC
KREMER Stephane HNRFd = Pale d'imagerne 43.02 Radiologie et imagerie medicale (option
MDO2E /P74 Cs - Senvice Imagerie |l - Meuroradio Ostécarticulaire - Pédiatrie /| HP clinique)
KUHN Piers MNRFa = Pale medico-chirurgical de Pediatrie 5401 Pediatrie
P75 Cs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Padiatrie II}'HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& = Pdle d'Onco-Hématologie 47.02 Option - Cancérologie (clinique)
Po0ag MCS - Service dhématologie / ICANS
Mme LALANMNE-TONGIO MNRPo = Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 4003 Psychiatrie d adultes ; Addictologie
Laurence c5 - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil (Dption ; Addictologie)
PO202
LANG Hervé NRPa = Pale de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 5204 Urologie
FO020 MCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urclogique / Mouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& = Péle médico-chirurgical de Pédiatria 5401 Pédiatrie
Po0g2 cs - Senvice de Pédiatrie ! / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRFS = Péle d activité medico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
MOT0Z / PONT HCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale | NHC
LE MINOR Jean-Mars NRPS » Péle dimagers 4201 Anatomie
PO180 NCS - Institut d'&natomie Normale | Faculté de Médecine
- Service de Meuroradiclogie, d'imagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle’ Hpital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& = Pdle de Biclogie 82.00 Sciemces Biologiques de Pharmacie
] cs - Laboratoire de Biochimie génerale et specialisee | LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie ef de Biologie moléculaire / Hautepiarme
LIPSKER Dan HRFPa - Pale de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.02 Dermato-venéréclogie
PO0g3 MCS Chinurgie maxilofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEALX FPhilippe RP& = Pdle de I'Appareil locomateur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0G NCS - Senvice de Chinsrgie de la Main - S05 Main / Hop. de Hautepieme
MALOUF Gabrial NRF4 = Pdle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radicthérapie
P03 HCS - Senvice d'Oncologie medicale [ [CANS Option : Cancérologie
MARK Manusl MRF4 = Pdle de Biclogie 5405 Biologie et médecine du développement
Pooge HCS - Département Genomique fonctionnelle ef cancer/ IGBMC et de la reproduction (option biclogique)
MARTIM Thiarry MRF4 - Pdle de Specialitas medicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinigue)
POOo0 HCS - Service de Medecine Interne et d’lmmunciogie Chnique | NHC
Mme MASCAUX Céline MRFP4 = Péle de Pathologis thoracique £1.01 Pneumologie ; Addictologie
P10 HCS - Service de Prneumnologie / Nouvel Hapital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPG « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 5402 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécaologie
PO cs - Unite de Sénologie / ICANS Medicale
MALUNVIELX Laurent NRPG = Pdle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P02 cs - Laboratoire d’Hématologie Biologigue - Hopital de Hautepieme Option Hématologie Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRPG = Pdle d"activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
PO103 5 - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire [ Nouvel Hopital Civil
MEMARD Didier NRPG = Pdle de Biclogie 4502 Parasitiologie et mycologie
P22z NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie medicale/PTM HUS [option biclogigue)
MERTES Faul-Michel RF& = Pdle d'Anesthésiologie ! Réanimations chirurgicales / SAMU- 43.01 Option - Anesthésiologie-Reanimation
FO104 cs SMUR (type mixte)
- Senvice d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRPG « Institut de Physiologie | Faculté de Médecine 4402 Physiclogie (option biclogique)
MDD / PO223 NCS - Pdle de Pathologis thoracigue
- Senice de Physiologie et d' Explorations fonctionnelies ! NHC
MEYER Nicolas NRPG - Pdle de Sante publique et Santé au travail 48.04 Biostatistigues, Informatique Medicale et
PO105 MNCS - Laboratoire de Biostatistiques [ Hapital Civil Technologies de Communication
- Biostatistigues et Informatique / Faculté de médecine [ Hép. Civil [option biclogique)
MEZIANI Ferhat NRPS = Pdle Urgences - Réanimations médicales | Centre antipoison 48.02 Réanimation
P06 cs - Bervice de Réanimation Médicale ! Nouvel Hopital Civil
MOMASSIER Laurent NRPS = Pdle de Phamacie-phamacologie 48.03 Option - Phamacaologie fondamentale
POor cs - Labo. de Neurobiologie ot Pharmacologie cardio-vaseulaire-
EATZA5 [ Fac
MOREL Olivier NRPa - Pdle d’activite médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5£1.02 Cardiclogis
P08 NCS - Senvice de Cardiologie f Mouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPa - Pdle de Spécialités medicales - Ophtalmaologie / SMO 5203 Mephrologie
P08 cs - Service de Méphmingie - Transplantation / Mouvel Hapital Civil
MUTTER Didier RFPa& - Pdle Hépato-digestif de 'Hapital Civil 5£2.02 Chirurgie digestive
POI11 MNCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRPa - Pale d'imagens 43.01 Biophysigue &f medecine nuclaaire
FOi12 Cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire [ ICANS
NOEL Georges NRPa - Pale d'imagens 47.02 Cancéroclogie ; Radiotherapie
PO114 MNCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biclogique
MNOLL Eric NRPG - Pdle d'Anesthésie Reanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthesiclogie-Reéanimation
Moi11 ./ PO218 NCS - Service Anesthésiclogie e de Reanimation Chirurgicale - HP
OHAMNA Mickas! HNRPa - Pdle d'Imagens 4202 Radiologie et imagerie medicale
PO211 MNCS - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscerale et cardio-vasculaire / NHC [opfion clinigue}
OHLMANN Patrick RFP& - Pale d'activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 &5 - Service de Cardiologie ! Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPG - Pale de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
P24 MNCS - Semvice de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPG - Pale medico-chirurgicale de Pediatrie 5401 Pediatrie
P10 cs - Service de Pédiatrie |l  Hopital de Hautepiame
PELACCIA Thiemy NRPG - Pale d'Anesthésie | Reanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Reanimation ; Medecine d'urgence
PO205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences Option - Médecine d'urgences

dz la sant2 | Facults




5

NOM et Préenoms C5* Services Hospitaliers ou Institut /| Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme PERRETTA Sifvana NRPS - Péle Hepato-digestif de I'Hdpital Civil 5202 Chirurgie digestive
POIT NCS - Service de Chirurgie Viscerale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRPS « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 5202 Chirurgie Digestive
PO11B cs transplantation
- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thiamy CDp - ICANS 47.02 Cancerologie ; Radicthérapie
Fo118 - Dépariement de médecine oncologigue Option : Cancérologie Clinique
PWOT Xavier NRPS - ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P06 NCS - Depariement de médecine oncologigues Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPa = Pdle d'Anesthesie ! Reanimations chirumgicales | SAMU-SMUR 4801 Anesthésiologie-réanimation ;
Pt Cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepiame Médecine d'urgence (option clinigue)
PRADIGMAC Alain NRPS - Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, 44.04 Mutrition
PO123 NCS Endocrinslogie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Medecine interne et nutrition ! HP
PROUST Frangais NRPS = Pdle Téte et Cou 4802 Meurochirurgie
Po1az2 cs - Service de Meurochirurgie [ Hopital de Hautepieme
Pr RAUL Jean-Sebastien NRPa - Pdle de Biclogie 48.02 Medecine Légale et droit de la sante
P06 Ccs - Service de Madecine Legale, Consultation d'Urgences medico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
= Institut de Madecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUMD Jean-Marie MRPa - Péle des Pathologies digestives, hépatiques etde la 52.01 Option : Gastro-enterclogie
P2 NCS transplantation
- Serv_ d' Hépato-Gastro-Entérologie et d Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRPaS = Pdle de Bicloge 44.01 Biochimie et biclogie moléculaire
PN MCS - Dépariement Biologie du développement et cellules souches |
IGBMC
ROHR Serge NRP& = Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 5302 Chirurgie générale
P28 CS transplantation
- Service de Chirurgie générale ot Digestive [ HP
ROMAIN Benoit NRPa = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques etde la 53.02 Chirurgie geénerale
MODET [ PO224 NCS transplantation
- Service de Chirurgie générale ot Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERMARD NRPS = Pdle medico-chirurgical de Pediatrie 5401 Pediatrie
ggrg NG5S - Service de Pediatrie | / Hopital de Hautepisrre
ROUL Gerald NRPa = Pdle d activite medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiclogie
P20 MCS - Service de Cardiologie [ Nouvel Hipital Givi
Mme ROY Catherine NRPS = Pdle d Imagere 43102 Radiclogie et imagerie madicale (opt chnique)
P40 cs - Serv. d'imagerie B - Imagerie viscérale et candio-vasculaire / NHC
SANANES Micolas HEFS « Péle d= Gynécologie-Obstétrigus 5403 Gynécologie-Obstétrique | gynécologie
POz NCS - Service de Gynécologie-Obstériquell HP médicale
Opgtion : Gynécologie-Ohstétrigue
SAUER Amaud NRPS - Péle de Spécialités médicales - Ophtalmolegie /| SMO E502 Ophtalmologie
P83 NCS - Service d'Ophialmologie | Nowvel Hopital Civil
SAULEAL Erik-Andrs NRPS = Péle de Samté publigue et Samté au travail 48.04 Biostatigiques, Informatique médicale et
FO184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique [ Faculté de médecine [ HC (epfion biclogiqus)
SAUSSIME Christian RFa = Pale d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 5204 Urologie
PO143 cs - Senvice de Chirurgie Urologique ! Mouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPS - Pdle de Speécialités médicales - Ophtalmologie | SMO 55.02 Ophtalmologis
PO4T C5 - Service d'Ophtalmologie ! Mowvel Hapital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRFa - Pole de Biclogie 47 04 Genstigue (option biclogigue)
Egzrznsllne NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétiqgue / Mouwel Hapital Civil
SCHMEIDER Francis NRPS = Pale Urgences - Reanimations medicales | Centre antipoison 4802 Reanimation
o144 cs - Service de Réanimation madicale / Hopital de Hautepierme
Mme SCHRODER Carmen MRPS - Pole de Psychiatrie st de sanié meniale 4004 Padopsychiatrie ; Addictalogis
PO185 cS - Service de Psychothérapie pour Ernfants o1 Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRPS - Pdle Téte et Cou - CETD 5501 Oto-rhino-laryngologis
PO145 MNCS - Serv. d Cho-rhing-lanyngologie et de Chinurgie cenvico-faciale | HP
SERFATY Lawrence NRPS - Pole des FPathologies digestives, hepatiques etde la 5201 Gastro-entérologie ; Heépaiologie ;
PO1gT cS transplantation Addictologis
- Service d'Heépaio-Gastro-Entérologie et d'Assistance Mutritive/HF Option - Hepatologie
SISILIA Jean NRP& - Pdle de Médecine Inteme, Rhumatobogie, Mutriticn. 50.01 Rhumatclogie
PO146 MNCS Endocrinclegie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie | Hipital Hautepiems
STEPHAN Dominigue MNRF5 - Pale d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option - Médecine vasculaire
PO150 Cs - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Phamacologie clinigue/MHC
THAWEAU Fabisn NRPS - Pdle d activité medico-chirurgicale Cardio-vasculairs 51.04 Option - Chirurgie vasculaire
PO1E2 MNCS - Service de Chirurgie vasculsire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPS - Pdle Téte et Cou - CETD 48.01 MNeurologie
o153 cs - Service de Meurclogie ! Hopital de Hautepierme
VEILLOMN Francis NRPS - Pale d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie medicale
P15 C5 - Service d'imagerie 1 - Imagerie viscérale, OFL et mammaira / HE {opfion clinigue)
VELTEN Michel NRPS - Pdle de Santé publigus et Santé au travail 48101 Epidémioclogie. #conomis de |la santé
55 NCS - Depariement de Sanié Publigue ! Secieur 2 - Epidémiclogie ot et prévention (option biclogique)
Economis de la Santé ! Hapital Civil
- Laborateire d Epidémiologie et de sanié publigue / HC / Facuftd
WETTER Denic MRPa - Pale de Medecine Inieme, Rhumatologie, Mutrition, 5201 Option - Gastro-enterciogie
PO1ST NCS Endocrinclegie, Diabétologie (MIRNED)
- Semvice de Médecine Inteme, Diabéte ot Maladies
metaboligues/HC
VIDAILHET Fieme MRF5 - Pale de Psychiatrie et de sanié meniale 4803 Psychiatrie d'adultes
P58 C5 - Service de Psychiatrie | / Hopital Ciwil
VIVILLE Stéphans NRPS - Pdle de Bioiogie 54 05 Biologie et médecine du développement
PO150 MNCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathalogies tropicales /Faculte et de la reproduction (opticn biclogigue)
VOGEL Thomas MRF5 - Pale de= Geriatrie 5101 Option - Geratrie et biclogie du vieillissement
PO60 cs - Serv. de soins de suite et readaptation genatrique/Hop Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pisme NRPS - Pdle de Speécialités médicales - Ophtalmologie | SMO 53.01 Ogtion - Médecine Interme
P12 CS - Service de Médecine Intems | Nouwvel Hapital Civil
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NOM et Prenoms [ Services Hospitaliers ou Institut ! Localisation Sous-section du Conseil National des Universites
'WOLF Philippe NRPS = Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
Po207 NCS transplantation

- Bervice de Chirurgie Ganérale et de Transplantations
multiorganas / HP )
- Coordonnateur des activités de prélevements ot transplantations

des HU
Mme WOLFF Valerie MRPS = Pdle Téte et Cou 49.01 Meurologie
POO01 cs - Unité Neurovasculaire | Hapital de Hautepieme

HC : Hapital Civil - HP : Hipital de Hautepierme - NHC - Nouvel Hapital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

* . CS (Chef de service) ou NCS [Mon Chef de service hospitalier) Cspi - Chef de service par intérdm CSp - Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d’ unité fonctionnelle

P& : Pdle RFS (Responsable de Pdle) ou NRFPS (Non Responsable de Pdle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitshiéres sans cheff erie de service) Dir - Directeur

(1) En sumombre universitaire jusqu’aw 31.08.2018

{3) {T) Consultant hospitalier (pour un an} éventueliement renouvelable —> 31.08.2017

{5) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2018 (8) Consuliant hospitalier (pour une 2éme année) —> 31.08.2017

(8) En sumombre universitsire jusqu’au 31.08.2017 (8) Consultant hospitalier (pour une 3éme année} —> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms C5* Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent WRPS = Pdle Spécialités médicales - Ophtaimologie | SMO 48,05 Medecine palliative
CS - Senvice de Soins palliatifs ' NHC

HABERSETZER Francois cs = Pdle Hépato-digestf 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MY AZAK] Tor = Pdle de Biclogie

- Laboratoire d'immunologie Biologigue ! HC
SALVAT Eric €S = Pdle Téte-Cou

- Centre d' Bvaluation et de Traitement de |a Douleur | HP
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W B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms C5* Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud - Pdle d'imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
MOD0E - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire | ICANS
Mme ANTOMNI Delphine - Pdle d'imagerie 47.02 Cancerclogie | Radiothérapie
Mote - Service de Radiothérapis / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle - Pdle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ;
MOsTT - Unité de Pharmacologie clinigue / Facutté de Médecine phamacologie clinique ; addictologis
QOption : pharmacologie fondamentale
Mme BIAMCALAMA Valérie = Pdle de Biologie 47.04 Génstigue (opthon biologigque)
MOOZE - Laboratoire de Diagnostic Génetique | Nouvel Hapital Civil
BLOMDET Cyrille - Péle d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mooa1 - Service de Medecine nucléaire et Imagerie Moléculairs | ICANS {option clinique)
BOUSIGES Oiivier - Péle de Biologie 4401 Biochimie et biclogie maléculaire
Mooz - Laboratoire de Biochimie ei de Biologie moléculaire | HF
Mme BRU Valérie - Péle de Biologie 45.02 Parasitologie o1 mycologie
MDD45 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/FTHM HUS {option biologigque)
« Institut de Parasitologie ! Faculté de Médecine
Mme BUND Caroline = Pdle d'imagerie 43.01 Biophysique et medecine nucléaire
MO8 - Service de médecine nucléaire ot imagers moléculaire ! ICANS
CARAPITO Raphagl = Pdle de Biclogie 47.03 Immunologie
Moi13 - Laboratoire d Immunciogie biologigus / Mowvel Hapital Civil
CAZFATO Roberto « Pdle d'lmagerie 43.02 Radiclogie et imagerie meédicale
MOT18 - Service d'Imagerie & interventionnelie | NHC {option clinigue)
Mme CEBLUILA Heléne » Pole Téte-Cou 40.02 Meurcchirurie
M4 - Service de Meurochirurgie | HP
CERALINE Jocelyn = Péle de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
Moliz - Département de Biologie structurale Intégrative | IGBMC {option biofogique)
CHERRIER Thomas = Péle de Biologie 47.03 Immunciogie (option biclogique)
Moi3g - Laboratoire dlmmunclogie biologigue | Nouvel Hopital Civil
CHOQUET Philippe - Péle d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MDD 14 - UFB237 - Imagerie Praclinique  HP
CLERE-JEHL Raphasl - Pdle Urgences - Réanimations médicales | Centre antipoisen 48.02 Reéanimation
MO137 - Service de Reanimation medicale | Hapital de Hautepiems
Mme CORDEANU Elena Mihasta - Pdle d'activiteé médico-chirurgicale Cardio-vasculaira 51.04 Option : Médecine vasculaire
MO128 - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Phamacologie clinique/MHC
DALIFYOUCEF Ahmed Massim - Pdle de Biclogie 44.01 Biochimie et biclogie maléculaire
MO217 - Laboratoire de Bigchimie et Biclogie moléculaire | NHC
DELHORME Jean-Baptiste - Pdle des Pathologies digestives. hepatiqgues et de |a transplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive | HF
DEVYS Didier = Pdle de Biologie 47.04 Genetigue (option biclogique)
MDD12 - Laboratoire de Diagnostic genstigue / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Vera = Pdle Téte et Cou - CETD 48.01 Meurlogie
MO131 - Service de Meurologie / Hépital de Hautepierre
DOLLE Pascal = Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biclogie maleculaire
MOOZE - Laboratoire de Biochimie et biclogie moléculaire | NHC
Mme EMACHE Inna - Pole de Pathologie thoracique 4402 Physiclogis
MOo24 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles /| IGBMC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey - Pdle de Biologie 48.03 Meédecine Légale et droit de la santé
MOo24 - Service de Médecine Légale, Consuliation d’'Urgences médico-
judicisires et Laboratoire de Toxicologie / Faculte et HC
- Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FELTEN Renaud « Péle Téte et Cou - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
MO132 - Cenire dinvestigation Clinigue (CIC) - AXS / Hépital de Hautepiemre Addicotiogie
FILISETTI Denis cSs5 « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie {option biologique)
MODZE - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale ! PTM HUS et
Faculta
FOUCHER Jack - Institut de Physiologie / Faculte de Médecine 4402 Physiclogis (option clinigue)
MODZT » Pdle de Psychiatrie et de santé mentaks
- Service de Psychiatrie | / Hépital Civil
GANTMER Pigrre - Pdle de Biologie 45.01 Bactenologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliére
MO122 - Labaoratoire {Insfitut) de Virologie { FTM HUS et Faculie Option Bactérologie-Virologie biclogique
GIES Vincent « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinigus)
MD140 - Senvice de Medecine Interne et d'Immunclogie Chnigue { NHC
GRILLOMN Antoine + Pdla de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virslogie
MOi33 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie | PTM HUS et Faculé {biologigue)
GUERIN Eric - Péle de Biologie 44 03 Biologie cellulaire (option biclogigue)
MOD22 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire ! HP
GUFFROY Aurdlien « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 immunologie (option clinigue)
MO125 - Senvice de Médecine inteme et d' Immunalogie clinigue ! NHC
Mme HARSAN-RASTE! Laura « Péle d'imagerie 43.01 Biophysigue et médecine nucléaira
MO118 - Service de Médecine Mucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
HUBELE Fabrice « Pdle d'imagerie 43.01 Biophysigue et medecine nucleaire
MO0E3 - Service de Médecine nucléaire at Imagerie Moléculaire ! ICANS
- Senvice de Biophysigue et de Médecine Nuckaire | NHC
KASTMER Philippe « Pdle de Biclogie 47.04 Genetigue (option biclogigue]
MODER - Dépariement Génomigue fonctionnelle et cancer ! IGBMC
Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie 4401 Biochimie et biclogie maléculaire
L] - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire ! HP
E‘EIQ%— Guillaume - Insfitut d'Anatomie Mormale ! Faculte de Madecine 42.01 Anatomie (Option clinigue)
12
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pdle de Madecine Physique et de Réadaptation 4805 Medecine Physique et Réadaptation
01234 - Institut Universitaire de Readaptation / Clemenceau
Mme LAMOUR Valeris - Péle de Biologie 44 01 Biochimie et biologie maléculaire
MO0 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculsire | HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie ! Faculté de Médecine 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénetique
MDD « Fidla de Biclogie {option biologique)
- Senvice de Pathologie / Hépital de Hautepierre
LAVALX Thomas « Pdle de Biclogie 44.03 Biologie cellulaire
MOD42 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire ! HP
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NOM et Prénoms C5* Services Hospitaliers ou Institut [ Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LENORMAND Cednc « Péle de Chirurgie maxdlio-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Demnato-Vénéréologie
MO103 - Service de Dermatologie / Hépital Civil
LHERMITTE Benoit » Pale de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
MOtis - Service de Pathalogie / Hopital de Hautepieme
LUTZ Jean-Christocphe » Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthetique, Chirurgie 5£5.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
MOM4E maxillofaciale, Morpholagie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Plastigue et Maxillo-faciale / Hapital Civil
MIGUET Laurent » Pdle de Biologie 44 03 Biologie cellulaire
MO0sT - Laboratoire d’Hématologie biologigue | Hipital de Hautepierrs et NHC [type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline - Péle de Biclogie 54.05 Biologie et médecine du développement
&p. GUNTHNER Cs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire | CMCO Schiltigheim atde la reproduction (option biclogigue)
MO43
MULLER Jean - Péle de Biclogie 47.04 Genstique (option biologique)
L] - Laboratoire de Diagnostic genetigue / Mouvel Hopital Civil

- Péle de Biologie 4203 Anatomie et Cytologie Pathalogigues

Mme NICOLAE Alina

127

- Service de Pathologie [ Hépital de Hautepieme

[Cption Clinigue)

Mme NOURRY Mathalie

» Pdle de Santé publigue et Sanie au travail

Meédecine et Santé au Travail {oplion

Moot - Serv. de Pathologie professicnnelle et de Medecine du travaillHC clinique)
PEMNCREAC'H Erwan + Péle de Biologie 4401 Biochimie et biologie moléculaire
MOas2 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire | NHC
PFAFF Alexander » Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
mDos3 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /FTM HUS
Mme FITON Amélie « Pdbe de Biclogie 47.04 Génatique (option biclogiqus)
MDoR4 - Laboratoire de Diagnostic génétigue  NHC
Mme PORTER Louise - Pdle de Biologie 47.04 Genstique (type clinique)
MOt - Service de Génétique Médicale | Hipital de Hautepierme
PREVOSET Gilles » Pdle de Biclogie 4501 Option - Bactériologie-virologie (biologigue}
MDZET - Institut {Laboratoire) de Bactériologie | FTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLIEVIC Mijana » Pdle de Biologie 47.03 |mmunologie (cption biclogigue)
MDDEE - Laboratoire d immunologie biologique ! Nowvel Hapital Civil
Mme RELX Nathalie » Pdle de Biologie 43.01 Biophysigue et médecine nucleaire
MDo2s - Laboratoire de Biochimie et Biclogie moléculaire / NHC

- Service de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Mananne « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologe (option clinique)
MOi41 - Senvice de Physiologie et explorations fonctionnelles | NHC
ROGUE Pafrick (cf. AZ) « Pdle de Biclogie 44 01 Biochimie et biologie molaculaire
MDD - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC [option biologique)
Mme ROLLAND Delphine - Péle de Biclogie 47.01 Hematologie  transfusion
mo121 - Laboratoire d Hématologis biologiqus ¢ Hautepierms (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth - Pale Téte et Cou 4001 MNeurologie
MOD108 - Service de Meurologie - Unite de Pathologie du Sommeil | HC
Mme SABOU Alina « Pdle de Biclogie 45.02 Parasitologie et mycologis
MDDs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS [option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie » Pale de Biologie 47.04 Genetigue
motz2 - Laboratoire de Diagnostic genstique / Nouvel Hopital Civil
SCHRAMM Frédéric - Pale de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
MDDEE - Insfitut [Laboratoire) de Bacteriologie | FTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgans - Pale de Biologie 4501 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
mo123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierrs hespitaliéne

Option - Baciérologie-Virclogie

Mme S0ORDET Christelle = Pdle de Médecine Interne, Rhumatalogie, Mutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
MOE2 Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hépital de Hautepiarme
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie - Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
moi42 - Institut (Laboratoire} de Baciénologie /| PTM HUS et Faculte {biologigue}
TALHA Samy = Pdle de Pathologie thoracique 44 02 Physiologie {option clinique)
MOITo - Service de Physiologie et explorations fonctionnelies | NHC
Mme TALON Isabelle - Pole medico-chirurgical de Pediatrie 54.02 Chirurgie infantile
MD032 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hapital Hautepiemre
TELETIN Marius - Pole de Biologie 54.05 Biclogie et medecine du développement
MDOT1 - Service de Bickgie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim ei de la reproduction {option biologique)
WALLAT Laurent = Pdle de Biologie 47.01 Hematolegie ; Transfusion
MDoT4 - Laberatoire d Immunclogie Biclogique - Hopital de Hautepiers Dption Hématologie Biclogique
Mme VELAY-RUSCH Auréiie - Pdle de Biologie 45.01 Bactériclogie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
Moize - Laberatoire de Virclogie / Hopital Civil Option Bacténologie-Virologie biologigus
Mme VILLARD Odile - Pole de Biologie 45.02 Parasiivlogie et mycolegie {option biologigue)}
MDO7E - Labo. de Parasitologie et de Mycclogie medicale / PTM HUS et Fac
Mme WOLF Michéle - Charge de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MD010 - Direction de |a Qualité / Hopital Civil
Mme ZALOSZY'C Arane - Pole Medico-Chirurgical de Pediatrie 5401 Peédiatrie
ep. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepisrre
moii8
ZOLL Joff rey - Pole de Pathologie thoracique 4402 Physiologie {option clinique)
MO0T7 - Service de Physiologie et 0 Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BOMAH Christian PO166

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

T2

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Technigues




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Deépartement d'Histoire de la Médecine | Faculté de Medecine 72. Epis@emologie - Histoire des sciences et des
Technigues
Mr LAMDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS [ Faculté de Meédecine ag. Meurosciences
Mme THOMAS Maricn Département d'Histoire de la Médecineg | Faculté de Médecing 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Technigues
Mme SCARFONE Maranna Département d'Histoire de la Médecine [ Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
2 Techniques
MrZIMMER Alexis Département d Histoire de la Médecine | Facuité de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des

Technigues

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc MODE4 Madecine générale (01.00.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  MO102 Madecine générale (01.08.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe MOoe2 Medecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe MODED Madecine generale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fabien MODET Medecine genérale (01.08.2014)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Julietie MO108 5303 Meédecine generale (01.08.2015)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Médecine genérale

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.00.2018 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESELER Pia MODES Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MODBS Professeure agrégée d Anglais (depuis l= 01.09.89)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  MODET Professeure certifiee d'Allemand (depuis 01.08.11)
Mme JUNGER Nicole MODBE Professeure certifiee d'Anglais (depuis 01.09.08)

Mme MARTEM Susanne MODBE Professeure certifiee d'Allemand (depuis 01.09.14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominigue

Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
Service de Réanimation pédiatrique specialisée ot de surveillance continue | Hopital de Hautepiame

Dr DE MARCHI Mariin .
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BKV : Virus BK
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P-gp : Glycoprotéine-P

PBG : ponction biopsie du greffon
Ratio C/D : ratio Concentration/Dose

TO : taux résiduel
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I. Introduction

Le Tacrolimus est un macrolide isolé pour la premiere fois en 1985, synthétisé par une bactérie
présente dans le sol, Streptomyces tsukubaensis. |l fait partie de la classe des anticalcineurines, et
possede une action similaire a la Ciclosporine malgré une structure moléculaire différente. Le

Tacrolimus a une action immunosuppressive dix fois plus puissante que la ciclosporine in vivo (1).

Le Tacrolimus est aujourd’hui [lanticalcineurine utilisé en premiére intention en
transplantation rénale, en raison d’une plus faible incidence de rejet associée a une meilleure survie

du greffon.

A. Pharmacocinétique

a. Absorption

La biodisponibilité orale du Tacrolimus varie considérablement entre les individus, elle est en
moyenne de 25% (5-95%) (2). Le tacrolimus est lipophile, et donc peu soluble dans le liquide gastro-

intestinal (3).

Cinquante pourcent du Tacrolimus qui pénetre dans les cellules intestinales est métabolisé
dans l'intestin par le Cytochrome 3A4 (CYP 3A4), puis un effet de premier passage hépatique limite
encore sa biodisponibilité (3,4). La glycoprotéine P (P-gp) est un transporteur membranaire qui

excréte le Tacrolimus dans la lumiére intestinale, celui-ci pouvant alors étre réabsorbé.

b. Distribution

Quatre-vingt-dix-neuf pourcent du Tacrolimus absorbé est fixé aux érythrocytes et aux
protéines plasmatiques et seule la portion libre peut pénétrer dans le systéme lymphatique pour y

jouer son réle immunosuppresseur (4). La baisse de 'hématocrite et de I'albuminémie entraine une
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augmentation transitoire de la fraction libre compensée par une augmentation de la clairance de
celle-ci, conduisant finalement a une activité identique au prix d’une augmentation de la dose
requise (5). Le volume de distribution du Tacrolimus est important (1300mL), la majorité se distribue

dans les tissus, hors du compartiment sanguin.

c. Métabolisme

Le Tacrolimus est métabolisé par le systtme des Cytochromes 3A (CYP 3A): CYP3A5
essentiellement, qui est notamment exprimé dans le foie, l'intestin et les cellules tubulaires

proximales et distales rénales, mais également CYP 3A4, exprimé dans le foie et I'intestin (6).

Plusieurs métabolites du Tacrolimus sont connus, les principaux étant le 13-O-
Déméthyltacrolimus, le 31-O-Déméthyltacrolimus, le 15-O-Déméthyltacrolimus, et le 21-
Hydroxyltacrolimus. 1l existe également des métabolites de seconde génération, issus des
métabolites de premiére génération. Méme si la plupart des métabolites n'ont pas d’activité,
certains sont actifs et gardent une activité immunosuppressive (7). Une corrélation a été montrée

entre la concentration de certains métabolites et la survenue d’effets secondaires (8).

d. Elimination

La demi-vie du Tacrolimus est de 12h en moyenne (4-41h), 95% est éliminé par voie biliaire, et
2% par voie urinaire. Moins de 1% du Tacrolimus est éliminé sous forme inchangé dans les urines et

les selles (9).
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e. Interactions

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses avec le métabolisme du Tacrolimus. Les
corticoides sont inducteurs du CYP 3A4, et une baisse ou un arrét de la corticothérapie entraine une
augmentation des taux résiduels de Tacrolimus (10). Le Sirolimus a une dose supérieure a 2mg par
jour diminue I'air sous la courbe (AUC) du Tacrolimus. Le Cellcept en revanche n’a pas d’incidence sur

I’AUC du Tacrolimus (4).

La prise du Tacrolimus pendant un repas diminue son absorption. En cas de diarrhée, la
biodisponibilité est meilleure, par augmentation de la présence du Tacrolimus dans le colon, ou
I'absorption est meilleure et la quantité de CYP 3A4 moins importante (5). Ceci entraine donc en

général une augmentation des taux résiduels de Tacrolimus.

De nombreuses autres molécules interagissent avec le métabolisme du Tacrolimus via
I'induction ou linhibition des CYP: la rifampicine, la phénytoine, la carbamazépine, certains
antirétroviraux sont inducteurs du CYP 3A5, accélerent le métabolisme du Tacrolimus et diminuent
sa concentration sanguine conduisant a un risque de rejet; les inhibiteurs calciques, les
antifongiques azolés, 'amiodarone, certains antirétroviraux, les macrolides, sont des inhibiteurs du
CYP, ils ralentissent le métabolisme du tacrolimus et augmentent sa concentration, conduisant a un

risque de toxicité, en particulier rénale (7).

Certaines interactions médicamenteuses peuvent également étre médiées par la P-gp, la

plupart des médicaments actifs sur le CYP le sont également sur la P-gp.

Le Prograf’ est la forme & libération immédiate de Tacrolimus, nécessitant 2 prises
quotidiennes a 12h d’intervalle et a heure fixe. C’'est la premiére forme de Tacrolimus a avoir été
commercialisée. L’Advagraf’ est la forme a libération prolongée, donnée en une prise unique
quotidienne, disponible depuis 2007. Finalement, I'Envarsus’, approuvé en 2014, est également une

forme a libération retardée.
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B. Pharmacodynamie

Le Tacrolimus est un immunosuppresseur utilisé pour prévenir le rejet de greffe rénale, qui
posséde un index thérapeutique étroit, des taux bas conduisant a un risque accru de rejet, et des

taux élevés augmentant le risque de toxicité (11).

Le Tacrolimus agit en se fixant a une protéine intracellulaire, la FKBP12, qui inhibe I'activité
phosphatase de la calcineurine. Il en découle une inhibition de la translocation du facteur nucléaire
d’activation cellulaire T (NFAT), et donc la production d’IL2 et |'activation du lymphocyte T (12).
Néanmoins, la voie de la calcineurine n’est pas spécifique de I'activation cellulaire T et son inhibition

conduit également a des effets indésirables.

Les effets secondaires métaboliques sont fréquents: diabete post-greffe, hypertension
artérielle, dyslipidémie, contribuant a I'augmentation de la morbi-mortalité cardio-vasculaire des

patients transplantés.

Le Tacrolimus cause également divers troubles électrolytiques: hyperkaliémie, acidose

métabolique, hyperuricémie, hypercalciurie, hypomagnésémie (5).

La néphrotoxicité est également un effet indésirable fréquent. Elle peut étre retrouvée a
n’importe quel moment aprés la greffe et a n'importe quelle concentration résiduelle, méme si elle
est plus fréquente en cas de surdosage et de taux résiduel > 20ng/mL (11). Dans une étude réalisée
chez 120 patients greffés rein pancréas, des Iésions de néphrotoxicité sont retrouvées chez tous les
patients sous anticalcineurines aprés 10 ans de greffe (13). La néphrotoxicité était dans cette étude
la principale étiologie des Iésions de néphropathie d’allogreffe retrouvées tardivement. L'équilibre
entre surexposition et risque de néphrotoxicité et sous-exposition et risque de rejet est délicat a
trouver, et la raison de la dysfonction des greffons n’est pas encore élucidée, certaines études
plaidant pour une imputabilité des lésions de néphrotoxicité chronique, d’autres pour une origine

immunologique via I'immunisation a bas bruit et le rejet chronique (14).
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Des effets secondaires neurologiques sont également décrits, les plus fréquents étant les
tremblements, aggravés par le mouvement et génant les activités quotidiennes. Ceux-ci surviennent
surtout au pic de concentration et ne sont pas associés au taux résiduel. lls s’améliorent néanmoins
aprés une baisse de posologie. Les autres signes de neurotoxicité décrits sont I'aphasie, des crises
tonico-cloniques, des cauchemars, des myoclonies, des céphalées, une insomnie, et des neuropathies

périphériques (15). La survenue de PRESS syndrome a également été rapportée (11).

Finalement, du fait de son pouvoir immunosuppresseur, le Tacrolimus favorise les infections et

les cancers.

C. Pharmacogénétique

Plusieurs polymorphismes génétiques sont susceptibles d’affecter la pharmacocinétique du

Tacrolimus.

Le principal concerne le CYP 3A5, dont le polymorphisme explique 40 a 50% de la variabilité de
dose nécessaire. Le polymorphisme le plus fréquent est une mutation dans l'intron 3, remplacant
une base A par une base G en position 6986, conduisant a la production d’une enzyme non
fonctionnelle. Il s’agit de I'allele CYP3A5*3, ou allele muté, qui concerne 80% de la population
caucasienne (2). Ces patients sont appelés « non expresseurs ». Les patients exprimant au moins un
allele sauvage du CYP 3A5, c’est-a-dire les patients *1/*3 (hétérozygotes, possédant un alléle
sauvage codant pour une protéine fonctionnelle et un allele muté codant pour une protéine non

fonctionnelle) ou *1/*1 (homozygotes sauvages) sont dits « expresseurs » du CYP 3A5 (16).

Il a été montré dans de nombreuses études que les patients exprimant le CYP 3A5 ont un taux
résiduel plus bas pour une méme posologie de Tacrolimus (17-21). La posologie nécessaire est deux

fois plus élevée chez les sujets *1/*1 comparé aux sujets *3/*3 (18,22), et intermédiaire chez les
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sujets hétérozygotes (23). Le ratio C/D (concentration résiduelle/posologie journaliére) est 50% plus

faible chez les sujets exprimant le CYP 3A5 (24).

Concernant les parameétres pharmacocinétiques, I’AUC ajustée sur la dose est plus basse chez
les sujets non mutés (expresseurs). La concentration maximale (Cmax) ajustée sur la dose est
également diminuée chez les sujets exprimant le CYP 3A5, mais leur posologie journaliére étant plus

importante pour obtenir un méme taux résiduel, la Cmax est finalement plus élevée (25).

Kyupers et al ont montré que la différence de posologie nécessaire entre les différents
génotypes persiste jusqu’a 5 ans apreés la greffe (19). Par ailleurs, dans cette étude, la dose corrigée
par le poids de Tacrolimus diminue au cours du temps chez les patients CYP 3A5 *3/*3 et |la posologie
journaliere de Tacrolimus peut étre progressivement baissée, alors que le ratio reste a peu prés
constant chez les sujets porteurs d’un allele sauvage, chez lesquels la posologie de Tacrolimus est

moins diminuée.

Il existe plusieurs polymorphismes pour le cytochrome P450 3A4, les 2 plus fréquents étant la
mutation en position -392, dans la région promotrice du géne, conduisant a I'expression d’une base
G a la place d’une base A, I'allele *1B, associé a une activité accrue de la protéine, et la mutation
dans I'intron 6 conduisant a I'expression d’une base T a la place d’une base C, I'allele *22, associée a

une activité moindre la protéine (2).

L'effet seul des polymorphismes du CYP 3A4 est difficile a apprécier, car le génotype CYP
3A4*1 est souvent associé au génotype CYP 3A5*1, et ces mutations concernent une faible

proportion de sujets.
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D. Néphrotoxicité
a. Aigue

Le Tacrolimus peut induire une néphrotoxicité aigue, dont le mécanisme est vasculaire, par un
effet hémodynamique de vasoconstriction de I'artériole afférente. Plusieurs voies sont impliquées.
Tout d’abord, il existe une augmentation de la production d’angiotensine Il et une activation du
systéme rénine angiotensine aldostérone. L'activation du systeme sympathique conduit elle aussi a
une augmentation de la réabsorption sodée, une augmentation de la production de rénine, et une
augmentation des résistances vasculaires rénales. Un déséquilibre entre les facteurs
vasoconstricteurs dont la production est augmentée (endothéline, radicaux libres oxygénés), et les
agents vasodilatateurs dont la production est inhibée (oxyde nitrique NO, prostaglandine E2 PGE2,
prostacycline) est également impliqué (26,27). Cet effet hémodynamique est rapidement régressif
aprés l'arrét du traitement. Les lésions histologiques retrouvées dans cette situation sont des
vacuolisations tubulaires isométriques voire des lésions de microangiopathie thrombotique
témoignant d’'une agression endothéliale (11,28). Les vacuolisations tubulaires sont liées a un
mécanisme ischémique, mais une toxicité tubulaire directe des anticalcineurines est également
possible. Des vacuolisations tubulaires peuvent étre retrouvées dans d’autres contextes que la
néphrotoxicité des anticalcineurines, essentiellement en cas d’exposition a un agent osmotique
(mannitol, inuline, glucose) ou a des immunoglobulines, les vacuolisations sont dans ce cas plutot de

taille variable.

b. Chronique

Le mécanisme de la néphrotoxicité chronique est principalement vasculaire, mais également
par toxicité tubulaire directe. L'hypoxie du compartiment tubulo-interstitiel secondaire a la

vasoconstriction conduit a la formation de radicaux libres et radicaux libres oxygénés. Ceci entraine
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une augmentation de la production de TGF-B, qui est pro-fibrosant, et stimule la production de
matrice extra-cellulaire et la transition épithélio-mésenchymateuse. Au niveau histologique, les
Iésions de néphrotoxicité chronique peuvent toucher différentes structures du greffon. Au niveau
des artérioles, la présence de dépots hyalins de |'artériole afférente est la lésion la plus
caractéristique de la toxicité des anticalcineurines, pouvant aller jusqu’a une oblitération de celle-ci
(29). Au niveau tubulo-interstitiel, on décrit de la fibrose interstitielle, de I'atrophie tubulaire, des
microcalcifications tubulaires, parfois une hyperplasie de I'appareil juxtaglomérulaire. Finalement, au
niveau glomérulaire, peuvent se voir des lésions ischémiques, une glomérulosclérose globale ou
parfois focale. Aucune de ces lésions n’est spécifique, elles peuvent étre trouvées dans de
nombreuses conditions: pré-existantes chez le donneur, au cours du vieillissement, en cas
d’hypertension artérielle, de diabete, d’ischémie rénale (11,12,28). Ces altérations sont irréversibles

et se manifestent par une dysfonction progressive du greffon (27).

c. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque de néphrotoxicité des anticalcineurines ont été décrits.

1. Exposition systémique

Tout d’abord, il existe une corrélation entre un taux systémique élevé de Tacrolimus et le
risque de toxicité. Cinquante pour cent des patients ayant un taux résiduel > 15ng/mL ont une
augmentation significative de leur créatininémie, ce pourcentage se majorant en paralléle avec
I"augmentation du taux résiduel (30). Des lésions peuvent néanmoins étre observées en I'absence de
surdosage. Le ratio Taux résiduel/posologie pourrait étre un meilleur indicateur du risque de
néphrotoxicité, avec un ratio plus élevé chez les patients présentant des lésions de néphrotoxicité a

la biopsie du greffon (19). Dans une étude, a taux résiduels identiques, une posologie corrigée par le
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poids plus élevée était un facteur de risque de néphrotoxicité, le risque étant élevé pour une
posologie > 0,2 mg/kg/j, et faible pour une posologie < 0,1 mg/kg/j, avec respectivement 25% et

4,6% de lésions histologiques de néphrotoxicité (31).

2. Exposition rénale

L’exposition locale rénale au Tacrolimus intervient également dans le risque de néphrotoxicité.
La concentration locale est plus élevée que la concentration sanguine, mais les facteurs influengant
cette accumulation locale ne sont pas bien connus (12). La P-gp, qui est présente a la face apicale des
cellules tubulaires rénales, est responsable de I'excrétion du Tacrolimus (32). Dans une étude menée
in vitro sur des cellules épithéliales rénales, le Sirolimus, qui entre en compétition pour I'élimination
de la ciclosporine avec la P-gp, augmente la concentration intracellulaire de celle-ci, renforgant la
preuve de ce transport (33). Ce mécanisme peut expliquer la potentialisation de ['effet

néphrotoxique de la Ciclosporine ou du Tacrolimus avec le Sirolimus.

Il a aussi été montré une augmentation de I'expression de la P-gp dans les greffons de patient
traités par Ciclosporine. Les patients présentant des signes de néphrotoxicité n’avaient pas cette
surexpression de la P-gp, comparés a des patients avec de la nécrose tubulaire aigue ou un rejet,
pouvant indiquer que la néphrotoxicité est liée a I'accumulation de la Ciclosporine chez ces patients
(34). Des résultats similaires ont été rapportés chez des patients traités par Tacrolimus (35). Dans une
étude avec une majorité de patients sous Tacrolimus, on notait une diminution de l'intensité de
I’expression de la P-gp au niveau de la membrane apicale des cellules tubulaires sur les biopsies de

greffon des patients ayant des signes de néphrotoxicité comparés a des sujets controles (36).

Le génotype TT de I'alléle 3435 du géne ABCB1 codant pour la P-gp est associé a une moindre

expression de la protéine. Une étude chez des patients sous Ciclosporine a montré que ce génotype
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chez le donneur, donc porté par le greffon, était associé a un surrisque de néphrotoxicité. Le
génotype du receveur n’avait pas d’influence (37). Dans une autre étude chez des patients sous
Tacrolimus, la présence du génotype TT a la fois chez le donneur et le receveur était associée a un

risque accru de néphrotoxicité (38).

3. Exposition aux métabolites des anticalcineurines

Un autre facteur susceptible d’intervenir dans le potentiel néphrotoxique du Tacrolimus serait
I’exposition a ses métabolites. La néphrotoxicité de certains métabolites de la Ciclosporine a été
montrée, mais il n’y a pas eu d’étude équivalente pour ceux du Tacrolimus. Néanmoins, certains
métabolites du Tacrolimus ont un effet immunosuppresseur et sont donc possiblement inducteurs de

néphrotoxicité également (12).

Une étude menée chez des patients traités par Tacrolimus et Kétaconazole, un inhibiteur
enzymatique qui interagit avec le métabolisme du Tacrolimus, pourrait suggérer un rdle des
métabolites du Tacrolimus dans la néphrotoxicité. Dans cette étude, les taux résiduels ont été
maintenus identiques par une diminution de la posologie de Tacrolimus, et les auteurs ont constaté
au cours du suivi une meilleure fonction rénale chez les patients prenant du Kétoconazole par
rapport a ceux n’en prenant pas. L'inhibition du métabolisme et donc la diminution de la formation
des métabolites pourrait expliquer une baisse de la néphrotoxicité et la meilleure fonction du
greffon. Néanmoins cette étude n’était pas prévue pour étudier la néphrotoxicité et peu de biopsies

ont été réalisées (39).
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4. Influence du génotype du CYP 3A5

Le CYP 3A5 participe au métabolisme local au niveau rénal du Tacrolimus et évite son
accumulation. Les données sont contradictoires concernant une éventuelle relation entre le

génotype du CYP 3A5 et le risque de néphrotoxicité.

Kuypers et Al ont montré un risque plus élevé de néphrotoxicité chez les patients CYP 3A5
*1/*1 (expresseurs) (19). Les mémes auteurs ont rapporté des résultats similaires dans une autre
étude avec une plus large cohorte, la néphrotoxicité étant définie par I'apparition de lésions de
hyalinose artériolaire a la biopsie (31). A contrario, une étude a décrit plus de néphrotoxicité sur des
biopsies systématiques a 1 mois de greffe chez les patients non expresseurs *3/*3, sans différence
sur la fonction rénale, mais les patients étaient traités par une dose initiale de Tacrolimus standard
sans tenir compte du génotype, et ces patients *3/*3 avaient des taux résiduels plus élevés (23). Une
autre étude sur un petit nombre de patients a montré une tendance a plus de néphrotoxicité chez les
patients *3/*3, sans que la différence ne soit statistiquement significative (22). Plusieurs autres
études n‘ont pas montré d’influence du génotype du cytochrome sur la survenue de lésions de
néphrotoxicité chronique (24,38,40). Finalement, une méta-analyse a montré un sur-risque de
néphrotoxicité chronique chez les patients exprimant le CYP 3A5 (donc porteurs de I'allele *1), sans

influence sur la néphrotoxicité aigue (41).

Une étude a étudié I'influence du génotype du CYP 3A5 du donneur et du receveur dans la
survenue de la néphrotoxicité (42). Le génotype *3/*3 du donneur était associé a un risque 3 fois
plus élevé. Le génotype du receveur n’avait pas dans d’influence, méme si la posologie quotidienne
de Tacrolimus était un facteur de risque indépendant de toxicité. L’association d’un donneur
n’exprimant pas le cytochrome a un receveur exprimant le cytochrome était la combinaison la plus a

risque de néphrotoxicité.

Dans une étude chez des patients greffés hépatiques, le génotype *1/*1 du receveur était

associé a une meilleure fonction rénale. L’hypothése est que I'expression du CYP 3A5 au niveau du
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rein de ces patients conduit a une moindre exposition aux métabolites, pouvant expliquer la moindre

incidence de la néphrotoxicité. Le génotype du greffon hépatique n’avait pas d’influence (43).

Une étude a montré une diminution de I'expression du CYP 3A5 par immunohistochimie au
niveau des membranes apicales des cellules tubulaires distales et proximales de patients sous
Tacrolimus et ayant des Iésions de néphrotoxicité, les sujets contrdles étant des patients greffés sans
sighe de néphrotoxicité a la biopsie du greffon (44). Dans une autre étude, la présence de
néphrotoxicité était associée a une moindre expression du CYP 3A5 au niveau de la membrane

apicale des cellules tubulaires distales, et a une expression plus importante au niveau tubulaire

proximal, par rapport a des sujets contrdles ayant des biopsies normales ou un rejet (35).

Au total, I'expression du CYP dans le foie conduit a plus grande exposition au Tacrolimus et a
ses métabolites par augmentation de la posologie nécessaire pour atteindre les taux résiduels cibles,
et donc a une augmentation de la néphrotoxicité, alors que I'expression du CYP dans greffon entraine

une diminution de I'accumulation locale du Tacrolimus et donc une moindre néphrotoxicité (12).

5. Facteurs de susceptibilité du greffon

Finalement, des facteurs locaux propres aux reins interviennent aussi dans la sensibilité a la

néphrotoxicité.

Une étude a comparé la sensibilité a la Ciclosporine de greffons issus de méme donneur en
augmentant progressivement la posologie de celle-ci. Pour chaque couple de receveurs issus d’'un
méme donneur, la conséquence a été une augmentation similaire de la créatininémie, suggérant un

mécanisme lié au greffon (45).

Les reins des sujets agés perdant une partie de leur autorégulation, I'effet vasoconstricteur des
anticalcineurines peut étre aggravé chez ces patients. Sur le long terme, il a été montré que I'age

élevé du donneur est associé a la présence de hyalinose artériolaire, qui est également une lésion
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présente en cas de néphrotoxicité (46). L'influence de I'age du donneur sur la survenue de lésion de
néphrotoxicité est suggérée dans une étude chez des patients ayant eu des biopsies pré-
implantatoires et aprés 3 ans de suivi. Méme en I'absence de lésion a la biopsie pré-implantatoire,
qui aurait donc été issues du donneur, les patients ayant recu un greffon de donneur plus agé
développaient plus de lésions de chronicité et notamment de hyalinose artériolaire au cours du suivi,

suggérant que les anticalcineurines induisent plus de lésions sur les greffons de donneurs agés (38).

L'utilisation d’AINS aggrave les lésions de néphrotoxicité. La déplétion sodée pourrait
également étre un facteur aggravant. L'utilisation de bloqueur du systéme rénine angiotensine
aldostérone pourrait étre protecteur. L'utilisation de corticoides est associée a un sur-risque de

néphrotoxicité, probablement en lien avec les interactions via le cytochrome (31).

Il n’a pas été trouvé d’autre polymorphisme génétique que celui du cytochrome 3A5 associé a
un risque augmenté de néphrotoxicité dans une étude sur plus de 2000 polymorphismes portant sur

des génes impliqués dans I'immunité, la signalisation cellulaire, et le métabolisme (47).

E. Surveillance thérapeutique pharmacologique

La surveillance thérapeutique pharmacologique du Tacrolimus est rendue nécessaire par une
mauvaise corrélation entre la posologie et le taux résiduel sanguin chez différents patients
(variabilité inter-individuelle), mais également en raison d'une variabilité intra-individuelle

importante, ainsi que d’un index thérapeutique étroit.

L'AUC est le parametre le mieux corrélé a I'exposition au Tacrolimus mais sa réalisation en
pratique de routine n’est pas possible en raison des dosages répétés nécessaires. Il y a néanmoins
une bonne corrélation entre 'AUC et la concentration résiduelle, et c’est ce taux résiduel qui est
utilisé pour les adaptations thérapeutiques (4). La cible de chaque patient est définie en fonction de

I"'ancienneté de la greffe et du risque immunologique et infectieux.
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Les épisodes de sur-immunosuppression ou de sous-immunosuppression peuvent mettre en
péril la fonction du greffon. Une grande variabilité intra-individuelle dans les taux de Tacrolimus est
associée a plus d’effets secondaires, de rejet et a une moins bonne survie du greffon (48-50), surtout

dans la premiére année post-greffe (50).

La posologie initiale de Tacrolimus en post-greffe immédiat peut étre guidée par le génotype
du CYP 3A5 du patient. Cette pratique est associée a une plus grande proportion de patients dans la
cible thérapeutique a J10 (16). Dans cette étude francaise, tous les patients du groupe avec
adaptation atteignaient au moins la limite inférieure, alors que les patients du groupe contrdle
expresseurs du CYP 3A5 étaient encore largement sous-dosés 3 jours apres lintroduction du
traitement. Inversement, les patients non expresseurs étaient surdosés avec un taux résiduel moyen
a 16,6 ng/mL. Le nombre de modifications thérapeutiques était également plus faible dans le groupe
avec posologie adaptée. Néanmoins, il n’a pas été montré de bénéfice a court terme de cette
stratégie en termes de rejet, de fonction du greffon ou d’effet secondaire du traitement. Il n’a pas

non plus été décrit d’impact positif a plus long terme dans une autre étude (51).

Actuellement, la surveillance thérapeutique du Tacrolimus est une surveillance de parametres
pharmacocinétiques, rendue nécessaire par I'importante variabilité inter-individuelle du Tacrolimus.
Néanmoins il est nécessaire de définir une fenétre des taux résiduels cibles précise, qui varie en
fonction de I'ancienneté de la transplantation, des caractéristiques du greffon et du receveur, et des
traitements immunosuppresseurs associés. Or il y a peu d’essais prospectifs randomisés visant a
déterminer ces taux résiduels cibles, notamment a distance de la greffe, et ceux-ci sont
fréquemment définis de maniére empirique. Aussi, la concentration sanguine de Tacrolimus n’est pas
forcément le reflet de I'efficacité biologique sur les cellules immunitaires pour un patient donné. Une
autre approche pourrait donc étre la surveillance de parametres pharmacodynamiques reflétant
I'activité immunosuppressive du traitement, méme s’il n'y a pas de tel marqueur utilisable

actuellement en pratique quotidienne (52).
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F. Envarsus’

L'Envarsus® est une nouvelle forme de Tacrolimus a libération prolongée, nécessitant une
prise unique quotidienne. Sa biodisponibilité et son absorption sont augmentées par I'utilisation
d’une technologie Meltdose : les particules du médicament sont broyées jusqu’a la plus petite taille
possible, la taille moléculaire, permettant une augmentation de la surface d’échange et une
absorption plus rapide, qui s’effectue tout le long du tractus gastro-intestinal (53). L’absorption se
fait principalement dans la partie distale I'intestin gréle et le colon, ou I'expression du CYP 3A4 est la

plus faible, donc le métabolisme pré-systémique est diminué et la biodisponibilité améliorée.

Concernant la pharmacocinétique de I'Envarsus®, une étude a été menée par Tremblay et Al
chez 30 patients ayant pris successivement du Prograf®, de I’Advagraf® et de I'Envarsus® avec un
ratio de posologie respectivement a 1/1/0,8 (54). Les résultats ont montré que ’AUC de I'Envarsus®
est plus élevée, la fluctuation entre le pic et le creux de concentration est diminuée de 30%, la
concentration maximale (Cmax) est diminuée de 17%, le temps auquel est atteint cette Cmax est
retardé. La biodisponibilité est augmentée de 50%. Une baisse de posologie de 30% est
recommandée pour une conversion du Prograf® vers I'Envarsus®. Ce facteur de conversion est
confirmé par une étude de phase 2, dans laquelle des patients sous Prograf® sont passés a
I’Envarsus®, une baisse de posologie de 30% permet d’obtenir des taux résiduels et une AUC sur 24h
comparables (55). Une baisse de 36% est recommandée pour la conversion de I’Advagraf® vers

I’Envarsus®.

La fréquence de survenue des effets secondaires est similaire entre I'Envarsus® et le Prograf®
dans plusieurs études, concernant 60 a 80% des patients (56—58). La plupart des effets secondaires
sont légers ou modérés. Les plus fréquents sont les diarrhées, les infections urinaires, I’élévation de

la créatininémie, les infections respiratoires, I'HTA.

Une étude de phase lll a montré la sureté de ['utilisation de I'Envarsus® en post-greffe

immédiat (58), avec des taux d’échec de traitement, défini par la mortalité toute cause, la perte du
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greffon ou le rejet similaire entre I'Envarsus® et le Prograf®, et un pourcentage d’effets secondaires
identique entre les deux groupes. Ces résultats ont ensuite été confirmés dans une autre étude avec
un suivi sur 2 ans (57). Si 'on compare I’Advagraf® et I'Envarsus® en post-greffe immédiat, il n’y a pas
de différence en terme de reprise différée de fonction rénale ou de fonction rénale a 28 jours, ni plus

d’effets secondaires sous Envarsus® (59).

Pour les patients exprimant le cytochrome et traités par Envarsus®, la posologie d’Envarsus®
nécessaire reste supérieure pour atteindre un méme taux résiduel. Par contre, et contrairement aux
autres formes de Tacrolimus, la Cmax et ’AUC sont similaires pour les patients expresseurs et non
expresseurs. La conversion vers I'Envarsus® permet également une baisse de 30% de la Cmax par
rapport au Prograf®, et I'augmentation de la biodisponibilité de 30% pour les patients exprimant le
cytochrome (60). Il a été montré, chez les patients Africains souvent expresseurs du CYP3A5, que

I’Envarsus® est associé a moins d’échec de traitement comparé au Prograf® (61).

Plusieurs bénéfices peuvent étre attendus aprés un relais pour I'Envarsus®. Tout d’abord, il a
été montré avec ce traitement une diminution de la variabilité intra-individuelle des taux résiduels
(62), parametre qui est associé a plus de développement d’anticorps anti-HLA dirigés contre le
greffon, de rejet et une moins bonne survie du greffon (63). Deuxiemement, la diminution de la
posologie nécessaire entraine une diminution du ratio C/D. Il a été montré dans une étude que les
patients avec un ratio C/D élevé développent plus de Iésion de chronicité (fibrose interstitielle et
atrophie tubulaire) au cours du suivi, sur des biopsies réalisées a 7 semaines puis a 1 an post-greffe
(64). Troisiemement, I'amélioration de I'adhérence secondaire a une prise unique quotidienne est
associée a une meilleure survie du greffon. Finalement, une diminution de la néphrotoxicité pourrait
étre attendue, secondaire a une diminution de la concentration maximale du Tacrolimus (taux de
pic). Une étude a en effet montré une incidence moindre de la néphrotoxicité chez les patients
métaboliseurs lents chez qui la concentration de tacrolimus 2h apres la prise du traitement était

moins élevée (65).
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Néanmoins, peu de données existent a I’heure actuelle concernant I'impact du génotype du
CYP3AS5 sur I'évolution des parameétres pharmacocinétiques et des effets secondaires rencontrés
chez les patients transplantés rénaux traités par des formes classiques de tacrolimus puis par la
nouvelle formulation de cette molécule. Nous avons donc étudié, chez des patients transplantés
rénaux traités initialement par Prograf® ou Advagraf® et passés a I'Envarsus®, I"évolution de la
posologie, des taux résiduels de Tacrolimus et des effets secondaires du traitement. Nous avons
cherché a savoir si les changements observés étaient dépendants du génotype du CYP 3A5 du

receveur.
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[I. Patients et méthodes

La population de notre étude est constituée de patients transplantés rénaux suivi au CHU de
Strasbourg, agés de plus de 18 ans, traités par Tacrolimus avec une formulation classique (Prograf®
ou Advagraf®), qui ont été mis sous Envarsus® au cours de I'année 2020 (« switch »), et pour lesquels
le génotype du Cytochrome était connu. Il s’agit d’une étude rétrospective, basée sur I'étude du

dossier médical du patient.

Les caractéristiques générales des patients ont étés recueillies: sexe, age, origine
géographique, date de la greffe et néphropathie initiale, traitement immunosuppresseur, génotype
des cytochromes 3A4 et 3A5. La date du relais pour I'Envarsus® et le délai depuis la greffe, la raison
de ce changement et la cible du taux résiduel sont renseignés. Pour détecter un éventuel effet sur la
fonction rénale, nous avons recueilli la créatininémie a JO qui correspond a la fonction rénale juste
avant le changement de traitement, puis a J7, J14, M1 et M3, ainsi que les taux résiduels et les
posologies de Tacrolimus correspondants. Nous avons étudié le pourcentage de patients dont le taux
résiduel de Tacrolimus se trouvait dans la cible thérapeutique. En cas d’augmentation de la
posologie, le patient était considéré en dessous de la cible, en cas de diminution de la posologie, le
patient était considéré au-dessus de la cible. Les cibles standard dans notre centre sont
habituellement 10 a 12 ng/mL dans les 3 premiers mois de la greffe, puis 8 a 10 ng/mL de M3 a M12,
6 a8 ng/mLde M12 a M24 et enfin 5 a 7 ng/mL a partir de M24. La survenue d’effets secondaires liés
au traitement a été relevée, ainsi que leur évolution apres la modification thérapeutique. Des
biopsies rénales ont été réalisées au cours de suivi, certaines de facon systématique, d’autres pour

cause, et la présence de lésions de néphrotoxicité a été recueillie.

Les groupes ont été comparés grace au test de Student pour les variables continues et au test

du chi-deux pour les variables quantitatives. Un test Anova a été réalisé pour la comparaison des
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mesures répétées. Une valeur p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative. Les

statistiques ont été réalisées a I'aide des logiciels excel et SPSS 20.0.
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[Il. Résultats

A. Caractéristiques des patients

Quatre-vingt-seize patients ont été traités par Envarsus® pendant la durée de I'étude. Quatre
ont été exclus pour cause d’absence de génotypage du CYP 3A5. Parmi les 9 patients restants, la
répartition des génotypes est la suivante : 55 sont de génotype *3/*3, 27 sont de génotype *3/*1, 10
patients sont de génotype *1/*1. Dix patients ont été exclus, 4 pour données de suivi manquantes, 3
pour un relais effectué moins de 7 jours apreés la greffe, 2 patients qui étaient sous ciclosporine et 1
patient qui était sous Bélatacept avant le traitement par Envarsus®. Quatre-vingt-deux patients ont

finalement été analysés dans notre travail (Figure 1).

Figure 1 : diagramme de flux
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Le tableau 1 représente les caractéristiques des patients. Il s’agit d’'une majorité d’hommes, 53
hommes et 29 femmes, d’un 4ge moyen de 52 ans. Les patients de génotype *3/*3 sont tous
d’origine Caucasienne. Les patients Africains représentent 12% des sujets *1/*3 et 70% des sujets

*1/%1.

Les raisons ayant motivé le relais vers Envarsus® ne sont pas réparties de la méme fagon selon
le génotype des patients. Chez les patients non expresseurs (*3/*3) la majorité ont été switchés en

raison de signes d’intolérance au Tacrolimus (figure 2, tableau 1).

Figure 2 : raison du switch chez les patients non expresseurs (*3/%*3)

m Génotype cytochrome

® |ntolérance et néphrotoxicité

= Posologie élevée et
fluctuations

En revanche, les patients expresseurs (*1/*1 ou *1/*3) ont majoritairement été switchés
d’emblée en raison de la connaissance du génotype du CYP3AS5 afin de prévenir 'utilisation de fortes

doses de Prograf’ ou d’Advagraf’ ou en raison d’une intolérance au Tacrolimus (figure 3, tableau 1).

Figure 3 : raison du switch chez les patients expresseurs (*1/*3 et *1/*1)

m Génotype cytochrome

® Intolérance et
néphrotoxicité

= Posologie élevée
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Le génotype du CYP 3A4 est également connu chez les patients de notre étude, et 95% des
patients ont une expression normale du CYP 3A4 (génotype *1/*1). Trois patients n’expriment aucun
des deux cytochromes (CYP 3A4*1/*22 et CYP 3A5 *3/*3), 1 patient exprime uniquement le CYP 3A5
(CYP 3A4 *1/*22 et CYP 3A5 *1/*3). Etant donné le faible nombre de patients ayant une mutation du

CYP 3A4, celui-ci n’a pas été pris en compte dans 'analyse statistique.
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Tableau 1 : caractéristiques générales des patients dans les groupes expresseurs et non expresseurs du CYP3A5

Génotype *3/*3 Génotypes *1/*3

(non expresseurs) et *1/*1
n=48 (expresseurs) P
n=34
Hommes/Femmes (%) 31/17 (65/35) 22/12 (65/35) NS
Age (moyenne, * écart type) 51 (+14,2) 53 (+14,3) 0,71
Origine géographique (%)
*Europe 39 (81) 18 (53)
*Afrique 0(0) 8(23) 0.002
*Antilles 0(0) 2 (6) !
*Maghreb 7 (15) 5(15)
*Turquie 2 (4) 1(3)
Néphropathie initiale (%)
*Diabétique et/ou vasculaire 9(19) 8(23)
*Glomérulaire 15 (31) 6(18) 0.25
*Interstitielle 3 (6) 5 (15) !
*Indéterminée 11 (23) 7 (21)
*polykystose 10 (21) 8(23)
Génotype CYP 3A4 (%)
*1/*1 45 (94) 33 (97) 0,49
*1/*22 3(6) 1(3)
Raison du switch (%) < 0,001
*Génotype expresseur du CYP 3A5 0(0) 14 (41)
*Tremblements 29 (61) 11 (32)
*Néphrotoxicité 3(6) 2 (6)
*Intolérance  Tacrolimus  autre 4(8) 2 (6)
formulation 5(10) 0(0)
*Taux résiduels instables 7 (15) 5(15)
*Posologie élevée Tacrolimus
Délai depulsl la greffe (mois, 11,1 (£25,8) 72 (£22,6) 0,47
moyenne * écart type)
Traitement avant relais (%)
*Advagraf’ 31 (65) 17 (50) 0418
*Prograf’ 16 (33) 16 (47) ’
*Adoport® 1(2) 1(3)
Traitement
immunosuppresseur associé
*Corticoides 45 (94) 34 (100) 0,493
*Cellcept 45 (94) 33 (97) 0,493
*Certican 3(6) 1(3) 0,945
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B. Posologie d’Envarsus’

a. Evolution de la posologie au sein de chaque génotype entre JO et M3

Pour les patients de génotype *3/*3 (non expresseurs), la posologie de Tacrolimus diminue
apres le passage a I'Envarsus®, comme représenté dans la figure 4, ou chaque patient est correspond
a une ligne. La posologie de Tacrolimus baisse chez la majorité les patients au cours du suivi. Elle
passe en moyenne de 9,4 = 5,8 mg/j a J0 a 5 + 4,3 mg/j a M3 (p<0,0001) (tableau 2), ce qui
représente une baisse moyenne de posologie de 44 + 25 %. La figure 5 représente I"évolution des
taux résiduels pour ces patients. Le taux résiduel moyen passe de 8,6 +2,7 ng/mLaJO0a7+3 ng/mLa

M3 (p=0,02) (tableau 2), ce qui représente une diminution significative de 12%.
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Figure 4 : Evolution des posologies de Tacrolimus chez les patients *3/*3 non expresseurs

25

20

15

10

posologie JO Posologie J7 Posologie J14 Posologie M1 Posologie M3

Figure 5 : évolution des taux résiduels chez les patients *3/*3 non expresseurs
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Chez les patients *1/*3 et *1/*1 (expresseurs du cytochrome), la posologie moyenne de
Tacrolimus baisse également au cours du suivi (figure 6), elle passe de 16,4 + 5,9 mg/j a JO a 10,8 =
4,3 mg/j d’Envarsus® a M3 (p<0,0001) (tableau 2). La posologie baisse en moyenne de 30 * 25 %.
Sept patients avaient une posologie de Tacrolimus supérieure ou égale a 20 mg/j avant le switch.
Chez 5 patients, la posologie de Tacrolimus augmente apreés le relais pour I'Envarsus®. Concernant les
taux résiduels (figure 7), le taux moyen passe de 7,8 + 2,6 ng/mL a JO a 7,6 + 2,8 ng/mL a M3
(p=0,66), et reste stable au cours du suivi. Les figures 10 et 11 en annexe représentent I’évolution des

posologies et les figures 12 et 13 des taux résiduels séparément pour les patients *1/*1 et *1/*3.



46

Figure 6 : évolution des posologies nécessaires pour les patients *1/*1 et *1/*3 exprimant le cytochrome
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Figure 7 : évolution des taux résiduels chez les patients *1/*1 et *1/*3 expresseurs du cytochrome
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b. Comparaison en fonction des génotypes

Le Tableau 2 montre I'évolution des posologies, des taux résiduels et le pourcentage de

patients dans la cible thérapeutique aux différents temps de suivi aprés le switch.

A )0, avant le passage a [I'Envarsus®, la posologie nécessaire de Tacrolimus est
significativement supérieure chez les patients exprimant le cytochrome par rapport aux patients non
expresseurs, pour atteindre un taux résiduel comparable. Le ratio concentration/dose (C/D) est donc
supérieur chez les patients non expresseurs (1,3 + 1,06 vs 0,53 + 1,07 chez les expresseurs, p =
0,0008). Le pourcentage moyen de diminution de posologie est plus élevé chez les patients non

expresseurs (44 + 25% vs 30 + 25% chez les expresseurs, p = 0,01).

Sous Envarsus®, la posologie des patients exprimant le cytochrome reste supérieure a celle des
patients non expresseurs pour des taux résiduels qui restent comparable au cours du suivi. Par
exemple a M3 du switch, la posologie moyenne pour les patients non expresseurs est de 5 + 4,3 mg/j
contre 10,8 + 4,3 mg/j pour les sujets expresseurs du CYP 3A5 (p<0,0001), alors que le taux résiduel
moyen n’est pas statistiquement différent (patients non expresseurs 7 + 3 ng/mL, vs 7,6 + 2,8 ng/mL

chez les expresseurs, p =0,41).

Le ratio C/D des patients non expresseurs est plus de deux fois supérieur a celui des patients
non expresseurs (a M3, ratio C/D des patients non expresseurs 1,8 + 1,1 vs 0,76 + 1,08 pour les

patients expresseurs, p < 0,0001).

En comparant les patients *1/*1 et *1/*3, nous constatons que méme si les patients *1/*3 ont
une posologie nécessaire et un ratio C/D intermédiaires entre les patients *3/*3 et *1/*1, leur profil

se rapproche des patients homozygotes sauvages (tableau 11 en annexe).

Concernant l'atteinte de la cible thérapeutique, le pourcentage de patients qui sont dans la
cible baisse a J7 aprés le passage a I'Envarsus®, de facon plus importante chez les patients exprimant

le cytochrome. En effet, parmi eux, 47% sont dans la cible a JO, puis ce pourcentage baisse a 12% a
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J7, puis 17% a J14, avec la majorité des patients qui ont un taux résiduel inférieur a la cible fixée.
Pour les patients n’exprimant pas le cytochrome (*3/*3), 48% sont dans la cible a JO, 29% a J14, avec
une répartition égale entre sur et sous-dosages. Finalement a M3, un peu moins de la moitié des

patients sont dans la cible dans chaque groupe.

Pour passer du Prograf® vers I'Envarsus®, la posologie de Tacrolimus a été réduite de 41% dans
le groupe *3/*3, et de 29% dans le groupe *1/*1 et *1/*3. Pour passer de |I’Advagraf® vers
I’Envarsus®, la réduction était de 29% de la dose dans le groupe non expresseurs et de 33% dans le

groupe expresseurs.
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Tableau 2: Evolution des posologies nécessaires, des taux résiduels et atteinte de la cible thérapeutique de JO
jusqu’a M3 du suivi en fonction du génotype

Génotype *3/*3 Génotypes *1/*3 et *1/*1

(non expresseurs) (expresseurs) p
n =48 n=34
Jo (N =82)
Posologie (mg/j) 9,4+5,8 16,4 +5,9 <0,0001
TO (ng/mL) 8,612,7 7,8+2,6 0,21
Ratio C/D 1,3+1,06 0,53 +£1,07 0,0008
Cibles (%) 0,337
*atteinte 23 (48) 16 (47)
*au dessus de la cible 14 (29) 12 (35)
*en dessous de la cible 11 (23) 6 (18)
J7 (N = 66)
Posologie (mg/j) 6,9+3,8 11,1+3,8 <0,0001
TO (ng/mL) 9+3,2 7,1+3 0,01
Ratio C/D 1,9+1,43 0,68 £1,38 0,0002
Cibles (%) 0,003
*atteinte 12 (25) 4(12)
*au dessus de la cible 15 (31) 4(12)
*en dessous de la cible 11 (23) 20 (59)
J14 (N =75)
Posologie (mg/j) 6,3%4,2 12+4,2 <0,0001
TO (ng/mL) 7,8+2,9 7,7+2,7 0,85
Ratio C/D 1,7+1,07 0,7+£1,08 <0,0001
Cibles (%) 0,192
*atteinte 14 (29) 6(17)
*au dessus de la cible 15 (31) 8(23)
*en dessous de la cible 15 (31) 17 (50)
M1 (N = 80)
Posologie (mg/j) 5,7+4,5 11,9+4,5 <0,0001
TO (ng/mL) 87+3 79+3,1 0,26
Ratio C/D 2,1+1,19 0,7+1,18 <0,0001
Cibles (%) 0,376
*atteinte 20(42) 15 (44)
*au dessus de la cible 19 (40) 9 (26)
*en dessous de la cible 8(17) 9 (26)
M3 (N = 82)
Posologie (mg/j) 5+4,3 10,8 + 4,3 <0,0001
TO (ng/mL) 743 7,6+2,8 0,41
Ratio C/D 1,8+1,1 0,76 £ 1,08 <0,0001
Cibles (%) 0,959
*atteinte 22 (46) 15 (44)
*au dessus de la cible 10 (21) 8 (24)
*en dessous de la cible 16 (33) 11 (32)
Réduction de dose apres
conversion (%)
Prograf’ 41 +19 29+18 0,03
Advagraf’ 29+19 33+18 0,57
Réduction de dose a M3 44 + 25 30+ 25 0,01

(%)
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C. Evolution de la fonction rénale

a. Evolution de la créatininémie au sein de chaque génotype entre JO et M3

L’évolution de la fonction rénale pour les patients n’exprimant pas le cytochrome (*3/*3) est
représentée dans le tableau 3. La créatininémie moyenne reste stable entre JO et M3 du switch
puisqu’elle passe de 145 + 50 umol/L a JO a 143 + 43 umol/L a M3 (p = 0,49). Les résultats sont
similaires en excluant les patients qui avaient une autre cause d’élévation de la créatinine a M3, qui

représentent 6 patients dans ce groupe.

Tableau 3 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe non expresseurs (*3/*3), en prenant tous les patients
et en excluant ceux avec une autre cause d’insuffisance rénale aigue

. . Population sans autre cause
Population entiére

o
Créatinine JO (umol/L) 145 + 50 145 + 54
Créatinine J7 (umol/L) 142 + 49 138 £ 50
Créatinine J14 (umol/L) 145 + 46 141 + 48
Créatinine M1 (umol/L) 151 +47 150 + 54
Créatinine M3 (umol/L) 143 £ 43 136 £ 42

1 : 6 patients exclus ; 3 patients avec surdosage en Tacrolimus a M3, 2 patients infectés a M3, 1 patient avec
une néphropathie a BKV a la PBG a M3
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Pour les patients exprimant le cytochrome (*¥*1/*1 et *1/*3), les résultats sont présentés dans
le tableau 4. La créatininémie reste stable au cours du suivi, passant de 128 + 51 umol/LaJO a 132
43 umol/L a M3 (p = 0,77). Si l'on exclut les patients avec une autre cause d’élévation de la

créatininémie, c’est-a-dire 6 patients, les résultats sont similaires.

Le tableau 12 et la figure en annexe montrent les résultats en fonction des 3 différents
génotypes. Il y a une tendance a I'augmentation de la créatininémie pour les patients expresseurs
homozygotes *1/*1, mais non statistiquement significative (créatinine 114 * 44 umol/La JOvs 133 +

42 umol/La 3, p=0,77).

Tableau 4 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe expresseurs (*1/*3 et *1/*1), en prenant tous les
patients et en excluant ceux avec une autre cause d’insuffisance rénale aigue

. . Population sans autre cause
Population entiére

o
Créatinine JO (umol/L) 128 +51 133 +51
Créatinine J7 (umol/L) 126 + 50 131+50
Créatinine J14 (umol/L) 126 + 47 129 + 47
Créatinine M1 (umol/L) 131+48 129 +48
Créatinine M3 (umol/L) 132 £43 125 +43

1 : 6 patients exclus ; 3 patients avec surdosage & M3, 1 patient déshydraté & M3 ; 1 patient infecté a M3, 1
patient avec un rejet mixte a la PBG a M3
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b. Evolution de la créatininémie selon le génotype

Le tableau 5 montre la comparaison entre les patients expresseurs et non expresseurs au cours
du suivi. La créatininémie moyenne n’est pas significativement différente au cours du suivi entre les 2

groupes, méme si elle a tendance a étre plus basse dans le groupe expresseurs de JO a M3.

Tableau 5 : Comparaison de la fonction rénale de JO a M3 dans les 2 groupes

Génotype *3/*3 Génotypes *1/*3 et

(non expresseurs) *1/*1
n=48 (expresseurs) P
n=34
Créatinine JO (umol/L) 145 + 50 128 £ 51 0,12
Créatinine J7 (umol/L) 142 + 49 126 + 50 0,23
Créatinine J14 (umol/L) 145 + 46 126 +47 0,09
Créatinine M1 (umol/L) 151 +47 131+48 0,08

Créatinine M3 (umol/L) 143 £43 132 +43 0,26
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c. Evolution de la créatininémie selon le ratio C/D

Les patients ont été classés dans 2 groupes selon leur ratio C/D a JO : métaboliseurs lents en
cas de ratio = 1,05, ou métaboliseurs rapides en cas de ratio < 1,05. En raison de l'interaction du
Tacrolimus avec les corticoides et de 'utilisation de posologie parfois élevée de corticoides en début
de greffe, les patients a moins de 3 mois de greffe ont été exclus de cette analyse, laissant 18

patients métaboliseurs rapides et 16 patients métaboliseurs lents (tableau 6).

Les taux résiduels restent comparables tout au long du suivi, avec une posologie d’Envarsus®
deux fois supérieure chez les patients métaboliseurs rapides. Le ratio C/D augmente dans les 2
groupes entre JO et M3, mais reste supérieure pour les patients métaboliseurs rapides, hormis a J7
ou la différence n’est pas significative. La fonction rénale reste stable dans les 2 groupes entre JO et

M3, et comparable entre les 2 groupes.
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Tableau 6 : parametres pharmacocinétiques et évolution de la fonction rénale selon la classification en 2
groupes selon le ratio Concentration/Dose chez les patients switchés a plus de 3 mois de greffe

Métaboliseurs rapides = Métaboliseurs lents

(C/D<1,05) (c/D21,05) p
N=18 N=16
Génotype CYP 3A5
*3/*3 9 (50) 14 (88) 0,02
*3/*1 et *1/*1 9 (50) 2(12)
Délai depuis la greffe
(mois, moyenne * écart 22 +35 20+ 37 0,82
type)
Raison switch
*effet secondaire 10 (56) 14 (88) 012
*pharmacocinétique 5(28) 1(6) !
*génotype cytochrome 3(16) 1(6)
TO (ng/mL)
JO 6,4+1,9 7,2+2,4 0,32
17 7,8+2,6 9,7+5,9 0,34
J14 6,8+3,2 7,329 0,68
M1 7,522 7+2,7 0,55
M3 7,2+t3,1 54+2,1 0,06
Posologie (mg/j)
JO 13,4+44 48+2,8 < 0,0001
17 8,8+2,9 4,7+2,6 0,0004
J14 8,7+3,5 3,4+£1,8 < 0,0001
M1 83134 3214 < 0,0001
M3 8,3%3,6 29+1,6 < 0,0001
TO/posologie
JO 0,51+0,14 1,68 £ 0,57 <0,0001
17 1,31+1,71 2,43 £ 1,67 0,16
J14 0,94 + 0,66 2,64 +1,49 0,0004
M1 1,18 £ 1,07 2,62+1,43 0,002
M3 0,98 +0,57 2,32+1,32 0,0004
Créatininémie (umol/L)
J0 145 £ 58 153 £ 46 0,67
17 153 +55 160 £ 63 0,79
J14 135 +45 162 £ 62 0,24
M1 149 + 49 156 £ 60 0,73
M3 137 +£32 144 £ 49 0,64
% reduction de 3918 37428 0,22

posologie M3
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d. Patients avec amélioration de la fonction rénale apreés le relais

Les patients avec une amélioration de la fonction rénale, définie par une baisse de la

créatininémie d’au moins 15% a M3 ont été analysés dans chaque groupe de génotype.

Parmi les patients n’exprimant pas le cytochrome (Tableau 7), 23 % présentent une
amélioration de leur fonction rénale. Leur créatininémie passe de 177 + 70 umol/L a JO a 124 * 32
pmol/L @ M3 (p = 0,05). Il y a une tendance a une moindre posologie d’Envarsus® et des taux
résiduels plus bas dans le groupe des patients qui améliorent leur fonction rénale. Le pourcentage de
baisse de posologie est plus élevé chez les patients dont la fonction rénale s’améliore : 58 + 14 % vs

41 + 22 % pour les autres (p=0,03).

Neuf patients qui avaient des signes de néphrotoxicité sur une biopsie de greffon avant le

passage a I'Envarsus’ n’ont pas vu leur fonction rénale s’améliorer.



Tableau 7 : Comparaison entre les patients avec et sans amélioration de la fonction rénale dans le groupe non

expresseurs *3/*3

Délai depuis la greffe
(mois, moyenne * écart
type)

Raison switch

*effet secondaire
*pharmacocinétique

Créatininémie (umol/L)
JO
17
J14
M1
M3
TO (ng/mL)
Jo
J7
J14
M1
M3
Posologie (mg/j)
Jo
J7
J14
M1
M3
% réduction de dose a
M3
TO/posologie
J0
17
J14
M1
M3
Surdosage JO (%)
Nombre moyen de
surdosages
Néphrotoxicité a la PBG
Avant switch
Aprés switch

Amélioration

N=9

26+34

6 (67)
3(33)

177 +70
163 + 68
161 +64
168 + 76
124 + 32

8,7+4,3
10,3+5,4
7,5%2,7
8,423
58+2,5

10,25
6,2 £ 3,8
53+3,1
4,2+2,2
4+2

58+14

1,15+ 0,75
2,56 +2,25
1,99 + 1,69
2,59 + 1,56
1,89 + 1,09
3(33)

1,6

1(11)
1(11)

56

Pas d’amélioration

N =39

8+23

30 (77)
9(23)

138 £ 47
138+ 53
141 £ 46
147 + 48
148 + 48

8,5+2,8
8,7+2,8
7,9+3,2
8,8+3,2
7,3+3,1

9,2+4,8
7%3,6
6,6 £3,5
6,1£3,6
53+3,2

41+ 22

1,35+ 1,36
1,81+ 1,56
1,62 + 1,08
1,93 +1,15
1,83 +1,25
11 (28)

1,05

9 (23)
7 (18)

0,06

0,522

0,06
0,31
0,29
0,30
0,17

0,85
0,33
0,69
0,72
0,18

0,59
0,62
0,35
0,14
0,23

0,03

0,66
0,32
0,41
0,15
0,91
0,95

0,47
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Au sein des patients expresseurs (*1/*1 et *1/*3, tableau 8), 'amélioration de la fonction
rénale concerne 26% des patients. Les patients avec une amélioration de la fonction rénale ont une
moins bonne fonction rénale a l'initiation de I'Envarsus® qui s’améliore au cours du suivi. Au
contraire, les patients sans amélioration de la créatininémie ont une meilleure fonction rénale a JO
avec une tendance a la majoration de la créatininémie, qui devient similaire dans les 2 groupes a
partir de M1. Dans ce groupe, il n’y pas de différence en termes de taux résiduels de Tacrolimus, de
posologie d’Envarsus®, d’épisodes de surdosage apres le switch ou de néphrotoxicité sur la biopsie

du greffon entre les patients qui améliorent et ceux qui n’améliorent pas leur fonction rénale.



Tableau 8 : comparaison des patients avec et sans amélioration de la fonction rénale dans le groupe

expresseurs *1/*1 et *1/*3

Délai depuis la greffe
(mois, moyenne + écart
type)
Raison du switch

*effet secondaire

*pharmacocinétique
*génotype cytochrome

Créatininémie (umol/L)

Jo

17

J14

M1

M3
TO (ng/mL)

Jo

J7

J14

M1

M3
Posologie (mg/j)

J0

J7

J14

M1

M3
% réduction de dose a M3
TO/posologie

J0

17

J14

M1

M3
Surdosage JO (%)
Nombre moyen de
surdosages
Néphrotoxicité a la PBG

Avant switch

Aprés switch

Amélioration

N=9

170 + 37
154 + 32
151 +37
135+ 36
130 + 37

79+14
6,8+2,9
6,8+2,1
56+1,5
6,8+2,2

14,9 + 6,2
11,5+ 3,5
12,3+3,6
11,6 +4,2
11,7 +5,3
15 + 32

0,69 + 0,44
0,70 + 0,47
0,65 + 0,40
0,56 + 0,24
0,73 + 0,45
1(11)
0,6

1(11)
1(11)

Pas d’amélioration

N =25

10 (40)
4 (16)
11 (44)

113 +£35
116 £ 36
115+31
130 £ 32
133 +36

7,8+2
7,2+2,3

8+2,8
8,8+3,1

7,8+3

16,9+3,9
11+2,4
12+2,3

12,1+2,8

10,5+ 2,9
35+24

0,48 + 0,14
0,68 + 0,26
0,71 0,32
0,75 + 0,27
0,75 0,23
5 (20)
1

2 (8)
5 (20)

0,48

0,721

0,0002
0,02
0,01
0,69
0,85

0,89
0,69
0,26
0,07
0,36

0,27
0,69
0,86
0,67
0,39
0,06

0,04
0,88
0,69
0,07
0,36
0,01

0,67
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D. Evolution des effets secondaires

Les effets secondaires, dont les tremblements étaient majoritaires dans notre cohorte, étaient
une des raisons principales ayant conduit au relais pour I'Envarsus®. En effet, plus de la moitié des
patients non expresseurs (*3/*3) sont traités par Envarsus® pour cette raison, et 32% des patients

exprimant le cytochrome (tableau 9).

Chez les patients non expresseurs, une amélioration des tremblements a été constatée au
cours du suivi chez 22 patients sur les 29 (76%) traités par Envarsus® pour cette raison. Chez les
patients non expresseurs, ce pourcentage est de 73% (8 patients sur 11). Il n’y a pas de différence au
cours du suivi entre les 2 groupes en ce qui concerne le taux résiduel de Tacrolimus, la posologie
d’Envarsus® ou le ratio concentration/dose. De méme, les patients présentant toujours des
tremblements n’étaient pas plus fréquemment surdosés, avec un nombre moyen de surdosages au
cours du suivi de 1,2, contre 1,4 pour le groupe avec amélioration. La créatininémie est également

comparable.



Tableau 9 : comparaison des patients en fonction de la persistance ou de I'amélioration des tremblements

Homme/femme (%)
Age
Génotype CYP 3A5

*1/*3 et ¥*1/*1
Délais depuis la greffe
(mois)
TO (ng/mL)

JO

17

J14

M1

M3
Posologie (mg/j)

JO

17

J14

M1

M3
TO/posologie

JO

17

J14

M1

M3
Surdosage J0 (%)
Nombre moyen de
surdosages au cours du
suivi
Créatininémie (umol/L)

JO

17

J14

M1

M3

Amélioration
N=30
21/9(70/30)
52+11

22 (73)
8(27)

7,616

8,9+2,7
10,2 £3,5
8,7+3,1
9,1+3,3
7,2+3,2

11,2+£2,9
7,2%£3,6
7,2%+4,3
6,5%4,2
58+4

1,07 £0,65
2,02 +£1,66
1,71+1,04
1,99+1,29
1,83+1,41
8(27)

1,4

144 £ 51
144 £ 52
142 + 44
152 +49
144 + 39

Pas d’amélioration
N=10
8/2 (80/20)
52+15

7 (70)
3(30)

21+43

8,8+3
7,224
8,8+1,9
8,9+3,2

7%2,2

9+6,4
7,3%£3,9
6,6 £4,1
54+4,3
4+5,3

1,11+0,76
0,95+0,43
1,67 +1,76
1,72+1,4
1,55+1
2 (20)

1,2

135+51
124 + 42
140 + 60
140 + 60
133 £38

0,54
0,90

0,84

0,13

0,86
0,05
0,96
0,88
0,80

0,89
0,29
0,56
0,42
0,45

0,86
0,11
0,95
0,58
0,58
0,85

0,65
0,37
0,91
0,51
0,44
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Trois patients ont développé des rejets précocement apres le switch.

Le premier patient est un homme de 78 ans, non immunisé, greffé pour une néphropathie
diabétique. Le relais par I'Envarsus® a été effectué 2 mois aprés la greffe en raison de tremblements.
Le patient est de génotype *1/*3. La biopsie, réalisée a M3 du switch dans un contexte de
dégradation progressive de la fonction du greffon, a montré une suspicion de rejet humoral
chronique actif. L’'Envarsus® a été poursuivi avec une cible de taux résiduel a 8-10ng/mL. La fonction
du greffon est restée stable jusqu’au déces du patient 6 mois plus tard secondairement a une

pneumopathie.

Le 2eme patient est un homme de 78 ans, immunisé sans DSA, greffé pour une néphropathie
vasculaire. Le relais par I'Envarsus’ a été effectué 1,5 mois post-greffe devant des posologies élevées
de Tacrolimus, le patient étant de génotype *1/*3. Une biopsie de greffon 3 mois aprés le switch a
montré un rejet humoral avec microangiopathie thrombotique et une néphropathie a BK virus. La

cible de taux résiduel pour ce patient était de 7 a 10 ng/mL, avec 2 sous-dosages lors du suivi.

Le 3éme patient est un homme de 60 ans, greffé pour une polykystose rénale, immunisé avec
un DSA préformé. Le patient est de génotype *1/*1, et 'Envarsus® a été débuté 2 mois apres la
greffe en raison de ce génotype. Une biopsie réalisée 1 mois apres la greffe en raison d’'un DSA
préformé a montré un rejet humoral. Sur la biopsie réalisée 3 mois aprés le passage a I'Envarsus’ en
raison d’une dégradation de la fonction du greffon, il y avait des signes de rejet humoral et de rejet
aigu cellulaire borderline. Les cibles de taux résiduel de Tacrolimus étaient de 8 a 10ng/mL, avec des

taux résiduels majoritairement dans la cible thérapeutique.
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Méme si la tolérance du traitement a été bonne, 4 patients ont arrété I'Envarsus® pour un

traitement par Bélatacept.

Le premier est un patient de génotype *1/*3, qui avait une dysfonction de greffon et des
signes de MAT supposés en lien avec de la néphrotoxicité. Les taux résiduels étaient entre 6 et 7
ng/mL. La fonction rénale est restée stable apres le relais pour le Bélatacept, avec une disparition des

|ésions de MAT sur la PBG de controle.

Le deuxiéme patient est un homme de 70 ans, de génotype *3/*3, relayé a 5 ans apres la
greffe pour des tremblements. Ceux-ci ont persisté sous Envarsus® et malgré des taux résiduels dans

la cible (4 a 6 ng/mL), et I'Envarsus® a été arrété pour le Bélatacept.

Le troisieme patient est un homme de 72 ans, greffé pour la 2éme fois pour une polykystose,
de génotype *3/*3. Le relais par Envarsus® a été effectué pour des tremblements, qui se sont
améliorés. Néanmoins, la fonction rénale s’est progressivement dégradée, dans un contexte de
néphrotoxicité sur une biopsie antérieure, et I'Envarsus® a été arrété pour étre relayé par du

Bélatacept.

La quatrieme patiente est une femme de 52 ans, de génotype *3/*3, dont le traitement a été
relayé a I'Envarsus® en raison de tremblements, s’étant partiellement améliorés. La biopsie
systématique, réalisée sous Envarsus®, a montré des signes de néphrotoxicité. La posologie
d’Envarsus® a été diminuée, mais la fonction rénale ne s’est pas améliorée, et le traitement a été

modifié pour du Bélatacept.
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[V. Discussion

L’Envarsus’ est une nouvelle formulation de Tacrolimus avec une meilleure biodisponibilité et
une plus faible variabilité. Nous avons suivi des patients traités par Prograf® ou Advagraf® dont le
traitement a été remplacé par I'Envarsus® afin d’étudier la baisse de posologie nécessaire et
I'atteinte des taux résiduels cibles en fonction du génotype du Cytochrome P450 3A5 qui est la

principale enzyme responsable du métabolisme du Tacrolimus.

Dans notre étude, le passage a I'Envarsus® permet une réduction de la posologie nécessaire de
Tacrolimus, quel que soit le génotype du Cytochrome. Cette réduction de posologie est néanmoins
plus importante pour les patients non expresseurs, puisqu’elle est en moyenne de 43% pour les
patients non expresseurs et 30% chez les patients expresseurs du Cytochrome. Cette réduction de
posologie est comparable a celle d’autres études réalisées chez des patients greffés hépatiques ou
rénaux apres relais a I'Envarsus® (54,66). Comme attendu, la posologie d’Envarsus® reste supérieure

pour les patients expresseurs tout au long du suivi.

De méme, le ratio concentration/dose, supérieur pour les patients *3/*3 au cours du suivi,
augmente sous Envarsus® pour tous les patients quel que soit le génotype. Dans leur étude, Tholking
et Al ont utilisé le ratio Concentration/Dose pour définir les patients métaboliseurs rapides ou lents
du Tacrolimus. Les patients métaboliseurs rapides, définis par un ratio C/D < 1,05 avait une moins
bonne fonction rénale aprés 2 ans de suivi, et plus de |ésions de néphrotoxicité et de néphropathie a
BK virus a la biopsie (65). Le génotype du Cytochrome n’était pas connu dans cette étude. Le ratio
C/D pourrait étre utilisé comme un marqueur de facteur de mauvais pronostic rénal, puisqu’il a en
effet été montré dans plusieurs études qu’un ratio C/D < 1,05 était associé a une moins bonne survie
du greffon (51,63,67). Dans autre étude avec un suivi de 5 ans, le métabolisme rapide du Tacrolimus
basé sur le ratio C/D était associé a une moins bonne survie du patient et du greffon, a une
accélération du déclin de la fonction du greffon et a plus de rejets (68). A l'inverse, les résultats des

différentes études sont divergents concernant le lien entre le génotype du Cytochrome, le risque de
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néphrotoxicité et la fonction du greffon. Dans notre étude, il existe pour certains patients des
discordances entre le génotype et le phénotype (ratio C/D). En effet, avant le passage a I'Envarsus® la
moitié des patients de génotype *3/*3, n’exprimant pas le cytochrome et ayant donc un génotype de
métaboliseur lent, ont un ratio C/D < 1,05 et donc un phénotype de métaboliseur rapide. Parmi eux,
66% étaient a moins de 3 mois de la transplantation et |'utilisation fréquente d’une dose élevée de
corticoides, qui sont inducteur du CYP et interagissent donc avec le Tacrolimus, peut expliquer ce
résultat. A M3 du suivi, la proportion de patients *3/*3 ayant un ratio < 1,05 a diminué a 23%. Au
contraire, tous les patient expresseurs du cytochrome homozygotes (*1/*1), donc ayant un génotype
de métaboliseur rapide, ont effectivement un ratio < 1,05 et un phénotype de métaboliseur rapide.
Dans notre étude, en excluant les patients a moins de 3 mois aprés la greffe et donc sous corticoides,
nous n’avons pas montré de différence sur I’évolution de la fonction rénale sous Envarsus® en
fonction du phénotype métaboliseur rapide ou lent, mais la durée de suivi est plus courte par rapport

aux autres études.

Traités par Prograf® ou Advagraf®, un pourcentage important de patients n’étaient pas dans la
cible thérapeutique théorique au moment du switch, puisque dans chaque groupe un peu moins de
la moitié des patients I’étaient. Apres le relais pour I'Envarsus®, ce pourcentage diminue initialement,
pour atteindre environ 50% a M3 dans les 2 groupes. Ce faible pourcentage de patients dans la cible
peut s’expliquer par une fenétre de taux résiduel étroite dans notre centre. En effet, la cible du taux
résiduel de Tacrolimus, est de 10 a 12ng/mL dans les 3 premiers mois de la greffe, puis de 8 a 10
ng/mL de M3 a M12, de 6 a 8 ng/mL de M12 a M24 et enfin de 5 a 7 ng/mL a partir de M24.
L'intervalle thérapeutique cible est en général plus important dans les autres études (55,56).
Néanmoins, il a été montré une diminution de la variabilité intra-individuelle des taux résiduels de
Tacrolimus sous Envarsus® comparé au Prograf® ou a I’Advagraf® dans une étude ouU les taux
résiduels étaient également dans une fenétre thérapeutique étroite (62). De plus, ces cibles
thérapeutiques ont été revues a la baisse chez 22 patients (27%). Ces adaptations sont liées a des

effets secondaires (néphrotoxicité sur une biopsie de greffon pour 10 patients, infection a BK virus
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pour 2 patients, persistance des tremblements pour 1 patient, infections a répétition pour 1 patient),
ou au délai apres la transplantation pour 10 patients relayés rapidement apres la greffe. Ces
modifications des cibles peuvent en partie expliquer la faible proportion de patients dans la fenétre

cible.

Concernant |'évolution de la fonction rénale, notre hypothése était que le passage a
I’Envarsus® permettrait une amélioration de la fonction rénale par baisse de la néphrotoxicité, au vu
de la posologie moins importante nécessaire et des propriétés pharmacocinétiques du I'Envarsus®
permettant une concentration de pic plus basse. La fonction rénale est restée stable jusqu’a 3 mois
du relais, et ce quel que soit le génotype du cytochrome. En excluant les patients ayant une autre
cause d’élévation de la créatininémie, les résultats étaient similaires. Finalement, en analysant
uniquement les patients chez lesquels la fonction rénale s’est améliorée et en les comparant aux
autres patients pour chaque génotype, nous pouvons remarquer que les patients pour lesquels la
fonction rénale s’est améliorée avaient une fonction rénale moins bonne a JO, et donc peut-étre plus
de néphrotoxicité avant le switch. De plus, pour les patients de génotype *3/*3, ceux s’améliorant
avaient une baisse de posologie plus importante que les autres patients. Néanmoins, le nombre de
patients s’améliorant dans chaque groupe est peu important et I’étude manque de puissance pour
définir chez quels patients le passage a I'Envarsus® pourrait permettre une amélioration de la
fonction du greffon. Dans une étude réalisée chez des patients greffés hépatiques aprés 12 mois de
suivi, le relais pour I'Envarsus® a permis une amélioration de la fonction rénale (DFG +
4,7mL/min/1,73m?), par rapport a des patients maintenus sous Prograf® ou Advagraf® (DFG -
4,3mL/min/1,73m?) (66). L’hypothése des auteurs pour expliquer cet effet bénéfique sur la fonction
rénale est la diminution de la concentration maximale sous Envarsus®. Tholking et Al ont
effectivement montré dans leur étude une augmentation du risque de néphrotoxicité chez les
patients métaboliseurs rapides, les taux résiduels de Tacrolimus étant comparables mais le C2 plus

élevé chez ces patients (65).
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Finalement, nous avons étudié I'évolution des effets secondaires du Tacrolimus ayant motivé
le passage a I’Envarsus®, essentiellement les tremblements, qui représentent un motif fréquent de
switch. Pour 70% des patients dans les deux groupes, le passage a I'Envarsus® a permis une
amélioration des tremblements. |l faut souligner que le recueil de cette évolution se faisait
rétrospectivement sur consultation du dossier médical du patient, et que I'évaluation du patient est
subjective. Les tremblements concernent pres de 50% des patients sous Tacrolimus, et surviennent
principalement au pic de concentration. Dans I'étude STRATO, Langone et Al ont mesuré de fagon
objective I'évolution des tremblements apres le passage du Prograf® vers I'Envarsus®, grace a des
échelles de tremblements et de qualité de vie et un appareil mesurant les tremblements lors de
plusieurs mouvements. Ils ont rapporté une amélioration des tremblements pour 80% des patients,
conduisant a une amélioration de la qualité de vie, et sans changement du taux résiduel (69), ce qui

corrobore nos résultats.

Notre étude possede plusieurs limites. Tout d’abord, son caractére rétrospectif,
observationnel et unicentrique. Ensuite, 'absence d’amélioration de la fonction du greffon apres le
passage a I'Envarsus® refléte I'absence d’efficacité sur la néphrotoxicité aigue, mais la durée de suivi
n’est pas suffisante pour permettre de conclure sur la néphrotoxicité chronique. Une période de suivi
plus longue de cette cohorte pourrait permettre de mettre en évidence une différence entre les 2
groupes. Aussi, en raison de nombreux autres facteurs pouvant influencer la créatininémie, son
utilisation comme reflet de la néphrotoxicité est limitée. En raison du caractere rétrospectif de
I’étude, il n’y avait pas de biopsie de greffon prévue systématiquement. Finalement, la connaissance
du génotype du donneur aurait pu permettre de mettre en évidence une différence de la fonction du
greffon sous Envarsus®, plusieurs études suggérant que la néphrotoxicité peut étre liée au

métabolisme local du Tacrolimus par le greffon, mais cette information n’était pas disponible.
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V. Conclusion

Nous avons étudié I'évolution sur 3 mois de patients initialement traités par Prograf’ ou
Advagraf®, puis par Envarsus®. Le changement dimmunosuppresseur a permis une réduction
significative de la posologie nécessaire et une baisse du ratio concentration/dose, et ce quel que soit
le génotype du cytochrome 3A5. De nombreuses adaptations thérapeutiques ont été nécessaires afin
d’atteindre les taux résiduels cibles, avec une proportion importante de patients qui n’étaient pas
dans la cible thérapeutique pendant les 3 mois suivant la modification du traitement. Les patients

exprimant le cytochrome 3A5 étaient fréquemment sous-dosés apres le passage a I'Envarsus®.

Concernant I'évolution de la fonction rénale, I’hypothese formulée était une néphrotoxicité
moindre de I'Envarsus®, notamment chez les sujets exprimant le CYP 3A5, étant donné le profil
pharmacocinétique de cette nouvelle formulation avec une concentration de pic moins élevée. Dans
notre étude, nous n'avons pas constaté d'amélioration de la fonction rénale aprés passage a
I’Envarsus®, et ce quel que soit le génotype du CYP 3A5. Pour mettre en évidence un impact positif
de cette stratégie sur la néphrotoxicité, il pourrait y avoir un intérét a connaitre également du
génotype du donneur, ou a proposer cette nouvelle formulation du tacrolimus chez des patients

ayant des signes histologiques de néphrotoxicité.

Enfin, la tolérance du traitement est bonne, et I'Envarsus® permet une diminution des

tremblements chez une majorité des patients, quel que soit leur génotype.

VU

Strasbourg, le 4 Juillet 2021
Le président du jury de thése
Professeur Bruno MOULIN

Vu et approuydes \ ~

Strasbourg, 4

Doyen de I3 e, MaTeutique et
Sciences d@s

Professeurie
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Annexes

Annexe 1 : raison du switch pour les patients *3/*3 non expresseurs du cytochrome

m Génotype cytochrome = Tremblements = Posologie élevée

= Néphrotoxicité = Intolérance = Taux instables

Annexe 2 : raison du switch chez les patients *1/*1 et *1/*3 expresseurs du cytochrome

\

m Génotype cytochrome = Tremblements = Posologie élevée

= Néphrotoxicité = Intolérance = Taux résiduels instables



Annexe 3 : caractéristiques générales des patients en fonction des 3 génotypes différents

Hommes/Femmes (%)
Age (moyenne, * écart type)
Origine géographique (%)
*Europe
*Afrique
*Antilles
*Maghreb
*Turquie
Néphropathie initiale (%)
*Diabétique et/ou vasculaire
*Glomérulaire
*Interstitielle
*Indéterminée
*polykystose
Génotype CYP 3A4 (%)
*1/*1
*1/*22
Raison du switch (%)
*Génotype expresseur du CYP 3A5
*Tremblements
*Néphrotoxicité
*Intolérance
formulation
*Taux résiduels instables
*Posologie élevée Tacrolimus
Délai depuis la greffe (mois,
moyenne * écart type)
Traitement avant relais (%)
*Advagraf’
*Prograf’
*Adoport”
Traitement immunosuppresseur
associé (%)
*Corticoides
*Cellcept
*Certican

Tacrolimus autre

69

Génotype *3/*3
(non expresseurs)
n=48
31/17 (65/35)
51 (+14,2)

39 (81)
0(0)
0(0)
7 (15)
2 (4)

9(19)
15 (31)
3(6)
11 (23)
10 (21)

45 (94)
3 (6)

0(0)
29 (61)
3(6)
4(8)
5(10)
7 (15)

11,1 (+ 25,8)

31 (65)
16 (33)
1(2)

45 (94)
45 (94)
3(6)

Génotype *1/*3
(expresseurs)
n=24
17/7 (71/29)
53 (+ 15,5)

16 (67)
2(8)
1(4)

4(17)
1(4)

5(21)
3(12)
5(21)
3(12)
8 (34)

23 (96)
1(4)

6 (25)
10 (42)
2(8)
2(8)
0 (0)
5(17)

9,3 (£ 26,8)

24 (100)
23 (96)
1(4)

23 (96)
22 (92)
2 (8)

Génotype *1/*1
(expresseurs)
n=10
5/5 (50/50)
53 (+12,3)

2(20)
6 (60)
1 (10)
1 (10)
0 (0)

3(30)
0(0)
3(30)
0(0)
4 (40)

10 (100)

8 (80)
1(10)
0(0)
0(0)
0(0)
1(10)

2,1(x1,1)

10 (100)
10 (100)
0(0)

10 (100)
10 (100)
0 (0)
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Annexe 4 : évolution de la posologie nécessaire pour les patients *1/*1 de JO a M3

30

25

20

15

o~

posologie JO Posologie J7 Posologie J14 Posologie M1 Posologie M3

Annexe 5 : évolution de la posologie nécessaire pour les patients *1/*3 de J0 a M3
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15

10

posologie JO Posologie J7 Posologie J14 Posologie M1 Posologie M3
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Annexe 6 : évolution des taux résiduels de Tacrolimus pour les patients *1/*1 de JO a M3
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Annexe 7 : évolution des taux résiduels de Tacrolimus pour les patients *1/*3 de JO a M3
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Annexe 8 : évolution des posologies nécessaires, des taux résiduels et atteinte de la cible thérapeutique en

fonction des 3 génotypes

JO (N =82)
Posologie (mg/j)
TO (ng/mL)
Ratio C/D
Cibles (%)
*atteinte
*au dessus de la cible
*en dessous de la cible
J7 (N = 66)
Posologie (mg/j)
TO (ng/mL)
Ratio C/D
Cibles (%)
*atteinte
*au dessus de la cible
*en dessous de la cible
J14 (N =75)
Posologie (mg/j)
TO (ng/mL)
Ratio C/D
Cibles (%)
*atteinte
*au dessus de la cible
*en dessous de la cible
M1 (N = 80)
Posologie (mg/j)
TO (ng/mL)
Ratio C/D
Cibles (%)
*atteinte
*au dessus de la cible
*en dessous de la cible
M3 (N = 82)
Posologie (mg/j)
TO (ng/mL)
Ratio C/D
Cibles (%)
*atteinte
*au dessus de la cible
*en dessous de la cible
Réduction de dose apres
conversion (%)
Prograf’
Advagraf’
Réduction de dose a M3
(%)

Génotype *3/*3
(non expresseurs)

n=48

9,4+5,8
8,627
1,3+1,06

23 (48)
14 (29)
11 (23)

6,9+3,8
9+3,2
19+1,43

12 (25)
15 (31)
11 (23)

6,3+4,2
7,8+2,9
1,7 +1,07

14 (29)
15 (31)
15 (31)

57+4,5
8,7+3
2,1+1,19

20(42)
19 (40)
8(17)

41+19
29+19

44 + 25

Génotypes *1/*3
(expresseurs)

N=24

16,2 + 4,6
7,7+1,7
0,55 + 0,31

11 (46)
4 (17)
9 (37)

11,2+£2,6
7,7+2,4
0,74+0,34

3 (14)
4 (19)
14 (67)

11,9+2,9
8,2+2,7
0,76 + 0,37

4 (18)
7 (32)
11 (50)

11,5+£3,5
8,1+3,4
0,74+0,3

11 (48)
6 (26)
6 (26)

10,3+3,8
7,3+2,5
0,78 +0,32

14 (58)
5(21)
5(21)

29+14
28+14
33+26

Génotype *1/*1
(expresseurs)

N=10

17+4,8
8,1+2,1
0,49 +0,1

5 (50)
2 (20)
3(30)

11,1+3
55+1,9
0,51+0,19

1(14)
0(0)
6 (86)

12,3+2,4
6,5+2,1
0,54 £0,18

2(22)
1(11)
6 (67)

12,9+2,2
7,6+2,3
0,6+0,19

4 (40)
3(30)
3(30)

12,1+3
8,2+3,9
0,68+0,21

1(10)
3 (30)
6 (60)

29+9
29+9
23+31
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Annexe 9 : évolution de la fonction rénale en fonction des 3 génotypes différents

Génotype *3/*3 Génotype *1/*3 Génotype *1/*1
N =48 N=24 N=10
Créatinine JO umol/L 145 + 50 134 +51 114 + 44
Créatinine J7 umol/L 142 £ 49 132 +50 113+ 44
Créatinine J14 umol/L 145 + 46 131+47 114 +43
Créatinine M1 pumol/L 151 + 47 128 +49 138+43
Créatinine M3 pumol/L 143 £43 132+44 133+42

Annexe 10 : Evolution de la créatininémie de JO a M3 dans les 3 génotypes

350
. -&- CYP 3A5 *3/*3

& CYP 3A5 *1/*3
-4 CYP 3A5 *1/*1

300
250
200+
150

Créatinine (umollL)

100
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