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La transplantation rénale est le traitement de choix 
de l’insuffisance rénale chronique au stade terminal. 
Les progrès récents sont dus à la diminution de l’in-
cidence des rejets aigus, témoin de l’efficacité de 
l’immunosuppression, et à une meilleure prévention 
des complications infectieuses. Pour mieux équilibrer 
cette balance risque/bénéfice, l’individualisation 
de l’immunosuppression est l’une des priorités avec 
l’utilisation de nouveaux outils pharmacocinétiques 
et pharmacogénétiques.
La pharmacocinétique classique a laissé la place à la 
notion de suivi thérapeutique pharmacologique (STP) 
qui permet, par le dosage des concentrations san-
guines d’un médicament, d’ajuster la dose adminis-

trée à un individu directement ou à l’aide de modèles 
pharmacocinétiques. Pour qu’un médicament soit 
éligible au STP, sa réponse pharmacologique doit être 
difficilement accessible par une mesure d’effet (un 
contre-exemple étant les anti-hypertenseurs et la 
mesure de la pression artérielle), son effet doit être 
en rapport plus étroit avec les concentrations obte-
nues dans le compartiment sanguin qu’avec la poso-
logie quotidienne prise, il doit présenter une zone 
thérapeutique étroite et il doit exister une grande 
variabilité pharmacocinétique inter- ou intra-indi-
viduelle. C’est le cas des traitements immunosup-
presseurs. Dans cet article, nous discuterons de 
l’intérêt du STP appliqué aux inhibiteurs de l’inosine 
monophosphate déshydrogénase (IMPDH) et de la 
pertinence des outils pharmacocinétiques choisis 
pour la ciclosporine (CsA).
La pharmacogénétique, quant à elle, est l’étude de 
 l’influence des polymorphismes génétiques d’enzy-
mes du métabolisme des xénobiotiques et de trans-
porteurs sur la pharmacocinétique ou la réponse 
clinique de certains traitements. Nous analyserons 
ici les récentes avancées dans ce domaine portant 
sur l’utilisation du tacrolimus (TAC) et du sirolimus 
(SRL).

> L’individualisation du traitement immunosup-
presseur fait intervenir le suivi thérapeutique 
pharmacologique (STP) par la détermination du 
meilleur point unique ou la réalisation d’aires sous 
la courbe abrégées (abbreviated area under the 
curve-AUC), établies à partir des concentrations 
sanguines d’un médicament. Des travaux récents 
ont montré que la concentration de ciclosporine 
deux heures après la prise était le meilleur point 
unique. Cependant, une analyse critique laisse 
planer un doute sur l’intérêt clinique de cette 
approche. Les cibles de l’AUC de l’acide myco-
phénolique sont comprises entre 30 et 60 mg.h/l, 
mais les résultats cliniques discordants de deux 
études randomisées ne permettent pas de donner 
des conclusions claires sur son intérêt clinique. La 
pharmacogénétique est l’étude de l’influence de 
polymorphismes génétiques sur la réponse indivi-
duelle à un traitement. Il peut s’agir d’une réponse 
pharmacocinétique ou pharmacodynamique en 
terme d’efficacité ou de tolérance. Pour le tacro-
limus, les posologies nécessaires pour obtenir les 
concentrations souhaitées sont corrélées à l’ex-
pression du cytochrome P450 3A5 (allèle *1). Une 
étude prospective de pharmacogénétique est en 
cours pour démontrer l’utilité de cette approche. <
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de rejet et de perte de greffon [2]. Même si les concen-
trations résiduelles (C0) n’ont qu’une mauvaise valeur 
prédictive individuelle [3], elles sont devenues le stan-
dard du suivi en raison de la facilité de leur réalisation 
pratique en clinique humaine puisque les patients vien-
nent dans ce cas réaliser leurs examens sanguins à jeun 

et avant toute prise médicamenteuse. Lors de 
l’introduction d’une nouvelle forme galénique 
de CsA (microémulsion ou Néoral®), des profils 
pharmacocinétiques complets ont été réalisés 
[4, 5]. Ces études ont démontré que l’exposi-
tion à la CsA pendant les 4 premières heures 
suivant l’administration (aire sous la courbe 
de 0 à 4 heures ou AUC0-4) était corrélée à l’AUC 
durant l’intervalle complet entre deux prises 
(AUC0-12) puisque la période entre 0 et 4 heures 
est celle au cours de laquelle existe la plus 
grande variabilité de la concentration san-
guine de CsA (Figure 1). Une étude rétrospec-
tive a montré que les patients présentant un 
épisode de rejet avaient une AUC0-4 basse alors 
que les patients présentant une néphro toxicité 
avaient une AUC0-4 haute et que les valeurs 
optimales durant les premiers jours suivant la 
transplantation étaient comprises entre 4 400 
et 5 500 μg/h/l [6]. Ces valeurs ont été vali-
dées secondairement lors d’études prospecti-
ves pour des patients avec ou sans traitement 
d’induction biologique. L’utilisation de ces AUC 
courtes n’est pas toujours facile en clinique. 
La concentration mesurée deux heures après 
la prise (C2) a été choisie car elle présente 
la meilleure corrélation avec l’AUC0-4 [4] en 
transplantation rénale [7], hépatique [8], 
cardiaque [9] et pulmonaire [10].
Le groupe CONCERT a publié la première confé-
rence de consensus portant sur l’utilisation de 
la C2 [11]. Le prélèvement sanguin doit être 
réalisé dans une fenêtre de 15 minutes autour 
de la deuxième heure. L’analyse des données 
cliniques a montré qu’il existe une association 
entre les valeurs de C2 et le risque de survenue 
d’un épisode de rejet après  transplantation 

Exemple 1 : la ciclosporine

Dès le début de son utilisation, il est apparu que la CsA présente un 
index thérapeutique étroit et que son rapport risque/bénéfice peut être 
significativement amélioré par l’utilisation d’un STP [1]. Des concen-
trations sanguines basses de CsA sont associées à un risque augmenté 

Équipes
Régime 

immunosuppresseur
C2 cibles (ng/ml)

Transplantation rénale

Anvers (Belgique) CsA, MPA, STE ± antiCD25

M1 : 1 300-1 500
M2-3 : 900-1 300
M4-6 : 750-950

> M6 : 700

Oslo (Norvège) CsA, MPA, STE
M1 : 1 500-2 000
M2 : 1 400-1 600
M3 : 1 000-1 200

Berlin (Allemagne) CsA, MPA, STE
M1 : 1 400-1 600
M2-6 : 800-1 100

> M6 : 450-700

CsA, MPA, STE, AntiCD25
M1 : 1 000-1 100
M2-6 : 700-900
> M6 : 450-700

CsA, Inh mTOR, STE

M1 : 500-700
M2-6 : 400-600

M7-12 : 300-500
> M12 : 200-400

Newcastle (Angleterre) CsA, AZA, STE, AntiCD25
M1-3 : 1 000-1 500
M4-6 : 800-1 200
> M6 : 600-1 000

Paris Necker (France) CsA, MPA, STE, AntiCD25
M1-3 : 1 000-1 200
M4-6 : 800-1 000

> M6 : 600-800

Transplantation hépatique

Corufia (Espagne)
Hanovre (Allemagne)

CsA, MPA, STE
M1 : 800-1 000
M2-6 : 600-800

> M6 : 600

CsA, MPA, anti-CD25
M1 : 600-800

> M1 : 600

Caen (France) CsA, MPA, STE

M1 : 800-1 200
M2-3 : 800-1 000
M4-6 : 600-800
> M6 : 400-600

Turin (Italie) CsA, MPA, STE
M1 : 800-1 000
M2 : 600-800

> M6 : 400-600

Tableau I. Recommandations pour les concentrations 
de C2 (concentration mesurée 2 heures après la 
prise) cibles après transplantation. CsA : ciclospo-
rine microémulsion ; MPA : inhibiteur de l’IMPDH ; 
STE : stéroïdes ; AntiCD25 : anticorps monoclonal 
anti-récepteur de l’interleukine 2 ; AZA : azathio-
prine ; Inh mTOR : inhibiteurs de la mammalian target 
of rapamycine [12].
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d’organe. Ce lien persiste quels que soient les traitements 
(en particulier avec une induction biologique, c’est-à-
dire l’utilisation d’un traitement par des anticorps poly-
clonaux ou monoclonaux dirigés contre les lymphocytes 
T) utilisés à la période initiale après la transplantation. 
De plus, l’obtention de concentrations adéquates dès 5 
jours après transplantation est importante pour obtenir 
la plus faible incidence de rejet. L’utilisation de la C2 est 
également intéressante car elle permet d’individualiser 
une population particulière présentant des C2 faibles 
malgré des posologies quotidiennes élevées. Dans ce 
cas, la réalisation d’un dosage plus tardif, par exemple 
6 heures après la prise (C6), ou une AUC complète, permet 
de différencier les véritables mauvais absorbeurs, qui ont 
une C6 basse, des patients présentant un retard à l’ab-
sorption (C6 > C2), comme c’est le cas en présence d’une 
gastroparésie diabétique. Dans les périodes plus tardives 
suivant la transplantation, l’utilisation de la C2 pour-
rait diminuer les complications liées à la CsA, comme la 
néphrotoxicité, l’hypertrophie gingivale ou l’hirsutisme. 
Cette conférence de consensus a également donné lieu 
à la définition de valeurs cibles selon le type d’organe et 
la période après la transplantation qui ont été précisées 
lors d’une conférence de consensus plus récente (Tableau 
I) [12]. Cette conférence a aussi mis en avant quelques 
limitations de cette stratégie en indiquant que d’autres 
outils (comme des AUC courtes) sont parfois utiles.
D’autres critiques ont été avancées plus récemment. 
 Knight et Morris ont conduit une revue systématique des 
études portant sur le bénéfice clinique d’un suivi par la C2 
[13]. Les auteurs ont identifié 29 études, dont 10 avaient 
une méthodologie adéquate (contrôlée et randomisée). 
Dans la période initiale suivant la transplantation, l’utili-
sation de la C2 par rapport à la C0 est associée à une aug-
mentation de 50 % en moyenne de la dose de CsA utilisée. 
Elle n’était pas associée à une diminution significative de 
l’incidence de rejet aigu, mais ne s’accompagnait pas non 
plus d’une dégradation significative de la fonction rénale. 

Les résultats chez les patients en situation stable et après 
la première année suivant la transplantation sont encore 
plus rares. Une seule étude portant sur 70 patients a été 
réalisée pour comparer après trois mois un suivi par la C2 
et un suivi par la C0 [14]. Les incidences de rejet aigu et de 
néphrotoxicité étaient identiques dans les deux groupes. 
En revanche, l’utilisation de la C2 était associée à une 
diminution d’environ 20 % de la posologie quotidienne de 
CsA sans augmentation de l’incidence de rejet aigu, mais 
à une diminution de la posologie des traitements anti-
hypertenseurs. En conclusion, même si il existe des argu-
ments théoriques pour la supériorité du suivi par la C2, il 
n’existe pas de preuve de sa supériorité en clinique.
Compte tenu des limites du suivi pharmacologique actuel, 

en particulier à distance de la transplantation, de nouvelles modalités 
sont proposées. Il peut s’agir d’AUC abrégées, utilisant des outils bayé-
siens. Cette approche a été utilisée par l’équipe de Néphrologie de Rouen. 
Lors d’une étude prospective, cette équipe a montré que l’adaptation de 
la dose quotidienne de CsA pour obtenir une cible basse pour l’AUC abré-
gée (2,0 à 2,6 μg.h/l) chez des patients après la première année de greffe 
améliore significativement la fonction rénale sans augmentation du risque 
de rejet aigu (Etienne I, communication personnelle).

Exemple 2 : inhibiteur de l’inosine 
monophosphate déshydrogénase : 
Acide mycophénolique et dérivés

Les inhibiteurs de l’IMPDH sont très utilisés dans les stratégies immu-
nosuppressives après transplantation. Les deux traitements actuelle-
ment disponibles dans ce cadre sont le mycophénolate mofétil (MMF) 
et le mycophénolate de sodium (MPS). Une question récente est celle 
de l’intérêt clinique de réaliser un STP.
Le MMF est le morpholinoethylester du MPA, qui est le principe actif. Il est 
rapidement hydrolysé dans le tube digestif supérieur, pour produire du 
MPA [15]. Le MPS libère le MPA à un pH neutre dans l’intestin grêle avec 
de ce fait une absorption plus lente [16]. Le MPA est métabolisé princi-
palement dans le foie par les enzymes du système uridine diphosphonate 
glucuronyltransférase (UGT). La comparaison du MMF et du MPS montre 
que ce dernier présente une concentration maximale (Cmax) retardée en 
relation avec une absorption plus tardive [17]. En revanche, même en 
normalisant les résultats en fonction de la dose utilisée, c’est-à-dire en 
divisant le résultat par la posologie quotidienne, la Cmax et l’AUC obte-
nue avec le MPS sont plus élevées qu’avec le MMF [18].
Dans tous les cas, le STP ne peut être fait que par le dosage du MPA. Plu-
sieurs approches ont été tentées pour réaliser le STP du médicament. La 
première approche consiste à doser le C0 du MPA, mais les résultats sont 
sujets à caution puisque l’existence d’un deuxième pic plasmatique 
entraîne des modifications non reproductibles fonction de nombreux 
facteurs en particulier alimentaires. La seconde approche consiste à 
étudier l’aire sous la courbe du MPA. Il existe différentes méthodes pour 
calculer l’aire sous la courbe du MPA. La plus fiable consiste à réaliser de 
multiples prélèvements sanguins pour calculer ainsi une AUC complète. 
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Figure 1. Pharmacocinétique  complète de 
la ciclosporine (forme microémulsion). 
La variabilité maximale est notée durant 
l’intervalle 0 à 4 heures.

Thervet.indd   963Thervet.indd   963 05/11/2008   15:32:0805/11/2008   15:32:08



 964 M/S n° 11, vol. 24, novembre 2008

Cette méthode est inutilisable en pratique clinique car elle représente 
trop de contraintes pour le patient et le personnel soignant. Une autre 
méthode consiste à réaliser une stratégie de prélèvements limités à deux 
ou trois temps après la prise [19]. Des formules mathématiques permet-
tent de calculer l’AUC. L’utilisation d’algorithmes de régression linéaire 
a l’inconvénient majeur de nécessiter un strict respect des heures de 
prélèvements. L’estimation bayésienne, méthode mathématique et 
statistique, permet, à partir de 3 prélèvements sanguins, de calculer les 
AUC et présente l’avantage d’une plus grande souplesse pour les heures 
de prélèvements [20]. Les estimateurs bayésiens permettent le calcul de 
l’AUC et l’adaptation de posologie pour fixer la nouvelle dose en fonction 
de la cible thérapeutique1.
La question se pose de l’intérêt clinique d’utiliser le STP dans le cas du 
MMF. Une étude dans laquelle les concentrations étaient contrôlées a 
conclu que les patients du groupe à faible exposition présentent une 
incidence élevée de rejet [21]. Pour les autres études, le taux de rejet 
était sensiblement identique, avec une incidence plus élevée d’effets 
secondaires dans le groupe cible avec la valeur la plus haute. Dans le 
cas du MPA, les conférences de consensus recommandent l’utilisation 
du STP et proposent une cible thérapeutique comprise entre 30 et 60 mg/
h/l [15, 19]. Plus récemment, deux études prospectives randomisées 
explorant l’intérêt du STP ont apporté des résultats contradictoires. 
La première étude internationale, non encore publiée, n’a pas montré 
d’amélioration de l’incidence de rejet aigu ou des effets indésirables en 
cas de STP (T. Van Gelder, communication personnelle). Cette étude est 
entachée de nombreux biais méthodologiques, le plus important étant 
que les adaptations posologiques n’ont pas été réalisées. La deuxième 
étude française a étudié la valeur du STP dans une population homogène 
de patients, avec une adaptation réalisée effectivement selon l’AUC cal-
culée par méthode bayésienne et des concentrations obtenues par HPLC 
[22]. Dans ce contexte, le STP réalisé à J7, J14, M3 et M6 pour obtenir une 
AUC cible de 40 mg/h/l, est associé à moins d’échecs de traitement et 
de rejet aigu sans augmentation des événements indésirables. En raison 
du caractère contradictoire des deux études cliniques citées, le bénéfice 
d’un STP systématique pour le MMF est discutable : il peut être proposé 
à la période initiale de la transplantation et en cas d’évolution clinique 
inhabituelle.

1 Le terme cible thérapeutique est l’expression consacrée pour définir la zone thérapeutique de concentra-
tion sanguine qu’il est souhaitable d’obtenir.

Pour le MPS, en raison d’une variabilité plus marquée 
des caractéristiques pharmacocinétiques en relation 
avec une absorption moins prévisible, il n’a pas été 
possible pour l’instant de proposer une approche de 
l’AUC par des algorithmes de régression linéaire ou des 
estimateurs bayésiens.

Exemple 3 : le Tacrolimus

Une conférence de consensus non encore publiée, a fait 
un point sur les connaissances actuelles portant sur le 
TAC et a proposé des cibles thérapeutiques (Tableau II) 
(P. Wallemacq, communication personnelle). Une étude 
récente en transplantation rénale a montré que des C0 
cibles comprises entre 3 et 7 ng/ml étaient associés aux 
meilleurs résultats [23]. Dans cette étude, les patients 
recevant du TAC présentaient une meilleure fonction 
rénale, une moindre incidence de rejet aigu et une 
meilleure survie à un an du greffon rénal par comparai-
son avec les groupes traités avec de fortes ou de faibles 
doses de CsA ou avec du sirolimus combinés aux autres 
traitements (MMF et stéroïdes).
L’actualité du TAC en pharmacologie porte sur l’intérêt 
de la pharmacogénétique pour obtenir des concentra-
tions souhaitées, appelées aussi concentrations cibles 
ou targeted concentrations, plus précocement et de 
façon plus reproductible. La principale enzyme impliquée 
dans le métabolisme du TAC est la sous-famille 3A du 
cytochrome P450 [24]. Les activités CYP3A chez l’homme 
reflètent l’expression hétérogène d’au moins deux iso-
formes de cette sous-famillle, les CYP3A4 et CYP3A5, 
dont les gènes sont localisés de façon adjacente sur le 
chromosome 7q21. En ce qui concerne le gène CYP3A4, 
plus de 20 SNP (single nucleotide polymorphisms) ont 
été décrits. Une étude portant sur un SNP localisé dans 
la région 5’ du gène, responsable de l’allèle CYP3A4*1B, a 
montré que les patients porteurs de cet allèle nécessitent 
une dose plus faible de TAC pour obtenir la concentration 
cible [25]. Il est admis cependant que l’isoforme CYP3A5 
est la plus importante pour le métabolisme du TAC. 

Délai 
(mois)

Sans 
induction

AcMo antiCD25 Ac polyclonaux/HRI
MMF/minimisation 

des stéroïdes
Inh mTOR

Trithérapie

0-3 10-15 3-7 5-10/10-15 10-15 3-7

3-12 5-15 3-7 5-10/10-15 8-12 3-7

> 12 5-10 3-7 5-10/8-12 5-10 3-7

Tableau II. Recommandations pour les concentrations cibles (C0) de tacrolimus en ng/ml après transplantation. AntiCD25 : anticorps monoclonal 
anti-récepteur de l’interleukine-2 ; HRI : haut risque immunologique ; MMF : mycophénolate mofétil ; Inh mTOR : inhibiteurs de mammalian target 
of rapamycine (P. Wallemacq, communication personnelle).
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Seuls les individus avec au moins un allèle CYP3A5*1 (A 
à la position 6986) produisent des taux élevés d’ARNm 
et expriment la protéine CYP3A5, qui représente alors 
au moins 50 % du contenu total en CYP3A [26]. Les 
porteurs de l’allèle CYP3A5*3 (G en position 6986) ont 
une variabilité de séquence dans l’intron 3 qui crée un 
site d’épissage et code pour un ARNm tronqué avec un 
codon stop prématuré. Nous avons montré qu’il existe 
une association entre les besoins en TAC et ce polymor-
phisme (Figure 2) [27]. Les patients avec un génotype 
CYP3A5*1/*1 ont un métabolisme intestinal et hépatique 
important, et la dose quotidienne nécessaire pour obtenir 
des taux résiduels de TAC adéquats est plus élevée. La 
présence d’un allèle *1 est associée à la survenue plus 
précoce des épisodes de rejet après transplantation en 
raison d’une concentration inadéquate dans le contexte 
d’un traitement initial sans induction biologique [28]. 
La plus grande fréquence de cet allèle dans la population 
noire pourrait expliquer en partie les moins bons résultats 
observés après transplantation rénale dans cette popu-
lation. En utilisant le génotypage de patients inscrits sur 
la liste d’attente pour lesquels une pharmacocinétique 
complète de TAC était réalisée, des posologies initiales 
adaptées au génotype ont été déterminées [29]. Elles 
seraient de 0,30 mg/kg/j pour les patients exprimant le 
CYP3A5 (allèle *1) et de 0,15 mg/kg/j pour les patients 
ne l’exprimant pas (*3/*3). Nous venons d’achever 
une étude multicentrique randomisée comparant des 
patients pour lesquels la posologie initiale était, soit 
celle préconisée par l’autorisation de mise sur le marché 
(AMM), soit adaptée au génotype. Les résultats devraient 
permettre de préciser l’intérêt clinique d’une adaptation 
pharmacogénétique de ce traitement.

Exemple 4 : Sirolimus

Une nouvelle classe de traitements immunosuppresseurs est représentée 
par les inhibiteurs de la mammalian target of rapamycin (mTOR). En 
raison de ses effets antiprolifératifs, cette famille mTOR pourrait être 
particulièrement intéressante lorsqu’il existe une dysfonction chroni-
que du greffon ou une complication tumorale après transplantation. 
En raison d’une augmentation de la néphrotoxicité des inhibiteurs de 
la calcineurine en cas d’utilisation concomitante avec les inhibiteurs 
de mTOR, le sirolimus est utilisé sans CsA ni TAC dès la période initiale 
suivant la transplantation. Dans ce cas, il faut obtenir rapidement les 
concentrations résiduelles souhaitées pour éviter les rejets aigus, sans 
dépasser la cible en raison des complications précoces (reprise retar-
dée de fonction ou cicatrisation). L’obtention de ces cibles est souvent 
difficile. Une piste pour améliorer ces difficultés est l’utilisation de la 
pharmacogénétique. Nous avons montré avec d’autres que les doses 
de sirolimus nécessaires pour obtenir les concentrations résiduelles 
adéquates sont corrélées avec le polymorphisme du CYP3A5 [30, 31]. 
Une étude prospective randomisée doit débuter pour démontrer l’intérêt 
clinique de cette approche.

Conclusion

Les nouveaux outils de la pharmacologie ont permis d’améliorer l’indi-
vidualisation du traitement immunosuppresseur. Une autre dimension 
que nous n’avons pas évoquée ici est la possibilité d’utiliser l’immu-
nopharmacogénétique. Dans ce cadre, la détermination de polymor-
phismes génétiques ou d’une signature transcriptomique spécifique 
d’une population opérationnellement tolérante pourrait permettre 
d’adapter individuellement le type de traitement et de proposer une 
minimisation voire un arrêt complet des traitements chez certains 
patients [32]. ‡

SUMMARY
Recents advances in the pharmacology of immunosuppressive drugs
Individualization of immunosuppressive drugs may be helped by the use 
of therapeutic drug monitoring determining the best unique time point 
for concentration to be controlled or using limited sample strategy to 
perform abbreviated area under the curve (AUC). Pharmacogenetic 
analyzes the role of enzymes genetic polymorphisms on pharma-
cokinetic characteristics. Recent studies have demonstrated that 
cyclosporine concentration obtained 2 hours after oral intake is the 
best single point. However, a recent analysis of published data did not 
sustain the clinical benefit of this approach. Regarding  mycophenolate 
mofetil, the targeted AUC has been defined between 30 and 60 mg/h/l. 
Clinical results are contradictory and it is not possible for the time 
being to give a clear answer to its clinical relevance. For tacrolimus, 
it has been demonstrated that the daily dose needed to achieve 
adequate trough levels are correlated with cytochrome P450 3A5 
expression and therefore the presence of *1 allele. A prospective study 
has been conducted to demonstrate the clinical consequences of this 
pharmacogenetic approach. ‡

Figure 2. Dose de tacrolimus utilisée un mois après la trans-
plantation en fonction du génotype des patients pour le cyto-
chrome P450 3A5.
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