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INTRODUCTION  

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une atteinte du rein définie par une diminution 

permanente du débit de filtration glomérulaire. L’IRC est un problème de santé publique 

mondial important en raison de sa prévalence croissante au niveau international. En Algérie, 

on estime qu’elle touche près de 25 000 personnes parmi 43 millions habitants[1]. 

 La transplantation rénale est reconnue aujourd’hui comme étant le traitement de choix de 

l’IRCT en raison du gain en survie et en qualité de vie par rapport à la dialyse. De plus, le 

coût de la transplantation est bien inférieur à celui de la dialyse. Depuis ces dernières années 

et à travers le monde, le nombre de transplantations rénales est en nette augmentation. En 

Algérie, la première greffe rénale a été réalisée le 14 juin 1986 au CHU Mustapha. En 2011 le 

nombre total de greffes rénales réalisées en Algérie a atteint 661[2], récemment, 268 

transplantations rénales ont été effectuées durant l’année 2018[3]. 

Les nombreuses avancées techniques concernant la conservation des organes, la chirurgie et 

les suites opératoires, le développement de la prévention, du diagnostic et du traitement des 

rejets et des infections a contribué à l’augmentation de la survie du greffon et des patients. La 

transplantation a pris un essor très important depuis l’instauration de traitements 

immunosuppresseurs de plus en plus efficaces. 

Plusieurs classes de médicaments immunosuppresseurs sont actuellement disponibles dont les 

inhibiteurs des calcineurines. Ces derniers composés de la ciclosporine et du tacrolimus, 

constituent la pierre angulaire du traitement immunosuppresseur chez les patients 

transplantés. 

Toutefois, l’utilisation des immunosuppresseurs notamment le tacrolimus demeure délicate, 

essentiellement à cause de son index thérapeutique étroit, de sa néphrotoxicité, d’un nombre 

important d’interactions médicamenteuses, d’une grande variabilité intra et inter individuelles 

et de risques majeurs de cancers et de lymphomes. De plus, il est très difficile de trouver des 

marqueurs fiables et reproductibles de l’activité immunosuppressive in vivo et donc de 

déterminer une dose ou une concentration minimale efficace. 

Tous ces éléments complexifient son utilisation en pratique clinique et justifient la nécessité 

d’un suivi thérapeutique pharmacologique de ses concentrations sanguines pour permettre 

ainsi d’individualiser la posologie nécessaire à l’atteinte des cibles thérapeutiques du 

tacrolimus. 
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Le STP a démontré son utilité dans l’optimisation de la posologie des immunosuppresseurs y 

compris le tacrolimus et a permis de réduire significativement le rejet aigu de greffe et la 

toxicité de ces médicaments immunosuppresseurs. Ce suivi est actuellement le plus souvent 

réalisé par la mesure des concentrations sanguines résiduelles. Cependant, plusieurs études 

ont montré les limites de cette stratégie et ont montré que le STP fondé sur la mesure de l’aire 

sous la courbe est un meilleur reflet de l’exposition réelle du patient au tacrolimus. Cependant 

les nombreux prélèvements nécessaires à la détermination de ce paramètre compromettent son 

utilisation dans la pratique courante. 

L’estimation Bayésienne basée sur un modèle de pharmacocinétique de population permet de 

déterminer les paramètres pharmacocinétiques, dont l’aire sous la courbe et les meilleures 

doses d’un médicament à administrer à un patient en utilisant un nombre limité de 

prélèvements. Ceci rend cette méthode appropriée au suivi thérapeutique et à l’adaptation  

posologique du tacrolimus en pratique clinique permettant ainsi une prise charge plus 

pertinente et individualisée de chaque patient, et ce, dès l’instauration du traitement. 

A cet effet, l’objectif principal à atteindre au terme de ce travail est d’instaurer le suivi 

thérapeutique pharmacologique du tacrolimus basé sur l’estimation de l’AUC par méthode 

bayésienne chez des patients transplantés rénaux suivis au niveau du CHU Tizi Ouzou. 

La première partie de notre travail est une revue de la littérature qui s’intéresse dans un 

premier temps à la transplantation rénale et la stratégie thérapeutique appliquée dansce cadre ; 

en second lieu sont abordés les propriétés pharmacologiques et thérapeutiques du tacrolimus 

ainsi que les principaux facteurs influençant sa pharmacocinétique et ses concentrations 

sanguines.Le dernier chapitre de la partie bibliographique s’intéresse au suivi thérapeutique 

pharmacologique et aux méthodes d’adaptation posologique de façon générale, ensuite plus 

spécifiquement au suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus. 

La deuxième partie de ce mémoire présentent nos travaux personnels qui sont articulé sur 

deux volets, dont le but principal est d’améliorer la prise en charge pharmacologique des 

patients transplantés rénaux sous tacrolimus suivi au niveau du CHU Tizi Ouzou. En effet 

nous nous intéresserons dans ce mémoire aux patients présentant des perturbations fréquentes 

des concentrations sanguines de tacrolimus avec une difficulté à adapter leur posologie. 

Initialement nous allons étudier les divers facteurs pouvant être à l’origine de ces 

perturbations, pour ensuite tenter de proposer une adaptation de la  posologie du tacrolimus en 

réalisant un STP basé sur la détermination de l’aire sous la courbe des concentrations 

sanguines en fonction du temps par estimateur bayésien. 
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OBJECTIFS 

 

Notre travail est porté sur les patients greffés rénaux (anciens et nouveaux greffés) traités par 

tacrolimus et suivi au niveau des services de néphrologie et de toxicologie du CHU de TIZI 

OUZOU. 

L’objectif principal de notre étude est de réaliser un suivi thérapeutique pharmacologique du 

tacrolimus chez des patients transplantés rénaux en se basant sur la détermination de la 

surface sous la courbe des concentrations sanguines de tacrolimus en fonction du temps 

(AUC) grâce à un estimateur bayésien, qui permet d’obtenir l’AUC à partir d’un nombre 

limité de prélèvements sanguins ; ensuite une adaptation posologique individualisée est 

proposée aux cliniciens en se basant sur les résultats de ce STP. 

Ceci permet l’ajustement et l’individualisation des posologies chez ces patients de façon à 

maintenir les concentrations dans une zone thérapeutique optimale assurant ainsi une 

meilleure efficacité tout en minimisant les effets indésirables et le risque de toxicité de ce 

médicament. 

On s’intéresse en second à l’étude des facteurs de variabilité de la pharmacocinétique du 

tacrolimus chez ces transplanté rénaux et la recherche de leurs impacts sur les concentrations 

sanguines et l’interprétation de ces variations. 

Ceci dans le but de porter une aide aux médecins dans la prise en charge de ces patients et 

plus particulièrement ceux présentant des perturbations fréquentes des concentrations 

plasmatiques du tacrolimus et pour lesquels il y a des difficultés à adapter la posologie. 
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1. Généralités  

 

1.1.Historique  

 

L’histoire des greffes et des transplantations trouve son origine au XIX siècle lorsque pour la 

première fois un médecin suisse, Jacques Reverdin couvrit la surface d’une plaie avec de 

petits morceaux d’épiderme [4]. 

La première greffe de tissu réussie chez l’homme est la greffe de cornée, réalisée par le 

docteur Arthur VON HIPPEL en 1886 [4]. 

La première transplantation rénale à partir d’un donneur vivant  a été réalisée en 1952, à partir 

d’une  mère à son fils Marius Renard,  le rein transplanté  a survécut pendant trois semaines 

après l’opération puis un rejet a survenu , entrainant le décès du fils [4, 5]. 

La première transplantation rénale réussie, réalisée par le Pr MURRAY en 1954, était une 

transplantation entre frères jumeaux vrais avec le même capital génétique, et donc le même 

système immunitaire avec un risque de rejet faible. Ce rein transplanté a permis la survie du 

receveur pendant 8 ans avant de perdre sa fonction en raison de la récidive de la maladie 

rénale initiale sur le greffon [4, 6]. 

La mort cérébrale a été définie en 1960 pour la première fois, ce qui a permis le prélèvement 

d’organes sur des donneurs morts avec destruction complète et définitive de toutes les 

fonctions cérébrales mais dont le cœur battait toujours [6]. 

 

1.2.Terminologie  

 Transplantation  

C’est le prélèvement d’un organe d’un donneur et son implantation à un receveur avec 

rétablissement de la continuité vasculaire. Elle peut être : 

-  Ortho- topique : lorsque l’implantation est en même position anatomique (ex : cœur). 

-  Hétérotopique : lorsque l’implantation n’est pas en même position anatomique (ex : 

rein). 

 Greffe  

C’est le prélèvement et l’implantation de tissus, sans anastomose vasculaire (ex : cornée, 

cellules pancréatiques, moelle osseuse). On distingue : 

- L’autogreffe : chez le même individu ;  

- La greffe syngénique : le donneur et le receveur sont génétiquement identiques 

(jumeaux homozygotes) ; 
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- L’allogreffe : le donneur et le receveur sont génétiquement différents mais de la même 

espèce ; 

- La xénogreffe : le donneur et le receveur sont d’espèces différentes [7]. 

 

1.3.Insuffisance rénale  

 

Le rein est un organe essentiel dans le maintien de l’homéostasie de l’organisme, il assure de 

nombreuses fonctions à savoir : 

-La filtration du sang de l’eau, des électrolytes, des déchets métaboliques, des xénobiotiques 

… etc. ; 

-Le maintien de l’équilibre hydro électrolytique et acidobasique ; 

- La synthèse de nombreuses  hormones comme la rénine qui intervient dans la régulation de 

la pression artérielle, l’érythropoïétine EPO, hormone clé de l’érythropoïèse, ainsi que la 

forme active de la vitamine D à partir de son précurseur[8]. 

L’insuffisance rénale caractérise un état pathologique durant lequel les reins ne peuvent plus 

assurer leur travail de filtration sanguine, cela s’accompagne de déséquilibres en eau et en 

minéraux dans l’organisme, pouvant mener à une situation mortelle. 

L’insuffisance rénale peut être aigue (temporaire et réversible) ou chronique (persistante) [9]. 

 

1.3.1. Insuffisance rénale aigue  

L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est un syndrome résultant d’une détérioration rapide (en 

quelques heures ou quelques jours) de la fonction excrétrice des reins qui était antérieurement 

stable. L’incapacité d’élimination, conséquence de la diminution brutale du débit de filtration 

glomérulaire (DFG), se traduit par :  

- Un syndrome de rétention de déchets azotés, associant une augmentation de la 

créatininémie et de l’azotémie (urée plasmatique) ;  

- Des troubles liés à un déséquilibre du bilan hydroélectrolytique (hyperkaliémie, 

acidose métabolique [10]. 

Elle se rencontre suite à trois grands types de dysfonctionnements : 

 Une défaillance primaire : un des constituants du rein impliqués dans la filtration est 

temporairement affecté ; 

 Une défaillance secondaire d’origine physiologique, consécutive à une diminution du 

volume sanguin suite par exemple à une déshydratation, une hémorragie, un 

dysfonctionnement cardiaque ou une excrétion trop importante ; 
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 Une défaillance mécanique par des tumeurs ou des calculs par exemple, faisant 

obstacle à la circulation [9, 11, 12].  

Le diagnostic d’une IRA est essentiellement basé sur le dosage de la créatininémie et dans une 

moindre mesure sur celui de l’azotémie. Il peut être porté lorsque la créatininémie est 

supérieure à 106 mmol/L (12 mg/L) chez la femme et 120 mmol/L (13,5 mg/L) chez 

l’homme, ou en cas d’augmentation de la créatininémie supérieure à 20 % chez un malade 

déjà porteur d’une insuffisance rénale chronique (IRC) [10]. 

L’IRA est potentiellement réversible soit spontanément, soit à la suite d’un traitement de la 

cause. La rapidité de récupération est fonction de l’origine physiopathologique de l’IRA. 

Cette origine permet de distinguer trois types d’IRA :  

– Les IRA pré-rénales ou fonctionnelles ;  

– Les IRA post-rénales ou par obstruction ;  

– Les IRA organiques, par lésion du parenchyme rénal [10]. 

Cependant, il existe parfois des passages d’un type à l’autre. Ainsi, une IRA pré-rénale par 

hypoperfusion rénale dans le cadre d’un choc hypovolémique peut se transformer en IRA 

organique par nécrose tubulaire aiguë si l’hypoperfusion est trop prolongée [10]. 

 

1.3.2. Insuffisance rénale chronique  

 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se manifeste par une diminution progressive du débit 

de filtration glomérulaire (DFG). Elle résulte d’une destruction anatomique irréversible des 

unités fonctionnelles des reins : les néphrons. Cette destruction se traduit par une altération 

des fonctions rénales :  

 D’excrétion (élimination des déchets et maintien de l’homéostasie du milieu 

intérieur); 

 De sécrétion endocrine ;  

 De métabolisation [10]. 

Entre le début de l’apparition d’une IRC et son installation à un stade avancé le délai peut être 

très variable. Une fois établie, l’insuffisance rénale est rarement stable. À partir d’un certain 

degré de destruction des néphrons, l’évolution de la maladie dans le sens d’une aggravation 

jusqu’au stade d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est quasiment inéluctable 

[10]. 
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L’évaluation de la perte de la fonction rénale et donc du nombre de néphrons encore 

fonctionnels est estimée par la mesure du DFG. Le diagnostic d’une IRC est porté lorsque les 

capacités de filtration glomérulaire sont réduites de plus de 75 % [10]. 

L’IRC est classée en différents stades de 1 à 5, en fonction du DFG, représentés dans le 

tableau 1 ci-dessous : 

Tableau Ⅰ : Stades de l'insuffisance rénale chronique [13]. 

Stade Description DFG(ml/min/1,73m²) 

1 
Maladie rénale chronique avec fonction rénale 

normale 
≥ 90 

2 
Maladie rénale chronique avec insuffisance 

rénale légère. 
60-89 

3A Insuffisance rénale modérée 45-59 

3B Insuffisance rénale modérée 30-44 

4 Insuffisance rénale sévère 15-29 

5 Insuffisance rénale terminale < 15 

 

Le traitement de l’insuffisance rénale chronique varie selon sa sévérité. Lorsque les reins sont 

encore capables d’assurer l’élimination des déchets du métabolisme, son traitement repose sur 

la prise en charge de la maladie qui en est la cause, sur des mesures diététiques et d’hygiène 

de vie, ainsi que sur la prescription de certains médicaments. Lorsque la capacité des reins est 

réduite de 85 %, le recours à la dialyse ou à la greffe de rein s’impose pour éviter 

l’accumulation de déchets toxiques et les déséquilibres en éléments minéraux [9, 11]. 

 

1.4. Transplantation rénale  

 

En moins d’un demi-siècle, la transplantation rénale est passée du stade expérimental à celui 

du traitement de choix pour un patient arrivé au stade terminal d’une insuffisance rénale 

chronique. S’il est acquis de longue date que la qualité de vie d’un patient greffé est meilleure 

que celle d’un patient dialysé, il a fallu plus longtemps pour démontrer que la transplantation 

offrait également une meilleure espérance de vie [7]. 

Le site d’implantation du transplant est situé dans le petit bassin dans la fosse iliaque du fait 

de la proximité dans cette région de la vessie et des vaisseaux sanguins (vaisseaux iliaques 

externes) suffisants pour pouvoir irriguer le transplant rénal (figure 1) [7]. 
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Figure 1: Positionnement latéral d'un transplant en fosse iliaque droite [14]. 

La greffe rénale lorsqu’elle est envisageable est le meilleur traitement de l’insuffisance rénale 

terminale. Le résultat dépend du degré de compatibilité entre les antigènes de donneur et de 

receveur et de l’efficacité du traitement immunosuppresseur envisagé pour prévenir le rejet 

[7]. 

Il existe deux grands types de transplantation rénale : 

- Transplantation à partir d’un donneur décédé par mort encéphalique (destruction 

définitive et irréversible de l’encéphale) [15] . 

- Transplantation à partir d’un donneur vivant apparenté compatible, souvent un 

membre de la famille [15]. 

 

2. Indications et exigences de la transplantation rénale  

 

La transplantation rénale est indiquée en cas de défaillance vitale d’un rein. 

Tout patient à partir du stade d’IRC terminale avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) 

estimé < 15 ml/min/1,73m²,  est un candidat potentiel à une transplantation rénale [16]. 

L’âge élevé n’est plus une contre-indication absolue avec quelques réserves cependant si le 

patient a plus de 75 ans [16] . 

La mise en place d’un programme de transplantation rénale chez un patient nécessite un bilan 

biologique, morphologique approfondi à la recherche de contre-indications absolues ou 

relatives au geste : évaluation du risque de récidive de la maladie sur  le greffon, bilan 
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cardiovasculaire notamment chez les patients diabétiques, recherche d’infections virales ou 

bactériennes latentes, recherche de néoplasie, évaluation du risque immunologique et 

recherche d’anomalies de l’arbre urinaire chez les patients à risque (malformations 

congénitales ou acquises) [16]. 

Toutes les maladies détectées au moment de ce bilan pré-greffe doivent être traitées avant la 

transplantation [16]. 

Une défaillance grave cardiaque ou hépatique doit faire envisager une double transplantation 

rein-cœur ou rein-foie. De plus, un patient ayant un diabète type I est un candidat à une 

transplantation rein-pancréas [16]. 

La séropositivité pour le VIH( Virus d’immunodéficience humaine) n’est plus une contre-

indication absolue à la transplantation rénale sous réserve que l’infection soit contrôlée 

(charge virale indétectable et CD4> 200/mm³ depuis au moins 6 mois) [16]. 

 

3. Critères immunologiques pour la sélection d’un donneur et un receveur  

 

L’appariement donneur-receveur est indispensable avant toute transplantation, des bilans 

immunologiques et non immunologiques pré greffe doivent être effectués au préalable à la 

recherche d’une éventuelle contre-indication à la transplantation rénale (antécédents de cancer 

ou d’hémopathies malignes, pathologies cardio-vasculaires, pathologies psychiatriques, 

obésité définie par un IMC >30 Kg/m², âge supérieur à 85 ans…) [15]. 

 Pour s’assurer de la compatibilité entre donneur et receveur il y a des examens 

immunologiques à faire avant la transplantation rénale : 

-Groupe sanguin ABO : seuls les patients dont le groupe sanguin ABO est compatible 

avec celui du donneur sont considérés comme receveurs potentiels, comme en 

transfusion sanguine, un rein de groupe O peut être transplanté à tout receveur ; 

-Typage HLA (Antigène leucocytaire humain) classe I et II : la recherche des 

anticorps anti-HLA permet de mettre en évidence la présence d’éventuels anticorps 

dans le sérum du receveur qui seraient dirigés contre les antigènes HLA du donneur, 

l’absence de ces anticorps et l’appariement HLA entre le donneur et receveur indique 

la compatibilité entre les deux donc la possibilité de la transplantation rénale ; 

-Test du cross-match : consiste à l’identification dans le sérum du receveur la présence 

d’anticorps cytotoxiques dirigés contre les antigènes du donneur par incubation des 

lymphocytes du donneur avec le sérum du receveur en présence de complément, en  
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absence de lyse cellulaire, le test est négatif rendant possible la transplantation rénale 

[15, 17]. 

 

4.  Rejets de greffe rénale  

Le rejet de greffe reflète la fonction normale du système immunitaire, à savoir la 

reconnaissance et la destruction des cellules étrangères du greffon. Ainsi, trois types de rejets 

d’allogreffe sont décrits, classés par leurs mécanismes et leur chronologie d’apparition post-

transplantation : rejet de greffe hyper aigu (intervention d’anticorps), aigu (réaction cellulaires 

et humorales) et chronique (mécanismes immunologique et non-immunologique) [18]. 

4.1.Rejet de greffe hyper aigu  

 

Le rejet hyper aigu survient typiquement dans les minutes ou les heures qui suivent la 

revascularisation du greffon. Il est la conséquence d’une réponse immunitaire humorale lié à 

la présence dans le sérum du receveur d’anticorps cytotoxiques préformés qui peuvent être : 

  

 Des allo-anticorps anti-HLA lympho-cytotoxiques (notamment anti-HLAI), produits en 

réponse à des transfusions, des grossesses ou des transplantations antérieures ; 

 Des anticorps naturels dirigés contre les antigènes de groupage sanguin ABO ; 

 Des allo-anticorps cytotoxiques dirigés contre des antigènes de l’endothélium vasculaire 

[19]. 

 

 Les anticorps préformés en circulation se fixent sur les allo- antigènes exprimés par les 

cellules de l’endothélium vasculaire et activent le système de complément par la voie 

classique avec libération des molécules C3a, C5a (anaphylatoxines). La fixation de ces 

anticorps et anaphylatoxines entraine l’activation de la cellule endothéliale ce qui provoque la 

libération de facteurs pro coagulants à l’origine de l’activation et l’agrégation des plaquettes, 

la formation de thrombose vasculaire et l’arrêt de la circulation sanguine (ischémie). Le 

greffon se nécrose en quelques minutes. 

Le rejet hyper-aigu est devenu exceptionnel, du fait de la pratique de groupage sanguin et de 

cross-match en pré-greffe, mais s’il survient la transplantectomie est le seul traitement [4,20]. 
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4.2.Rejet de greffe aigu  

Le rejet aigu représentant un taux d’épisodes de 10 à 20 % à un an, demeure un obstacle 

majeur en transplantation rénale. Il se manifeste une à deux semaines en post-transplantation 

car il nécessite une immunisation vis-à-vis des antigènes du greffon, mais il peut survenir à 

tout moment au décours de la greffe [21]. 

Deux processus immunologiques peuvent être impliqués de manière individuelle ou 

combinée: la réponse immunitaire cellulaire et la réponse immunitaire humorale [22]. 

La composante cellulaire implique des lymphocytes T auxiliaires(CD4+) et 

cytotoxiques(CD8+) et des cytokines pro-inflammatoires responsables de lésions 

tissulaires(apoptose cellulaire, fibrose)et vasculaires non réversibles[19]. 

La composante humorale est médiée par des allo-anticorps spécifiques des antigènes, 

notamment les antigènes HLA (de classe Ⅰ et Ⅱ), agissant par des mécanismes de 

cytotoxicité(ADCC : la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps) délétères pour les 

tissus greffés. Le rejet aigu à médiation humorale est plus grave et de pronostic plus sombre 

ce qui implique un traitement très agressif afin d’éviter la perte du greffon [21]. 

Le diagnostic de rejet aigu est établi sur des signes non spécifiques cliniques (fièvre, œdèmes 

des membres inferieures, diminution de la production d’urine avec prise de poids, douleur et 

gonflement du rein, ainsi que d’une tension artérielle élevée) et biologiques (notamment 

l’augmentation de la créatininémie). Étant donné que ces symptômes peuvent également 

résulter d’infections ou de la prise d’un médicament, le rejet doit être confirmé par une 

biopsie du greffon pour une analyse histologique, permettant de classer les rejets en grade de 

gravité selon la classification de Banff, cette dernière permet une standardisation de 

l’interprétation des biopsies de greffon, ce qui est nécessaire pour mieux guider le traitement 

[19, 23]. 

4.3.Rejet de greffe chronique  

Le rejet chronique de la greffe se définit par la diminution progressive de la fonction du 

greffon qui est le plus souvent irréversible et le rein sera perdu à plus ou moins long terme. Il 

apparait quelques mois à quelques années après la greffe [20]. 

Ce type de rejet fait intervenir des causes immunologiques et des causes non 

immunologiques : 
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Les facteurs non immunologiques incluent l’âge du donneur, les lésions initiales du greffon, le 

temps d’ischémie froide, la néphrotoxicité des immunosuppresseurs (en particulier les 

inhibiteurs de la calcineurine), les infections (CMV :Cytomégalovirus), l’hypertension 

artérielle et les désordres métaboliques (diabète et dyslipidémie) [24]. 

Les facteurs immunologiques sont représentés essentiellement par : les épisodes de rejet aigu 

répétitifs et mal contrôlés, un traitement immunosuppresseur suboptimal la première année, 

les incompatibilités HLA, l’infiltration tissulaire de lymphocytes et d’autres cellules de 

l’inflammation et la surproduction de cytokines [24]. 

Les mécanismes moléculaires exacts de ce rejet restent mal connus. Il s’agit probablement 

d’une réponse immunitaire à bas bruit initiée par une présentation indirecte des allo antigènes, 

et dirigée contre les structures vasculaires et particulièrement endothéliales du greffon. Cette 

agression conduit à une fibrose interstitielle, une atrophie tubulaire, une sténose vasculaire et 

une sclérose glomérulaire, c’est la néphropathie chronique du rein [25, 26]. 

Il n’existe pas à ce jour de traitement approprié pour ce type de rejet. Cependant des 

modifications du traitement immunosuppresseur permettent de stabiliser la fonction rénale 

chez certains patients [18].  

5.  Stratégie thérapeutique en transplantation rénale  

Compte tenu du risque de rejet dans la transplantation rénale, un traitement 

immunosuppresseur est obligatoire afin de préserver le greffon. C’est un traitement à vie qui 

ne doit pas être interrompu même si l’objectif thérapeutique de la greffe est atteint [27]. 

Les objectifs de ce traitement sont d’une part la prévention du phénomène de rejet et des 

complications associées avec la mise en place d’une polythérapie immunosuppressive et 

d’une prophylaxie antimicrobienne, et d’autre part, le traitement curatif du rejet au stade le 

plus précoce [27]. 

Les stratégies thérapeutiques utilisées peuvent être différentes d’un centre de transplantation à 

l’autre. En transplantation, les immunosuppresseurs ont toujours été utilisés en association 

pour diminuer la toxicité spécifique de chaque molécule et pour permettre d’inhiber le 

système immunitaire à différents niveaux. Les choix pourront se faire selon plusieurs critères :  

 Il peut s’agir du risque immunologique, défini par le degré d’incompatibilité HLA, le 

degré d’immunisation anti HLA et le rang de la transplantation ; 
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 Il s’agit aussi, et de plus en plus, de la qualité du greffon. En cas de greffon non 

optimal, c’est-à-dire prélevé chez un donneur pour lequel un doute existe sur 

l’obtention d’une fonction rénale satisfaisante, les traitements potentiellement 

néphrotoxiques devront être évités ou minimisés ; 

 Il peut également s’agir des caractéristiques du receveur, de son ethnie, de son sexe, 

de son âge, de ses antécédents tumoraux, métaboliques, cardiovasculaires, du risque 

viral ou même de sa pathologie néphrologique initiale [28]. 

Habituellement, la stratégie de l’immunosuppression comporte un traitement préventif  

(induction et entretien) et un traitement curatif, instauré en cas de rejet [29]. 

5.1.Traitement préventif du rejet de greffe  

Le traitement immunosuppresseur de référence est constitué d’une trithérapie associant 

ciclosporine, glucocorticoïdes et mycophénolatemofétil en première intention. Cependant, le 

tacrolimus, le sirolimus, l’évérolimus, l’azathioprine et le mycophénolate sodique offrent aux 

prescripteurs des alternatives thérapeutiques intéressantes [27]. 

La ciclosporine et le tacrolimus sont indiqués dans la prévention du rejet du greffon. Le 

sirolimus et l’évérolimus sont indiqués dans la prévention du rejet d’organe chez l’adulte 

présentant un risque immunologique faible à modéré recevant une transplantation rénale. 

L’azathioprine est indiquée en transplantation d’organes pour la prévention du rejet du 

greffon en association avec des corticostéroïdes ou d’autres agents immunodépresseurs. Il  est 

en général utilisée en deuxième intention en cas d’intolérance au  mycophénolate mofétil [27].  

Le mycophénolate mofétil est indiqué en prévention des rejets aigus d’organe après greffe 

rénale. Le mycophénolate sodique est indiqué en association avec la ciclosporine et les 

corticoïdes, pour la prévention du rejet aigu d’organe chez les patients adultes ayant bénéficié 

d’une allogreffe rénale [27]. 

Le traitement préventif comprend deux phases : une phase d’induction et une phase 

d’entretien. 

      5.1.1. Traitement préventif d’induction  

L’usage du traitement d’induction fait partie de la plupart des protocoles standards actuels 

d’immunosuppression en greffe rénale. Il est mis en place en période pré opératoire, débuté en 

général la veille ou le jour de la transplantation et poursuivie jusqu’à 4 à 6 semaines. 
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 Il a comme objectif de récupérer   la fonction rénale plus rapidement et d’éviter l’activation 

des lymphocytes T au cours des premières semaines de la greffe, moment où le risque de rejet 

est le plus élevé. L’utilisation d’une induction biologique (anticorps) permet de retarder et/ou 

de diminuer la posologie initiale des traitements par les inhibiteurs de la calcineurine et 

diminuer ainsi leur néphrotoxicité initiale [27, 29]. 

Le schéma thérapeutique est basé sur l’utilisation d’une association de plusieurs classes 

d’immunosuppresseurs à différents mécanismes d’action. Deux protocoles d’induction 

existent : la quadruple thérapie et le traitement séquentiel [29]. 

a. Quadruple thérapie  

Le traitement de première intention consiste en l’association d’un inhibiteur de la calcineurine 

(Ciclosporine/Tacrolimus), d’anticorps mono ou polyclonaux, d’un antimétabolite 

(MMF/azathioprine) et d’un corticoïde. L’association de ces différentes classes 

d’immunosuppresseurs permet d’optimiser l’efficacité tout en minimisant les risques de 

toxicité pour chaque molécule. 

 Anticorps  

On distingue :  

- Les anticorps polyclonauxdéplétants  

Ils interviennent à différentes étapes de la réponse immunitaire, principalement la 

reconnaissance et l’activation du lymphocyte T. Ces anticorps entraînent une lymphopénie 

portant essentiellement sur les cellules T. Ils sont utilisés comme agents d’induction durant 3 

à 10 jours pour produire une profonde lymphopénie pouvant durer plus d’un an. Ils sont 

administrés à une dose de 1 à 1.5 mg/kg/j en perfusion lente (6 heures) de 3à 9 jours après 

transplantation. La première dose doit être précédée d’un bolus de corticoïde et être 

préférentiellement débutée avant la reperfusion du transplant [30, 31]. 

- Les anticorps monoclonaux déplétants Muromonab, OKT3  

Les anticorps monoclonaux anti-CD3 ont été historiquement les premiers à être utilisés en 

clinique humaine. Le mécanisme d’action principal de l’anti-CD3 consiste en une déplétion 

du sang circulant en lymphocytes T. Le principal problème est la tolérance de ce traitement, 

puisque la première dose est associée à un relargage de cytokines responsables d’un syndrome 

clinique impressionnant, mimant un choc septique. Aussi son utilisation s’accompagne 

fréquemment de l’apparition d’anticorps anti-OKT3 qui diminuent l’efficacité thérapeutique 
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du produit lors de sa réutilisation. Compte tenu de ces complications, l’utilisation de l’OKT3 

est devenue rarissime et indiquée exceptionnellement dans le cadre de rejet aigu cellulaire 

particulièrement sévère ou récidivant [28]. 

-Les anticorps anti-récepteur de l’IL-2 (Ac anti-CD25)  

Le basiliximab est un anticorps monoclonal dirigé contre la chaîne alpha du récepteur de l’IL-

2 (interleukine 2) situé à la surface des lymphocytes T activés. Ils inhibent l’activation et la 

prolifération des Lymphocytes induites par l’IL-2. Les anticorps anti-IL2R épargnent les 

cellules T naïves et ne sont pas lymphodéplétants. En général, les adultes reçoivent deux 

doses de 20 mg. La première dose est administrée par voie intraveineuse 2 heures avant la 

greffe rénale et la deuxième dose est administrée au quatrième jour après l’opération. 

Plusieurs essais thérapeutiques chez l’adulte ont montré que l’utilisation du basiliximab 

s’accompagne d’une réduction relative des taux de rejet à 6 mois de 30 à 40 %, et cela quel 

que soit la combinaison d’immunosuppresseurs associés [27, 31]. 

Le rapport bénéfices/risques est en faveur de l’usage des anticorps anti IL2R chez les patients 

à faible risque immunologique et de la Thymoglobuline chez les patients à haut risque 

immunologique de rejet [22]. 

 Inhibiteurs de la calcineurine  

-Ciclosporine : administrés deux fois par jour à une dose initiale de 10 à 15 mg/kg puis 

ajustée selon la concentration résiduelle ou sur sa concentration mesurée 2 heures  après la 

prise [22]. 

-Tacrolimus : administré à jeun deux fois par jour à une dose de 0.2 à 0.3 mg/kg/j pour les 

spécialités à libération immédiate et en une seule prise par jour pour celles à libération 

prolongée. 

 Antimétabolites  

-Acide mycophénolique MPA : la posologie initiale est indépendante du poids, elle est de 1g 

par jour [22]. 

-Azathioprine  : administré une fois par jour à une dose de 2 à 3 mg/kg/j [22]. 
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 Glucocorticoïdes : Prednisone, Prednisolone , Méthylprednisolone  

 Ils sont administrés à forte dose de 500 mg/j pour la méthylprednisolone, ou dose équivalente 

pour les autres, en IV dès la veille où le jour de la transplantation ensuite et réduites sur 

plusieurs mois à une dose de maintenance entre 10 et 20 mg/j [22]. 

b. Traitement séquentiel  

Il consiste en l’association d’anticorps, d’un antimétabolite (MMF/ Azathioprine) et d’un 

corticoïde avec l’introduction différée de la Ciclosporine/Tacrolimus. Ce schéma a pour 

objectif de limiter l’effet néphrotoxique de la ciclosporine ou du tacrolimus. Il est souvent 

utilisé en transplantation rénale afin de n’introduire l’inhibiteur de la calcineurine qu’à partir 

du moment où le rein a récupéré certaines fonctions, en général à partir du 5éme jour post 

greffe [29]. 

5.1.2. Traitements adjuvants 

En plus du traitement immunosuppresseur, plusieurs traitements adjuvants sont prescrits pour 

le transplanté rénal afin de réduire les risques de complications liées à la transplantation, à 

l’immunosuppression et aux autres effets indésirables des immunosuppresseurs : 

 Un traitement prophylactique antibiotique pendant les 48 premières heures âpres la 

transplantation permet de prévenir les infections liées aux prélèvements et à la 

transplantation elle-même. Une association de β- lactamines (ureidopénicillines, par 

exemple) et d’une fluoroquinolone administrée par voie IV a J1 et J2peut être 

proposée.  

 Cotrimaxole : Une antibioprophylaxie à faible dose par triméthoprime-

sulfaméthoxazole au cours des 6 premiers mois post-transplantation est utile pour la 

prévention des infections urinaires et des infections opportunistes (Listeria, 

Pneumocystis, mycobacteries). 

 Un traitement préventif, antifongique et antiparasitaire repose sur l’administration dès 

J1 postopératoire d’Amphotéricine B.  

 Valganciclovir : Antiviral qui permet d’éviter les infections à cytomégalovirus. Il se 

prend une fois par jour, pendant trois mois à cinq mois 

 Les Inhibiteurs de la pompe à protons IPP  : Ce sont des protecteurs gastriques 

(inhibiteurs de la pompe à protons) afin de prévenir les risques d’ulcère de l’estomac 

(notamment dus à l’action anti-inflammatoire des corticoïdes) [27]. 
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     5.1.3. Traitement préventif d’entretien  

De durée indéterminée à doses plus faibles par rapport au traitement d’induction, il dépend de 

l’efficacité de l’immunosuppression et la tolérance du traitement par le patient. 

Le traitement d’entretien est introduit 4 à 6 semaines après la transplantation, il s’agit d’une 

trithérapie comportant trois molécules de mécanismes d’action pharmacologiques 

différents parmi les classes suivantes [32] : 

 Les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus) ; 

 Les antimétabolites (azathioprine et mycophénolatemofétil ou l’acide 

mécophénolique) ; 

 Les corticoïdes ; 

 Les inhibiteurs de la protéine mTOR (alternative aux anticalcineurines) [32]. 

 

Les corticoïdes  

 Après 7 jours de la transplantation, une décroissance rapide de la posologie est enclenchée 

pour atteindre 20 mg d’équivalent prednisolone per os  par jour [18, 22]. 

 

Les inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine et tacrolimus)  

 Ciclosporine : à une posologie de 2 à 6 mg/kg en 2 prises ; 

 Tacrolimus : à une posologie de 0.1 à 0.2 mg/kg/jour chez l’adulte et de 0.3 

mg/kg/jour chez l’enfant [32]. 

 

Les inhibiteurs de mTOR (sirolimus et évérolimus)  

 Sirolimus : 6mg en une dose puis 2mg/jour. 

 Everolimus : à une posologie de 1,5 mg/jour[32]. 

 

Les anti-métabolites (azathioprine et mycophénolatemoftil)  

 

 Azathioprine : à une posologie 1,5 à 2 mg/kg par jour[33] 

 Mycophénolatemoftil : 

- Chez l’adulte : à raison de 2 g/jour ; 
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- Chez l’enfant : les doses habituellement prescrites sont de l’ordre de 600 mg/m²/jour en 2 

doses. Les doses requises en association avec la ciclosporine sont plus importantes qu’avec le 

Tacrolimus car la ciclosporine diminue la recirculation entéro-hépatique du MMF. De même, 

il a été récemment démontré chez l’enfant que les taux C2  (concentration sanguine maximale 

2 heures après la prise du médicament)de la ciclosporine sont plus faibles en présence de 

MMF [31-33]. 

   5.2. Traitement curatif du rejet de greffe  

Le traitement le plus efficace contre le rejet immunologique reste la prévention. Toutefois, il 

est possible de traiter certains types de rejets immunologiques s’ils sont pris en charge à temps 

[18]. 

Le rejet hyperaigu, devenu exceptionnel depuis la pratique systématique du Cross-match, ne 

peut être traité que par la dé-transplantation [18]. 

Le rejet aigu est souvent maitrisé en intensifiant le traitement immunosuppresseur. En outre, 

la fonction du greffon à long terme n’est généralement pas affectée après un premier rejet 

aigu. Toutefois, elle diminue en cas de rejets itératifs [18]. 

Le traitement mis en œuvre est fonction de la gravité et de l’évolution du rejet, la prise en 

charge comporte : 

 En première intention : les corticoïdes (méthylprednisolone à une posologie de 10-20 

mg/kg/jour pendant 3 à 5 jours ) [34] ; 

 En deuxième intention : corticoïdes à forte dose + immunoglobulines anti lymphocytaires 

monoclonales(le muromonabOKT3 à une dose de 5 mg/jr en IV directe pendant 10 à 14 

jours)ou polyclonales (thymoglobuline à une dose de 1.5 mg/kg/jr pendant 3 à 14 jours, 

soit une dose cumulative de 10.5-21 mg/kg) [35, 36]; 

 En troisième intention (rejet cortico-résistant) : le tacrolimus présente l'avantage d'être 

utilisé lorsque tous les autres traitements ont échoué, (en augmentant les doses du 

tacrolimus). Il existe de nombreuses données sur le succès du passage de la cyclosporine 

A au tacrolimus en cas de rejet [37]. 

 

En cas de rejet aigu humoral, en plus de la corticothérapie à forte dose et des anticorps anti 

lymphocytaires polyclonaux, on associe : 
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 La plasmaphérèse : à raison d’une séance quotidienne ou tous les deux jours jusqu’à un 

maximum de 6 séances en privilégiant l’albumine comme produit de substitution, en 

dehors d’un rejet aigu tardif (au-delà d’un an de greffe) où les échanges plasmatiques ne 

sont pas recommandés à cause de leur faible efficacité et de leurs risques [38] ; 

 Le rituximab: anticorps monoclonal anti CD20 : (dans certains cas) à une dose de 200 à 

375 mg/m² après la fin des immunoglobulines anti lymphocytaires et de la 

plasmaphérèse [38]. 

Il n’existe pas de traitement réellement efficace contre le rejet chronique, par conséquent, le 

greffon sera perdu à plus ou moins long terme. Des mesures de néphroprotection sont 

instaurées, ainsi que des modifications du traitement immunosuppresseurs permettant de 

stabiliser la fonction rénale chez certains patients [39]. 

Une étude récente révèle de bons résultats à long terme, suite à l’utilisation de Tocilizumab 

dans le cadre du rejet chronique humoral. D’autres études comparatives ont conclu que des 

taux moindres de néphropathie chronique ont été observés chez les patients traités par l’acide 

mycophénoliqueMPA, et apportaient des arguments pour l’instauration préférentielle d’une 

bithérapie tacrolimus-MPA en première intention [19, 40, 41]. 
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1. Généralités   

Au début des années 1980 au Japon, les scientifiques de Fujisawa Pharmaceuticals ont 

commencé à tester les bouillons fermentés de Streptomyces pour leurs propriétés inhibitrices 

spécifiques sur des cultures de lymphocytes mixtes. Le dépistage a abouti à la découverte d'un 

champignon du sol nommé Streptomycest sukubaensis en 1984, qui produisait une molécule 

cyclique de la famille des macrolides avec une activité immunosuppressive puissante dont le 

code est FK506 et qui a été nommé plus tard tacrolimus. Ensuite, il a été approuvé par la FDA 

en 1994 pour une utilisation dans la transplantation hépatique. Depuis cette indication, il a été 

étendu aux transplantations de rein, de cœur, de poumon, de pancréas…etc. Il constitue avec 

la ciclosporine la classe des anticalcineurines et ils sont considérés des pierres angulaires du 

traitement immunosuppresseur en transplantation d’organe. Son activité immunosuppressive 

est 100 fois plus puissante que la ciclosporine [20,42,,43,44]. 

2. Propriétés physico-chimiques  

Le tacrolimus possède une structure cyclique (figure 2). Sa formule chimique est C44H69NO12, 

H2O avec une masse molaire moléculaire de 804 daltons et un point de fusion de 127 - 129 

°C. C’est une molécule lipophile très soluble dans le méthanol, le chloroforme, et l’acétone, 

soluble dans l'éther éthylique, le propylèneglycol et le polyéthylène et pratiquement insoluble 

dans l’eau et l’hexane. Le tacrolimus est stable à l'état solide, dans le méthanol et dans les 

milieux légèrement acides, mais il a tendance à se dégrader dans des conditions alcalines [45]. 

Figure 2 : Structure chimique du tacrolimus . 



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE                                                                     TACROLIMUS 

21 
 

3. Formes galéniques, voies d’administration et posologies  

Tableau Ⅱ : Formes galénique, voies d'administration et posologies du tacrolimus [46]. 

Classe 

thérapeutique 
DCI Spécialité 

Forme 

galénique 
Dosage 

Posologie et voies 

d’administration 

Inhibiteurs de 

la 

calcineurine 

Tacrolimus 

Adoport® 

Gélules 
0.5 ; 1 ; 

5 mg 

Transplantation 

rénale :  -0,2 à 

0,3 mg/kg/jour (orale) 

- 0,05 à 0,1 mg/kg/jour 

(IV) chez l’adulte ; 

-0,3 mg/kg/jour 

(orale) - 0,075 à 

0,1 mg/kg/jour (IV) 

chez l’enfant 

Solution 

injectable 
5 mg/ml 

Advagraf® 

Gélules à 

libération 

prolongée 

0,5 ; 1 ; 

3 ; 5 mg 

Prévention du rejet de 

greffe rénale : 0,2 à 

0,3 mg/kg/jour(orale) 

Modigraf® Granulés 
0,2 ; 

1 mg 

Prévention du rejet de 

greffe rénal : 0,2 à 

0,3 mg/kg/jour(orale) 

chez l’adulte ; 

0,3 mg/kg/jour chez 

l’enfant 

Prograf® 

Gélules 

 

0.5 ; 1 ; 

5mg 

0,1 à 

0,2 mg/kg/(orale)jour 

chez l’adulte  

0,3 mg/kg/jour chez 

l’enfant 

Solution 

injectable 
5 mg/ml 

TIM® Gélules 
0.5 ; 1 ; 

5 mg 

0,1 à 

0,2 mg/kg/(orale)jour 

chez l’adulte  

0,3 mg/kg/jour chez 

l’enfant 

Protopic® Pommade 
0,03 ; 

0,1 % 

0,1 % chez l’adulte et 

l’adolescent (>16 ans) 

0,03 % chez l’enfant 

(> 2 ans)(topique) 

 

4. Propriétés pharmacodynamiques  

L'activité immunosuppressive du tacrolimus tout comme la ciclosporine, résulte de son 

action inhibitrice de la calcineurine, après formation d'un complexe intracellulaire par liaison 

à la FKBP-12 (FK-bidingprotein) qui appartient à la famille des immunophilines. La 

calcineurine, enzyme clé dans la cascade de signalisation intracellulaire activée lors de la 
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stimulation antigénique, est une sérine/thréonine phosphatase calcium et calmoduline 

dépendante intervenant dans la réponse immunitaire des lymphocytes [27]. 

La fixation du complexe tacrolimus- FKBP12 à la calcineurine permet d'inhiber son 

activité phosphatase. Cette inhibition conduit ainsi à un blocage de transcription de l'IL-2 en 

empêchant la translocation nucléaire des facteurs de transcription notamment le NFAT et le 

NF-KB dans les lymphocytes T activés. Ceci conduit à l'inhibition de la synthèse d'IL-2 

empêchant ainsi la prolifération des lymphocytes T en bloquant leur passage de la phase G0 à 

la phase G1 du cycle cellulaire. La synthèse d'autres cytokines intervenant dans le rejet de 

greffe est aussi inhibée tels que 1' IL-3( interleukine 3), IL-4( interleukine 4), GM-CSF( 

facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages), TNFα( facteur de 

nécrose tumorale) et IFN γ( interféron gamma)  [27, 32]. 

Le tacrolimus agit sélectivement sur les lymphocytes de phénotype (CD4+), 

responsables de la reconnaissance initiale de l’antigène et de la sécrétion de l’interleukine 2, 

ils bloquent préférentiellement le développement des réactions d’hypersensibilité retardée, 

c’est-à-dire la réaction immunologique à médiation cellulaire. Tandis que la réponse 

humorale, assurée par des anticorps, n’est bloquée que s’il s’agit de réponses primaires 

dépendant d’une activation par les lymphocytes T spécifiques [27]. 

Le tacrolimus se montre in vitro, 10 à 100 fois plus actif que la ciclosporine et il démontre une 

efficacité clinique intéressante dans le traitement du rejet corticorésistant [47]. 

Figure 3 : Mécanisme d'action des anticalcineurines [27]. 
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5. Propriétés pharmacocinétiques  

 

5.1. Absorption  

L’absorption du tacrolimus se fait principalement au niveau du duodénum et du 

jéjunum, elle est rapide mais incomplète et très variable. Ce médicament étant un substrat de 

la p-glycoprotéine, son absorption intestinale est limitée. Les concentrations sanguines 

maximales (Cmax) sont atteintes en 1 à 3 heures pour le Prograf® et en 2 à 2,5 heures pour le 

Modigraf®. La biodisponibilité du tacrolimus est relativement faible en raison d’une 

succession de dégradation par O-déméthylation ou hydroxylation à la suite d’un effet de 

premier passage hépatique important, elle est comprise en moyenne entre 20 et 25%. 

Certaines études mettent en évidence une forte variabilité de cette biodisponibilité allant de 6 

à 43% selon les patients [32 , 48].  

Les concentrations sanguines maximales (Cmax) et l'aire sous la courbe (ASC) du tacrolimus 

ont semblé augmenter de façon proportionnelle à la dose à jeun.  La vitesse d’absorption et la 

quantité absorbée sont plus importants lorsque le médicament est administré sans nourriture. 

L'heure du repas affecte également la biodisponibilité. Lorsque le tacrolimus est administré 

immédiatement après un repas, la Cmax moyenne est réduite de 71 % et l'ASC moyenne de 

39 % par rapport à l'état de jeûne. Lorsqu'il est administré 1,5 heure après le repas, la Cmax 

moyenne est réduite de 63 % et l'ASC moyenne de 39 % par rapport à l'état de jeûne [48 , 49]. 

5.2. Distribution  

Le tacrolimus est un produit hautement hydrophobe, largement distribué dans les 

tissus, avec un volume de distribution à l’état d’équilibre de 16,9 L/Kg. A cause de la grande 

lipophilie de la molécule, les concentrations dans le poumon, la rate, le cœur, le rein et le 

pancréas après équilibre de distribution sont nettement supérieures aux concentrations 

plasmatiques, indiquant ainsi une grande affinité tissulaire. Le tacrolimus passe aussi la 

barrière placentaire et dans le lait maternel [50, 51, 52]. 

Dans le sang 92 à 98% du tacrolimus est lié aux globules rouges, la fraction plasmatique est 

fortement liée aux protéines(>98.8%), principalement à l’albumine et à l’α-1-glycoprotéine 

acide, ce qui entraine une très faible concentration plasmatique libre, avec un rapport de 

distribution :
𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑡𝑎𝑐𝑟𝑜𝑙𝑖𝑚𝑢𝑠 𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑙𝑒 𝑠𝑎𝑛𝑔 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑡𝑎𝑐𝑟𝑜𝑙𝑖𝑚𝑢𝑠 𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑙𝑒 𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎
=

20

1
. Ce rapport dépend de plusieurs 

facteurs tels que l’hématocrite, la concentration médicamenteuse et la concentration de 

protéines dans le plasma [32, 44, 53]. 
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5.3. Métabolisme  

Le tacrolimus est principalement métabolisé par le foie (98%) par l’intermédiaire du CYP 

P450 (Cytochrome P450)3A4 et CYP P450 3A5. Un métabolisme gastro-intestinal est 

également observé, le CYP P450 3A4 étant présent dans la paroi intestinale. Il a été estimé 

que cette dernière était responsable d’une métabolisation pré-systémique d’environ 50% de la 

dose [54]. 

Plusieurs métabolites sont formés au niveau hépatique, dont certains auraient une activité 

biologique [30]. Plus de 15 métabolites différents ont été identifiés in vitro : ledéméthyl-, 

hydroxy, déméthylhydroxy-, didéméthyl- et didéméthylhydroxy-tacrolimus, avec une activité 

immunosuppressive équivalente à celle de la molécule mère pour le 31-O-déméthyl-

tacrolimus. L’activité des autres métabolites était très faible ou négligeable [55, 56]. 

Le polymorphisme génétique qui touche les enzymes CYP 3A4, 3A5 et la P-glycoprotéine est 

l’une des sources de variabilités interindividuelles pharmacocinétiques du tacrolimus, par 

exemple : Les patients présentant le génotype CYP3A5*1 sont des métaboliseurs rapides et 

nécessitent des doses plus élevées de tacrolimus pour atteindre l'effet thérapeutique [49]. 

5.4. Elimination  

L’élimination des métabolites se fait majoritairement par voie biliaire >95% sous la forme 

hydroxylée, moins de 2% de la dose administrée sont retrouvés dans l’urine. La demi vie 

d’élimination est longue et variable, elle est environ 19h chez les transplantés rénaux adultes 

et environ 10,2 ± 5 heures chez les enfants transplantés rénaux [49, 56]. 

6. Données cliniques  

6.1.Indications thérapeutiques  

Le tacrolimus est principalement utilisé dans le cadre de greffe ou de transplantation 

d’organes solides. Il est indiqué dans : 

 La prévention du rejet du greffon chez les adultes et les enfants transplantés rénaux, 

hépatiques ou cardiaques. 

 Le traitement du rejet de l'allogreffe résistant à un traitement par d'autres médicaments 

immunosuppresseurs chez les patients adultes et enfants [57]. 

6.2.Contre-indications  

 Hypersensibilité au tacrolimus ou à d'autres macrolides, ou à l'un des excipients 

entrants dans la composition du médicament [58]. 
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6.3.Interactions médicamenteuses  

6.3.1. Interactions d’ordre pharmacocinétique  

Tableau Ⅲ :Interractions médicamenteuses d'ordre pharmacocinétique [44, 49, 59, 60, 61, 62, 

63, 64, 65,66]. 

Classe thérapeutique 
Mécanisme 

de l’interaction 
Conduite à tenir 

Médicaments qui augmentent la concentration sanguine du tacrolimus 

Anti arythmique : 

Amiodarone 

Augmentation importante des 

concentrations sanguines par 

inhibition du métabolisme 

hépatique du tacrolimus. 

Contrôle strict de la fonction 

rénale, dosage des 

concentrations sanguines et 

adaptation de la posologie 

pendant l’association et 

après son arrêt. 

Antibactériens :  

Ciprofloxacine, 

Clarithromycine, 

Erythromycine, Josamycine 

Augmentation très importante 

des concentrations sanguines 

par inhibition du métabolisme 

hépatique du 

tacrolimus(CYP3A4). 

Dosage des concentrations 

sanguines, contrôle de la 

fonction rénale et adaptation 

éventuelle de la posologie. 

Antifongiques : 

Posaconazole, Itraconazole, 

Ketoconazole, Fluconazole, 

Voriconazole 

 

Risque d’augmentation des 

concentrations sanguines par 

inhibition du  métabolisme 

hépatique du 

tacrolimus(CYP3A4). 

Dosage des concentrations 

sanguines, contrôle des 

fonctions rénales et 

hépatiques, adaptation 

posologique: réduirela dose 

du tacrolimus de 67% lors de 

l’association avec le 

voricoazole et réadapter la 

dose à l’arrêt de 

l’antifongique 

Antirétroviraux : 

Atazanavir,Darunavir,Indin

avir, 

Fosamprénavir,Ritonavir. 

Augmentation très importante 

des concentrations sanguines 

par inhibition du métabolisme 

hépatique du 

tacrolimus(CYP3A4). 

Contrôle strict de la fonction 

rénale,dosage des 

concentrations sanguines et 

adaptation de la posologie. 

Antiémétique : 

Métoclopramide. 

Augmentation  importante des 

concentrations sanguines par 

inhibition du métabolisme 

hépatique du 

tacrolimus(CYP3A4). 

Contrôle strict de la fonction 

rénale, dosage des 

concentrations sanguines et 

adaptation de la posologie. 

Antiépileptique : 

Stiripentol 

Augmentation très importante 

des concentrations sanguines 

par inhibition du  métabolisme 

hépatique du 

tacrolimus(CYP3A4). 

 Association contre-indiquée 
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Inhibiteurs calciques :   

Nifedipine,Diltiazem, 

Vérapamil, Amlodipine, 

Nicardipine. 

 

Augmentation très importante 

des concentrations sanguines 

par inhibition du métabolisme 

hépatique du 

tacrolimus(CYP3A4). 

 

Contrôle strict de la fonction 

rénale, dosage des 

concentrations sanguines et 

adaptation de la posologie 

pendant l’association et 

après son arrêt. 

Inhibiteurs de la protéase 

anti-VHC 

Boceprevir 

Augmentation importante des 

concentrations sanguines par 

inhibition du métabolisme 

hépatique du tacrolimus. 

Contrôle strict de la fonction 

rénale, dosage des 

concentrations sanguines et 

adaptation de la posologie 

pendant l’association et 

après son arrêt. 

Pamplemousse ou oranges 

amères 

Augmentation de la 

biodisponibilité´ et par 

conséquent de leurs effets 

indésirables. 

Contre-indication sous toutes 

ses formes(fruit,jus, 

gâteaux…..) 

Les inhibiteures de pompe à 

proton IPP (oméprazole, 

pantoprazole, ésoméprazole, 

lansoprazole) : 

 

Augmentation de la 

concentration sanguine du 

tacrolimus par mutation de 

CYP2C19 (métabolise les 

IPP), donc ces derniers vont 

être métabolisés par CYP3A4 

qui métabolise le tacrolimus ce 

qui réduit son métabolisme.   

Contrôle de la fonction 

rénale, dosage des 

concentrations sanguines et 

adaptation de la posologie. 

Médicaments qui diminuent la concentration sanguine du tacrolimus 

Antituberculeux : 

Rifampicine,Rifabutine. 

Diminution des concentrations 

sanguines et de l’efficacité de 

l’immunosuppresseur par 

augmentation de son 

métabolisme 

hépatique(induction 

enzymatique). 

Augmentation de la 

posologie de 

l’immunosuppresseur de 2,5 

à 5 fois la dose de base sous 

contrôle des concentrations 

sanguines. Réduction de la 

posologie après l’arrêt de 

l’inducteur. 

Antidépresseurs,  

Millepertuis. 

Diminution des concentrations 

sanguines et de l’efficacité de 

l’immunosuppresseur, par 

augmentation de son 

métabolisme hépatique sous 

l’effet d’une induction 

enzymatique. 

Changer l’antidépresseur, 

préférez les ISRS sauf 

Fluoxetine. 
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Antiémétique : 

Aprépitant 

Diminution des concentrations 

sanguines et de l’efficacité de 

l’immunosuppresseur par 

augmentation de son 

métabolisme hépatique sous 

l’effet d’une induction 

enzymatique. 

Augmentation de la 

posologie de 

l’immunosuppresseur sous 

contrôle des concentrations 

sanguines. Réduction de la 

posologie après l’arrêt de 

l’inducteur. 

Antiépileptiques : 

Phénobarbital, 

Phénytoïne,Primidone, 

Carbamazépine. 

Diminution des concentrations 

sanguines et de l’efficacité de 

l’immunosuppresseur par 

augmentation de son 

métabolisme hépatique sous 

l’effet d’une induction 

enzymatique. 

Augmentation de la 

posologie de 

l’immunosuppresseur sous 

contrôle des concentrations 

sanguines. 

Réduction de la posologie 

après l’arrêt de l’inducteur. 

Antifongique :Griséofulvine 

Diminution des concentrations 

sanguines et de l’efficacité  de 

l’immunosuppresseur, par 

augmentation de son 

métabolisme hépatique sous 

l’effet d’une induction 

enzymatique. 

Augmentation de la 

posologie de 

l’immunosuppresseur sous 

contrôle des concentrations 

sanguines. Réduction de la 

posologie après l’arrêt de 

l’inducteur. 

Antiviraux : 

Efavirenz,Névirapine 

 

Diminution des concentrations 

sanguines et de l’efficacité de 

l’immunosuppresseur, par 

augmentation de son 

métabolisme hépatique sous 

l’effet d’une induction 

enzymatique. 

Augmentation de la 

posologie de 

l’immunosuppresseur sous 

contrôle des concentrations 

sanguines. Réduction de la 

posologie après l’arrêt de 

l’inducteur. 

Les corticoïdes à forte dose augmentation la clairance et 

diminunition des taux sanguins 

du tacrolimus en raison de 

l’induction de la P-gp et du 

CYP3A4 . 

Surveiller la tacrolémie 

pendant la corticotherapie à 

forte dose ou lors de la 

réduction ou de l'arrêt des 

corticoïdes. 
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6.3.2. Interactions d’ordre pharmacodynamique 

Tableau Ⅳ: Interactions médicamenteuses d'ordre pharmacodynamique [32, 50]. 

Classes thérapeutiques Mécanisme de l’interaction Conduite à tenir : 

Néphrotoxicité 

Antibiotique : 

Aminosides                            

Glycopeptide(vancomycine) 

Synergie des effets néphrotoxiques 

des deux substances. 
Prendre en compte. 

Antifongique : 

Amphotéricine B 

Synergie des effets néphrotoxiques 

des deux substances 
Prendre en compte. 

Anti-inflammatoire : 

AINS 

Risque d’addition des effets 

néphrotoxiques 

Précaution 

d’emploi :Surveiller la 

fonction rénale en début 

de traitement par l’AINS. 

Antimétabolite : 

Méthotrexate 

Risque de majoration de la 

néphrotoxicité. 
Précaution d’emploi. 

Hyperkaliémie 

Sels de potassium 

Hyperkaliémie potentiellement 

létale, surtout en cas d’insuffisance 

rénale(addition d’effets 

hyperkaliémiants) 

Association 

déconseilléesauf en cas 

d’hypokaliémie. 

Diurétiques 

hyperkaliémiants 

Hyperkaliémie potentiellement 

létale, surtout en cas d’insuffisance 

rénale (addition des effets 

hyperkaliémiants) 

Association déconseillée 

 

6.4. Surdosage  

Il n’existe qu’une expérience minime de cas de surdosage. Il a été signalé des cas où des 

doses excessives allant jusqu’à 30 fois la dose voulue ont été administrées, mais tous les 

patients s’en sont remis en l’absence de toute séquelle. Le surdosage aigu a donné lieu à des 

effets indésirables analogues aux effets indésirables, notamment de légères élévations des 

marqueurs de la fonction rénale (créatinine), des nausées, des céphalées, de l’hyperréflexie, 

de l’oligurie, de l’hypotension, des tremblements et des élévations des enzymes hépatiques 

[58, 67]. 
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6.5.Grossesse et allaitement  

 Grossesse  

Les données publiées chez les femmes enceintes exposées au tacrolimus au 1er trimestre de 

la grossesse sont très nombreuses et rassurantes. Si le tacrolimus est nécessaire à l’équilibre 

maternel, il pourra être poursuivi quelle que soit la voie d’administration dans la 

perspective d’une grossesse.  

Une consultation pré-conceptionnelle est souhaitable afin de faire le point sur la pathologie 

et son traitement en vue d’une future grossesse. 

Des études ont montré que le tacrolimus peut traverser la barrière fœto-placentaire et les 

concentrations néonatales sont de l’ordre de 50 à 70% des concentrations plasmatiques 

maternelles.  

Il faut prendre en compte la diminution possible des concentrations sanguines de tacrolimus 

en cours de grossesse et réajuster la posologie de tacrolimus dans le post-partum si elle a été 

modifiée en cours de grossesse [68]. 

Des effets néonatals ont parfois été rapportés lors de traitements par voie générale : 

 Troubles transitoires de la fonction rénale néonatale et/ou hyperkaliémies. 

 Prématurité (< 37semaines) et retard de croissance intra-utérin qu’il est difficile de 

mettre exclusivement sur le compte du médicament (rôle probable de la pathologie 

maternelle) [68].  

 Allaitement  

o La quantité de tacrolimus ingérée via le lait est très faible : l’enfant reçoit 

moins de 1% de la dose maternelle orale (en mg/kg). 

o Chez les enfants allaités, les concentrations sanguines de tacrolimus sont 

indétectables. 

o Aucun évènement particulier n’a été rapporté à ce jour chez des enfants 

allaités de mère traitée par tacrolimus, y compris chez des prématurés [68]. 

Au vu de ces éléments, l’utilisation du tacrolimus par voie orale ou cutanée, est possible 

chez la femme qui allaite même si l’enfant est prématuré [68]. 
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6.6.Effets indésirables  

 Effets cardiovasculaires  

Du fait de la vasoconstriction rénale induite par les anticalcineurines, la capacité rénale 

d’excrétion du Na+ est altérée ce qui induit une rétention hydro sodée contribuant à une 

HTA, généralement répondant bien aux traitements usuels [20,48]. 

Des désordres cardiaques de type arythmies ; insuffisance coronarienne ont été observés. 

Aussi, avec le tacrolimus, ont été rapportées une prolongation du segment QT de 

l’électrocardiogramme [20,50]. 

Le tacrolimus peut causer également une hyperkaliémie discrète, une hypermagnésurie, une 

hypercalciurie, une hypomagnésémie et une hyperuricémie qui peut se traduire parfois par 

des crises de goutte [72]. 

 Effet secondaires digestifs et hépatiques  

Des effets de type anorexie, nausées, vomissements, diarrhée et inconfort abdominal 

peuvent survenir chez 75% des patients traités par tacrolimus [50]. 

Une hépatotoxicité dose dépendante se manifestant par des perturbations du bilan hépatique 

(augmentation des transaminases, des gamma-glutamyl transférases et de la bilirubine) 

transitoires et modérées est aussi observée [50]. 

 Désordres endocriniens  

Le risque diabétogène du tacrolimus est plus élevé que celui de la ciclosporine. La survenue 

d’un diabète de novo se définit comme la nécessité d’administrer de l’insuline et/ou de 

suivre un traitement par antidiabétiques oraux pendant au moins 1 mois. il est à noter  

qu’environ 50% des patients présentant un diabète de novo requièrent toujours un 

traitement ce qui laisse présumer du caractère irréversible de cette complication. le risque 

de diabète peut être augmenté par la prise de corticoïdes [48, 50]. 

La prise du tacrolimus, peut aussi être associée à une hypercholestérolémie ou encore une 

hyperlipidémie, nécessitant le plus souvent la prise d’un traitement hypolipémiant [48]. 

 Neurotoxicité  

Le tacrolimus peut provoquer une neurotoxicité, en particulier lorsqu'il est utilisé à des 

doses élevées, incluant des maux de têtes (31 à 64%), des tremblements (44 à 56%), des 

paresthésies (15 à 40%) et des insomnies (29 à 69%) [50]. 



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE                                                                     TACROLIMUS 

31 
 

 Effets sur la peau et les muqueuses : 

Ils sont de type hypertrichose, hyperplasie gingivale, prurit, rash, alopécie, acné, 

hypersudation, dermatite, photosensibilité…[48]. 

 Effets liés à l’immunosuppression  

Comme avec les autres immunosuppresseurs les patients recevant les anticalcineurines 

présentent fréquemment un risque accru d’infections (virales, bactériennes, fongiques, à 

protozoaires). L’évolution des maladies infectieuses préexistantes peut être aggravée [48]. 

Les patients recevant un traitement immunosuppresseur présentent un risque accru de 

développer des tumeurs bénignes mais aussi malignes, incluant des syndromes 

lymphoprolifératifs associés à l’EBV et des cancers cutanés, ont été décrites en relation 

avec le traitement par tacrolimus [72]. 

 Affections hématologiques et du système lymphatique :  anémie, leucopénie, 

thrombocytopénie [50]. 

7. Néphrotoxicité  

La néphrotoxicité est le principal effet secondaire des inhibiteurs de la calcineurine(ICN) et 

qui se manifeste par une augmentation de la créatinémie et de l’urémie. Compte tenu de 

l’ancienneté d’utilisation de la ciclosporine, la néphrotoxicité des ICN a été bien 

documentée avec cette molécule et ce dès les premiers rapports de son utilisation clinique 

chez l’homme, mais les mêmes lésions histologiques ont été rapportées avec le tacrolimus. 

L’étude des mécanismes aboutissant à la survenue de cette néphrotoxicité a déjà donné lieu 

à une littérature abondante. Si elle a permis de mettre en évidence l’implication de 

nombreuses voies de signalisation, en particulier dans la régulation du tonus vasculaire et 

dans la fibrogenèse, l’origine cellulaire et moléculaire de cette toxicité reste encore obscure 

[73]. 

La toxicité des inhibiteurs de la Calcineurine (en l’absence de rejet aigu) a été définie par 

une augmentation de plus de 25 % de la créatinine par rapport à l’état basal et une 

diminution de la créatinine après baisse des doses d’inhibiteurs de la Calcineurine [74]. 

La toxicité du tacrolimus peut avoir donc plusieurs causes [75] : 

 Perturbation de la vasodilatation avec augmentation des agents vasoconstricteurs et 

diminution des agents vasodilatateurs ; 

 Stress oxydant ; 
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 Stress du réticulum endoplasmique ; 

 Apoptose ; 

 Système rénine angiotensine ; 

On distingue : 

 Une néphrotoxicité aigue fonctionnelle : dose-dépendante, réversible, associée à 

des altérations de l’hémodynamique intra rénale et à une réduction du débit de 

filtration glomérulaire qui débute précocement après l’initiation du traitement. Cette 

vasoconstriction est la conséquence d’une augmentation du tonus sympathique, 

d’une activation du système rénine-angiotensine, d’une diminution de la production 

de molécules vasodilatatrices (prostaglandines, monoxyde d’azote) et d’une 

augmentation de la production d’endothéline-1 (ET-1) et du thromboxane. Le plus 

souvent, elle est sans lésions histologiques décelables  [69, 70, 73, 75]. 

 Une néphrotoxicité chronique : irréversible associée à des lésions histologiques de 

toutes les structures rénales, caractérisée par une artériolopathie faite de dépôts 

hyalins dits “en collier de perle”, une atrophie tubulaire, une fibrose interstitielle en 

bandes et une glomérulosclérose. La vasoconstriction et les lésions des cellules 

endothéliales peuvent conduire à une nécrose des cellules musculaires lisses et à une 

hyalinisation des parois vasculaires, réduisant la lumière du vaisseau et provoquant 

une ischémie chronique, contribuant ainsi à la fibrose en bandes. Cependant, les 

lésions tubulo interstitielles peuvent se développer indépendamment de 

l’artériolopathie. La néphrotoxicité des ICN peut également se manifester sous 

forme de micro vacuoles iso volumétriques, présentes essentiellement dans les 

cellules tubulaires proximales, ou encore sous forme de calcifications interstitielles 

[71,73, 75]. 

Les méthodes de surveillance de la néphrotoxicité sont limitées, actuellement seule 

l’histologie rénale est fiable pour évaluer la néphrotoxicité des immunosuppresseurs, les 

données concernant la protéomique urinaire et l’expression tissulaire des gènes sont encore 

trop limitées. Quant à la fonction rénale et la protéinurie, elles ne sont pas spécifiques d’une 

néphrotoxicité, de nombreux autres facteurs pouvant faire varier ces paramètres [74]. 

7.1.Les facteurs de risque de néphrotoxicité des ICN  

 Les relations doses/toxicité  

Très rapidement après l’introduction des ICN dans les protocoles 
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d’immunosuppression, plusieurs auteurs ont mis en évidence une relation entre la dose 

d’ICN et l’apparition d’une dysfonction rénale. Mais, ces observations étaient assez 

précoces, et il n’est pas toujours aisé de distinguer toxicité aiguë et chronique. Cependant, 

des travaux ont montré que les patients présentant des lésions chroniques de néphrotoxicité 

avaient des doses de ciclosporine plus élevées. D’autres études ont conclu que la 

néphrotoxicité n’est pas corrélée à l’exposition systémique des ICN mais plutôt à 

l’exposition locale intra rénal [73, 76]. 

 Pharmacocinétique et pharmacogénétique  

En revanche, une grande variabilité intra- et surtout interindividuelle rend très difficile 

l’établissement d’une relation dose/concentration. Cette variabilité concerne à la fois 

l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination de ces molécules ou de leurs 

métabolites. Les isozymes du cytochrome P450 3A et la p-glycoprotéine, jouent un rôle 

dans l’absorption intestinale très variable et dans le métabolisme, exclusivement hépatique, 

des ICN.Cette variabilité inter et intra-individuelle d’expression de ces protéines est liée 

aux interactions médicamenteuses et au polymorphismes génétiques de ces mêmes enzymes 

qui influencent, à des degrés certes divers la pharmacocinétique des ICN [73,76].  

 Autres facteurs  

Des études ont montré que l'âge d'un rein est un déterminant majeur de sa susceptibilité 

accrue à la néphrotoxicité des ICN. Ceci est probablement lié à des modifications de 

l’autorégulation rénale liés à l'âge, avec une vasoconstriction excessive et des changements 

anatomiques de la vascularisation préglomérulaire. Aussi , l'utilisation de médicaments anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS) augmente la sensibilité rénale à la néphrotoxicité 

aiguë des INC [73,75]. 

8. Facteurs de variabilités de la pharmacocinétique du tacrolimus chez le transplanté 

rénal  

Les facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations résiduelles de 

tacrolimus sont énumérés ci-dessous.  

8.1.Les interactions médicamenteuses  

Du fait de ses caractéristiques pharmacocinétiques, le tacrolimus présente de nombreuses 

interactions médicamenteuses ayant un impact sur l’absorption, la distribution, le 

métabolisme et l’élimination. A ce jour, plus de 707 médicaments interagissant dans une 
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certaine mesure avec le tacrolimus ont été signalés [77,78] 

 En tant que substrat des enzymes du cytochrome P450 (CYP 3A4) et de la P-gp, les 

médicaments qui inhibent ou induisent ces mécanismes peuvent augmenter ou diminuer les 

concentrations sanguines du tacrolimus (voir paragraphe 12). Ainsi une connaissance 

détaillée des interactions potentielles est nécessaire afin d’éviter un surdosage menant à une 

toxicité et un sous dosage exposant à un risque de rejet de greffe. 

Notons que l’effet inhibiteur enzymatique est immédiat alors que l’effet inducteur 

enzymatique, qui nécessite une synthèse protéique, peut mettre jusqu’à 2 à 3 semaines pour 

s’installer totalement et peut prendre un laps de temps du même ordre pour disparaître après 

l’arrêt du traitement [48]. 

Le tacrolimus ayant une forte liaison aux protéines plasmatiques, les médicaments ayant 

une forte affinité pour celles-ci peuvent également perturber sa pharmacocinétique. Cette 

situation concerne notamment les anticoagulants, les antidiabétiques oraux [48]. 

8.2.Corticothérapie  

 Les corticoïdes et les anticalcineurines partagent les mêmes voies métaboliques 

(CYP3A4) et de transport (P-gp). L’impact clinique des interactions entre ces médicaments 

reste complexe et toujours mal connu. Il demeure que les glucocorticoïdes, selon leurs 

types, ont un effet inducteur ou inhibiteur de la CYP3A4 et de la P-gp. Il a été démontré 

que la corticothérapie à forte dose augmente la clairance et diminue les taux sanguins du 

tacrolimus en raison de l’induction de laPp-gp et du CYP3A4 . Par conséquent, pour éviter 

toute modifications indésirables des taux de tacrolimus, il est crucial de surveiller la 

tacrolémiependant la corticotherapie à forte dose ou lors de la réduction ou de l'arrêt des 

corticoïdes [59,60,65]. 

8.3. Les inhibiteures de pompe à proton IPP (oméprazole, pantoprazole, 

ésoméprazole, lansoprazole)  

L'interaction entre le tacrolimus et les IPP est expliquée comme étant une conséquence du 

polymorphisme génétique du gèneCYP2C19.Le tacrolimus est métabolisé par les enzymes 

CYP3A4 et CYP3A5, les IPP sont également métabolisés par le cytochrome CYP3A4, ainsi 

que par le CYP2C19.En cas de mutation du gène CYP2C19, les IPP ont tendance à être 

métabolisés par le CYP3A4(diminution de la clairance de tacrolimuce par le CYP3A4) ces 
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patients présentent donc un risque plus élevé d'interaction entre les inhibiteurs de la pompe 

à protons et le tacrolimus. Il a été démontré que les patients qui présentaient des variantes 

hétérozygotes de CYP2C19*2/*3 étaient de mauvais métaboliseurs  pour les IPP et donc la 

probabilité d'une diminution de la clairance du tacrolimus par le CYP3A4 existe chez ces 

patients et donc augmentation de la concentration sanguine de tacrolimus. Le tacrolimus et 

les IPP sont également des substrats de la P-gp,le tacrolimus est pompé hors des cellules 

endothéliales du tractus gastro-intestinal par ce transporteur,les IPP sont également des 

inhibiteurs de la P-gp et ces médicaments peuvent donc augmenter la concentration 

plasmatique de tacrolimus en raison du blocage de cette pompe d'efflux .Le rabéprazole est 

l'inhibiteur de la pompe à protons qui est peu métabolisé par la voie du CYP2C19 et du 

CYP3A4 et ce médicament n'est pas un substrat de la P-gp. Par conséquent, le rabéprazole 

pourrait être recommandé chez les patients ayant subi une transplantation rénale  en raison 

de son potentiel d'interaction éventuellement plus faible avec le tacrolimus [61,62, 

63,79, 80, 81]. 

8.4.Age  

        L’âge est un facteur important à prendre en compte dans l’ajustement de la posologie 

du tacrolimus et plusieurs études ont mis en évidence son influence sur sa 

pharmacocinétique.Il a été montré que la clairance du tacrolimus se trouve doublée chez les 

receveurs de reins en pédiatrie par rapport aux adultes et qu’elle est diminuée de presque la 

moitié chez les transplantés rénaux âgés. Ceci est probablement dû au vieillissement et à la 

diminution des capacité homéostatiques et physiologiques (fonction hépatique et excrétoire) 

chez la population âgée et aux capacités de clairance augmentées chez la population 

pédiatrique [77, 82]. 

8.5.Grossesse  

Il est conseillé d’augmenter la posologie du tacrolimus vu la diminution physiologique des 

concentration sanguines résiduelles de tacrolimus de 48 % per-partum. Plusieurs 

explications à ces résultats : la prise de poids pendant la grossesse est majoritairement 

constituée d’eau (environ 62%), la modification des volumes extracellulaires et du plasma 

peuvent entraîner des changements dans le volume de distribution des médicaments y 

compris les anticalcineurines. De plus, la masse des globules rouges diminue relativement 

pendant la grossesse en raison de l’expansion du volume plasmatique avec diminution de 

taux d’albumine et d’alpha 1-glycoprotéine [83, 84]. 
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8.6.Poids  

Les patients en surpoids nécessitent des posologies plus importantes que les patient de poids 

normal[85]. 

8.7.Genre  

De nombreux médicaments qui sont substrats du CYP 3A4, tel que le tacrolimus, 

présentent une clairance plus élevée chez les femmes que chez les hommmes. Certaines 

sources suggèrent que l’activité du CYP 3A4 chez les femmes est supérieure à celle des 

hommes, cette activité plus importante peut etre attribuée à une teneur hépatique en CYP 

3A4 plus élevée chez les femmes, conférant ainsi un t½  de tacrolimus plus long 

auxhommes par rapport aux femmes [86, 87]. 

8.8.Polymorphisme génétique  

La variabilité pharmacocinétique est en grande partie liée à des variations inter et 

intra individuelles touchant les activités des cytochromes P450 (CYP3A4 et CYP3A5) et de 

la P-gp (exprimée par le gène ABCB1). 

 Les porteurs du polymorphisme génétique ABCB1 3435T avaient un rapport C0/Dose plus 

élevé que les porteurs de l’ABCB1 3435CC, donc ceci doit être pris en compte lors de 

l’ajustement de la dose d’entretien de tacrolimus chez les patients adultes ayant subi une 

transplantation rénale. 

Il a été montré chez des volontaires sains que le rapport AUC/dose était significativement 

plus faible chez les individus homozygotes pour l’allèle CYP3A5 */*1 que chez les 

hétérozygotes CYP3A5*1/*3 ou les homozygotes mutés CYP3A5*3/*3.Une autre étude 

chez 100 patients transplantés rénaux a montré que la concentration résiduelle normalisée 

par la dose (C0/dose) était 1,6 fois plus faible chez les expresseurs de CYP3A5 que chez les 

non expresseurs [88, 89]. 

8.9.Hématocrite  

Le tacrolimus s’accumule largement dans les érythrocytes, et comme les valeurs de 

l’hématocrite sont très variables chez les patients ayant subit une transplantation rénale, 

l’hématocrite présente un facteur clé dansl’interprétation des concentrations de tacrolimus 

dans le sang total [90].  

Un hématocrite faible peut conduire à une interprétation éronnée des concentrations de 
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tacrolimus, due à l’élevation de la fraction non liée ,entrainant une augmentation 

dangereuse de la dose et un risque de toxicité. En outre,la diminution de l’hématocrite est 

associée à une augmentation de la clairance de tacrolimus suite à l’augmentation de la 

proportion libre contenue dans le plasma [91, 92]. 

Le rôle critique de l’hématocrite dans le suivi thérapeutique du tacrolimus chez les 

transplantés rénaux implique la correction de l’hématocrite qui pourrait être une étape vers 

l’amélioration de l’individualisation de la dose de tacrolimus [90]. 

8.10. Albumine  

Etant donné que le tacrolimus présente une forte liaison aux protéines plasmatiques 

majoritairement à l’albumine, la concentration de l'albumine peut être un marqueur précoce 

potentiel des changements de la concentration sanguine du tacrolimus  pour une dose 

donnée au cours de la période posttransplantation, et doit donc être surveillée.Les patients 

présentant une hypo-albuminémiesont susceptibles de présenter des concentrations élevées 

de tacrolimus [93,94]. 

8.11. Insuffisance rénale  

Des études ont démontré que l’insuffisance rénale aigue diminue l’absorption intestinale du 

tacrolimus, ceci peut-être expliqué parla modification de l’activité de la P-glycoprotéine 

chez les sujetsatteints d’insuffisance rénale ou bien par les changements morphologiques 

des jonctions serrées et des villosités intestinales chez ce dernier [95]. 

La clairance du tacrolimus est indépendante de la fonction rénale, puisque moins de 1 % du 

médicament est dans les urines sous forme inchangée [96]. 

 

8.12. Insuffisance hépatique  

La demi-vie d'élimination de tacrolimus est plus longue avec une clairance réduite chez les 

patients présentant une insuffisance hépatique par rapport aux patients ayant une fonction 

hépatique normale. Les concentrations élevées de tacrolimus chez les patients dont la 

fonction hépatique est altérée sont associées à une néphrotoxicité significative 

(créatininémie élevée), aussi des concentrations élevées de métabolites du tacrolimus ont 

été rapportées chez des patients présentant un dysfonctionnement hépatique indiquant une 

altération de la sécrétion biliaire de ces métabolites [45]. 
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8.13. Diarrhée et des affections gastro-intestinales   

Les cellules épithéliales de l'intestin peuvent être détruites au cours des affections gastro-

intestinales notammentl'entérocolite, ce qui entraine  la réduction de  l'activité enzymatique 

du CYP3A4(enzyme métabolique de tacrolimus) et/ou de la P-glycoprotéine(pompage de 

medicament vers la limière digestive) dans les entérocytes, par conséquence,l’augmentation 

de la biodisponibilité sanguine de tacrolimus ,et donc une élévation du tacrolémie [97]. 

8.14. Alimentation et plantes médécinles  

Les concentrations sanguines du tacrolimus sont diminuées par les aliments inducteurs 

enzymatiques du CYP3A4 et de la P-gp tels que le millepertuis, le thé vert,la canneberge et 

le rooibos ; tandis que les inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp comme le jus de 

pamplemousse, la schisandra, laberbérine, le curcuma, le jus de grenade, le jus de pomelo et 

le gingembre peuvent augmenter la tacrolémie [98]. 

Effet du petit-déjeuner  

 

L'alimentation réduit la biodisponibilité du tacrolimus après l'administration de la forme  à 

libération immédiate (IR-Tac) ou à libération prolongée (PR-Tac) lors d'un petit-déjeuner 

richeen graisses [99]. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE III : SUIVI THERAPEUTIQUE 

PHARMACOLOGIQUE DU TACROLIMUS 
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1. Généralités sur le suivi thérapeutique pharmacologique  

1.1.Définition  

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est défini par l’Association Internationale de 

Suivi Thérapeutique Pharmacologique et de Toxicologie Clinique (IATDMCT) comme une 

spécialité clinique multidisciplinaire visant à améliorer la prise en charge du patient en 

ajustant individuellement la dose de certains médicaments dans la population générale ou 

dans une population particulière. 

Il repose a priori sur des informations pharmacogénétiques, démographiques et cliniques et/ou 

a posteriori sur la mesure des concentrations sanguines du médicament (suivi 

pharmacocinétique) ou de composés endogènes de substitution ou de paramètres biologiques 

d’effet (suivi pharmacodynamique). 

Le STP se base sur le principe qu’il existe une corrélation entre concentration dans le sang, 

concentration au niveau des sites d’action d’un médicament et efficacité ou toxicité [99]. 

Il peut se résumer en trois étapes successives : 

- La mesure précise et fiable de la concentration sanguine d’un médicament ; 

- L’interprétation de cette valeur de concentration en fonction des connaissances 

disponibles sur les relations concentrations-effets de ce médicament ; 

- Le calcul et la proposition d’une posologie (à l’aide d’une modélisation 

pharmacocinétique), permettant a priori de maximiser les chances de succès du 

traitement chez un individu donné. 

Une concentration sanguine en dehors de l’intervalle thérapeutique du médicament doit 

d’abord être confrontée au tableau clinique avant qu’une modification de posologie ne soit 

envisagée car, cette adaptation individuelle de posologie tient compte des caractéristiques 

morphologiques, physiologiques, pathologiques propres au patient, et non seulement des 

connaissances acquises sur la pharmacocinétique et les effets d’un médicament [99,100]. 

1.2.Intérêt et objectifs du suivi thérapeutique pharmacologique  

La relation concentration-effet clinique (efficacité ou toxicité) est meilleure que la relation 

dose-effet clinique pour de nombreux médicaments, et comme l’effet pharmacologique 

dépend de la quantité ou de la concentration en principe actif au niveau des sites d’action, et 
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qu’il est impossible de la déterminer à ce niveau, il convient de mesurer la concentration 

sanguine du médicament [100]. 

Les variations interindividuelles et intra-individuelles de la relation dose-effet et la relative 

difficulté à les anticiper justifient la réalisation d’une mesure de la concentration.                              

Le suivi thérapeutique pharmacologique a pour objectif de : 

- Diminuer le taux d’échecs thérapeutiques liés à une mauvaise observance ou à une dose 

insuffisante ; 

- Diminuer la fréquence des effets indésirables et/ou toxiques des médicaments liés à une 

dose excessive ; 

- La maitrise des coûts de santé : moins d’hospitalisation pour effets indésirables ou échecs 

thérapeutiques [99].  

Le STP est utile à la prise en charge thérapeutique d’un patient uniquement si les 

concentrations sanguines habituellement observées en situation thérapeutique sont connues. 

Dans les cas les plus favorables, la concentration minimale (C min) efficace et la 

concentration maximale (C max) tolérée sont connues et permettent de définir un intervalle 

thérapeutique ou zone thérapeutique cible précise [99].  

 

1.3.Médicaments soumis au suivi thérapeutique pharmacologique  

Tableau Ⅴ: Les médicaments soumis au suivi thérapeutique pharmacologique [99] . 

Niveau de preuve selon la 

Société française de 

pharmacologie et de 

thérapeutique(SFPT) 

Médicament Arguments 

Indispensable 

Aminosides : 

(Gentamycine, Amikacine, 

Tobramycine) 

 

Recommandations de 

l’agence nationale se 

sécurité du médicament et 

des produits de santé.  

Toxicité rénale du 

médicament, impact 

important de la fonction 

rénale sur la concentration. 
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Lithium 

Marge thérapeutique 

étroite, beaucoup 

d’interactions 

médicamenteuses. 

Digoxine 

Marge thérapeutique 

étroite, impact important de 

la fonction rénale sur la 

concentration. 

Ciclosporine, tacrolimus, 

sirolimus 

Forte variabilité inter-

individuelle de la 

pharmacocinétique, 

réponse difficilement 

évaluable cliniquement, 

marge thérapeutique 

étroite. 

 

1.4. Patients concernés par le suivi thérapeutique pharmacologique  

Le STP n’est pas utile pour tous les patients, il y a certains profils pour lesquels il existe de 

fortes variations pharmacocinétiques par rapport aux populations de référence. 

Il est donc essentiel de déterminer les groupes de patients et d’identifier les médicaments 

concernés car il existe aussi bien des groupes à risque connu (nouveau-nés, sujets âgés, 

femmes enceintes, insuffisants rénaux et hépatiques) que des groupes particuliers pour un 

médicament donné (les patients obèses pour lesquels les concentrations sanguines des 

médicaments lipophiles peuvent être très diminuées par rapport aux sujets normaux) [99,100]. 

1.5.Paramètres pharmacocinétiques impliqués dans le STP  

Les indices d’exposition les plus fréquemment explorés dans les études de pharmacocinétique 

sont le C0, l’AUC et le pic plasmatique [101]. 

1.5.1. Concentration résiduelle (C0)  

C’est la concentration mesurée juste avant la prochaine prise de médicament, lorsqu’il est 

démontré qu’il existe un lien entre ces concentrations et l’AUC ou les effets du médicament. 
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La C0 est d’ailleurs l’indice d’exposition le plus employé pour le STP de la plupart des 

médicaments, y compris les immunosuppresseurs [50]. 

1.5.2. Aire sous la courbe AUC0-12 : 

L’AUC (area under the curveou AUC) est généralement considérée comme le meilleur 

marqueur pharmacocinétique. Elle se définit comme la surface délimitée par les axes et la 

courbe des concentrations sanguines ou plasmatiques du médicament en fonction du temps. 

L’AUC reflète l’exposition de l’organisme au médicament, elle peut être limitée à un temps 

déterminé (AUC interdose) ou extrapolée jusqu’à l’infini.  

En l’absence de modèles pharmacocinétiques, la détermination de l’AUC complète nécessite 

la réalisation de nombreux prélèvements sanguins sur l’intervalle inter- dose ce qui limite son 

utilisation en routine. Ces contraintes nécessitent l’utilisation d’AUC abrégées sur un temps 

plus court ou l’élaboration de modèles pharmacocinétiques et d’estimateurs bayésiens 

permettant d’estimer l’AUC à partir d’un nombre limité de prélèvements [101,102]. 

1.5.3. Concentration maximale ou le pic plasmatique   

C’est la concentration mesurée deux heures après la prise, a également été proposée comme 

indice d’exposition intéressant pour la ciclosporine (pas de normes pour la tacrolimus), en 

raison de la variation rapide de la concentration de ciclosporine pendant les quatre premières 

heures après l’administration, du fait de la combinaison de son absorption, de sa distribution 

et du début de son élimination, sa valeur  n’est fiable que si le prélèvement est effectué au 

maximum dix minutes avant ou après l’heure théorique [101]. 

1.5.4. Temps demi-vie T 1/2  

Le temps demi-vie est un paramètre pharmacologique correspondant au temps nécessaire pour 

que, après l’administration d’un médicament, sa concentration plasmatique diminue de moitié. 

La demi-vie est exprimée en unité de temps et peut varier de quelques minutes à plusieurs 

semaines selon les médicaments.  

Ce paramètre pharmacocinétique nous permet d’avoir une image sur le rythme ou intervalle 

d’administration entre deux prises d’un médicament, sur le délai d’obtention de l’état 

d’équilibre, le temps nécessaire à l’élimination totale du médicament. Il a aussi pour intérêt, 

l’adaptation de la posologie en fonction de l’état physiologique et pathologique de chaque 

individu, ou de l’état environnemental. Le temps de demi-vie est l’un des paramètres très 

important dans l’ajustement de la posologie. Si le temps demi-vie est long, c’est un avantage, 
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car le nombre de prise journalière du médicament est réduit. L’inconvénient est qu’il peut y 

avoir risque d’accumulation du médicament dans l’organisme, pouvant ainsi provoquer une 

interaction lors d’une autre prise médicamenteuse. Afin de réduire ces interactions, il est 

souhaitable de prendre une dose de charge par intraveineuse, ensuite les doses d’entretiens 

jusqu’à la fin du traitement. Il est à noter que cette dose de charge est la moitié de la dose 

normale. Si le t1/2 court, l’avantage est que le médicament sera facilement éliminé, mais son 

véritable inconvénient, est le nombre important des prises. Afin de réduire le nombre de prise, 

des formes retards ou à libération prolongée sont privilégiées [103]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Les paramètres pharmacocinétiques impliqués dans le STP [104]. 

 

1.6. Protocole du suivi thérapeutique pharmacologique  

1.6.1. Phase pré-analytique  

La phase pré-analytique recouvre l’ensemble des étapes qui se déroulent depuis la 

prescription médicale jusqu’à la prise en charge des échantillons par le biologiste pour la 

réalisation proprement dite de l’analyse [105]. 

1.6.1.1.Recueil des informations   

Le recueil des informations se fait à partir des fiches de demande de dosage, remplies par les 

médecins demandeurs. Cette fiche fournit des informations concernant le patient et des 

informations concernant le médicament à doser et le prélèvement :  

- Age, sexe, poids, taille, numéro d’identification et motif de demande du dosage ; 
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- Date de la greffe et période post greffe ; 

- Des renseignements cliniques (indication du traitement, insuffisances d’organes 

éliminateurs, fonction organique perturbée) ; 

- Traitements associés, consommation de tabac ou d’alcool ; 

- Schéma posologique actuel (dose, fréquence) ; 

- Voie d’administration ; 

- Date du début du traitement ; 

- Date et heure exacte de la dernière prise de médicament ; 

- Date du dernier changement posologique ; 

- Date et heure exacte du prélèvement ; 

- Indication au dosage (inefficacité, toxicité, etc.) 

- Identité du prescripteur (à qui adresser l’interprétation) [106]. 

1.6.1.2.Prélèvement  

En général, le STP est réalisé à partir d'échantillons de sérum ou de plasma prélevés une fois 

que le patient ait atteint l'état d'équilibre (c'est-à-dire quatre à cinq demi-vies après le début du 

traitement ou après le dernier changement de la posologie). Dans certains cas particuliers, les 

médicaments sont principalement distribués dans la composante cellulaire du sang (par 

exemple, les anticalcineurines dans les globules rouges). Le prélèvement est généralement fait 

durant la phase tardive de l'élimination pour obtenir le taux résiduel(C0) typiquement avant 

l'administration de la prochaine dose. Parfois dans le cadre des stratégies d’échantillonnage 

limité, plusieurs prélèvements sont effectués (généralement trois) pour permettre de donner  

une estimation de l’AUC [107,108]. 

1.6.2. Phase analytique  

C’est le processus technique permettant l’obtention d’un résultat d’analyse biologique, qui 

commence par la préparation de l’échantillon (phase de prétraitement) qui diffère d’un 

médicament à un autre, suivie d’un dosage du médicament dans cet échantillon en se basant 

sur les différentes techniques de dosage [109]. 

1.6.2.1.Méthodes de dosage  

Les méthodes de dosage des médicaments peuvent être séparées en deux grands groupes: les 

méthodes immunochimiques et les méthodes chromatographiques. Toute technique utilisée 

pour un dosage de médicament doit être validée au préalable [109].  
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● Méthodes immunochimiques  

Ces méthodes reposent sur l’utilisation d’un anticorps spécifique de la molécule à doser. Elles 

présentent l'avantage d’être rapides car entièrement automatisables et ne nécessitant pas de 

phase préliminaire de traitement de l'échantillon. Le résultat peut donc être obtenu 

rapidement. Leur spécificité et leur sensibilité sont bonnes. 

En revanche, seules les molécules pour lesquelles un kit de dosage est commercialisé peuvent 

être dosées par ces méthodes. De plus, des phénomènes de réactions croisées peuvent 

intervenir : dans certains cas, l'anticorps pourra reconnaitre aussi bien la molécule que ses 

métabolites (actifs ou inactifs), et le résultat quantitatif représentera donc la somme de 

l'ensemble des molécules. Cela pourra expliquer certaines discordances entre les 

concentrations plasmatiques mesurées et l'effet clinique observé [109]. 

● Méthodes chromatographiques 

Ces méthodes sont des techniques de séparation qui permettent l’analyse d’un mélange en 

individualisant les différents constituants de ce mélange. L’étape de séparation peut être 

réalisée en chromatographie liquide ou en chromatographie gazeuse en fonction de la nature 

des composés à doser. Les molécules sont ensuite quantifiées à l’aide de détecteurs de 

différentstypes. 

L'analyse chromatographique peut nécessiter une étape préalable de traitement de 

l’échantillon (extraction, précipitation des protéines...) qui allonge la durée de ces analyses 

mais qui peut aussi être automatisable. Elles nécessitent par ailleurs un équipement particulier 

et un savoir-faire pour l'utilisation de ces instruments. Les méthodes chromatographiques sont 

très sensibles et spécifiques, en particulier la spectrométrie de masse, ce qui permet également 

de doser les métabolites des médicaments [109].  

Il existe différentes techniques chromatographiques: 

✔ HPLC (chromatographie en phase liquide à haute performance)/ fluorimétrie: des 

méthodes à l’aide d’une détection par fluorimétrie ont été proposées pour la 

quantification de certains médicaments. La préparation des échantillons s’effectue à 

l’aide d’une simple précipitation des protéines ou par ultrafiltration pour l’obtention de 

la forme libre [110]; 

✔ HPLC/ UV (chromatographie en phase liquide couplée à haute performance couplée à 

l’ultraviolet) : Les méthodes par LC-UV sont vulnérables aux interférences liées à la 
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matrice ainsi qu’à d’autres médicaments administrés simultanément et nécessitent des 

procédures d’extraction préalables souvent fastidieuses et de longue durée. De plus, 

afin de limiter les interférences, de bonnes séparations chromatographiques sont 

également nécessaires, conduisant dans la plupart des cas à des temps d’élution 

relativement longs [55]. 

✔ LC-MS et LC-MS/MS (chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie 

de masse) : Une meilleure sélectivité ainsi qu’une limite de quantification plus basse 

peuvent être obtenues à l’aide de méthodes par LC-MS et surtout LC-MS/MS. Les 

procédures de préparation des échantillons peuvent être simplifiées et les temps de 

séparation chromatographique raccourcis, avec des techniques de préparation de 

l’échantillon par SPE off-line (solide phase extraction) ou injection directe[55]. 

1.6.3. Phase post-analytique 

Cette phase englobe la communication du résultat, la réponse au questionnement clinique 

ainsi que l’effet sur la prise en charge du patient. La communication du résultat peut contenir, 

à côté du résultat lui-même, différentes informations supplémentaires en fonction de 

l’organisation du STP dans l’institution : la marge thérapeutique (idéalement pour la 

population et pour l’indication spécifique), un commentaire d’interprétation et des questions 

spécifiques, voire une proposition d’adaptation posologique et de suivi du traitement [111]. 

Après validation analytique du dosage, le praticien reçoit du laboratoire le résultat et les 

marges thérapeutiques correspondant à la méthode utilisée. Comme pour d’autres résultats de 

laboratoires spécialisés, une interprétation clinique se doit d’apporter une valeur ajoutée au 

praticien. 

Le résultat obtenu a toujours une certaine imprécision qui est liée à la variabilité analytique et 

pré-analytique. Cette dernière est fonction de la précision pharmaceutique (dose administrée), 

des conditions de l’administration et du prélèvement [111].  

D’un point de vue pharmacocinétique, l’adaptation d’une posologie se fonde sur la 

connaissance des caractéristiques usuelles du médicament dosé (paramètres décrivant 

l’absorption, la distribution, la liaison protéinique, la clairance hépatique ou rénale), mais 

aussi de leur variabilité et des facteurs les influençant, à savoir les variables démographiques, 

les modifications physiopathologiques, les interactions médicamenteuses, la nourriture, les 

conditions particulières (pédiatrie, grossesse, obésité) et les polymorphismes 

pharmacogénétiques (dont le rôle est de mieux en mieux apprécié). La finalité de ces études et 
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l’interprétation des résultats permet une adaptation individuelle de la posologie pour chaque 

patient [111]. 

1.7. Adaptation de la posologie  

1.7.1. Définition  

L'adaptation de la posologie est une approche pluridisciplinaire dont l'objectif principal est 

d'améliorer le bien-être du malade. Elle consiste, à partir de mesures de concentrations 

sanguines en médicament, à déterminer un schéma posologique optimal permettant d'obtenir 

des concentrations circulantes efficaces mais aussi non toxiques situées dans la zone 

thérapeutique. En l'absence de signes d'efficacité clinique ou de toxicité facilement 

mesurables, l'optimisation de posologie permet ainsi de remplacer un objectif clinique par un 

objectif pharmacocinétique. En prenant en compte les facteurs de variation d'ordre 

pharmacocinétique, l'optimisation de posologie permet au clinicien d'augmenter l'efficacité 

clinique, de minimiser le risque toxique, et donc d'améliorer la qualité des soins en réduisant 

les incertitudes de la prévision empirique.  

Cette utilisation privilégiée de la pharmacocinétique apporte, en complément d'autres 

informations, un élément objectif important dans le traitement optimal de certaines affections 

pour certains médicaments à index thérapeutique faible [112]. 

1.7.2. Méthodes et approches de l’adaptation de la posologie  

Différentes méthodes pharmacocinétiques d’adaptation posologique sont utilisées depuis les 

années 1950 qui peuvent être classées en trois groupes : 

● Méthodes dites a priori ; 

● Méthode de la test-dose ; 

● Méthodes dites a posteriori [113]. 

 

1.7.2.1.Méthodes a priori  

Les méthodes a priori permettent d'estimer la dose nécessaire pour atteindre une cible 

d’exposition chez un patient donné en tenant compte des données qui influencent 

significativement la pharmacocinétique du médicament telles que les données 

morphologiques, biologiques et physiologiques (poids corporel, âge, le sexe, taux de 

créatinine sérique et débit de filtration glomérulaire … etc.) [113,114]. 
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Elles sont basées sur des formules permettent d’adapter le traitement dès la première dose du 

médicament sans avoir besoin de l’estimation préalable de la pharmacocinétique du patient. 

Par exemple, pour estimer la dose initiale à administrer de carboplatine, on a la formule de 

Clavert, celle de Chatelut ou de Thomas, La formule de Calvert repose sur la mesure du DFG 

(débit de filtration glomérulaire) qui représente la clairance rénale du carboplatine, a laquelle 

est ajoutée 25 mL/min, correspondant a la clairance non rénale. La formule de Chatelut se 

fonde sur la clairance du carboplatine estimée directement a partir de données biométriques et 

biologiques (sexe, âge, poids et creatinine plasmatique). Ces formules sont très utilisées en 

pratique clinique [115].  

Bien que ces formules soient simples d’utilisation, mais leur prédiction n’est pas aussi 

performante que les méthodes a posteriori. De plus, ces méthodes sont valides pour un 

médicament donné [114,116]. 

1.7.2.2. Dose-test  

Cette méthode consiste à administrer au patient une dose plus faible que la dose thérapeutique  

avant le début de son traitement pour estimer les paramètres pharmacocinétiques individuels, 

ce qui permet un ajustement de la dose thérapeutique dès le début du traitement ;dans ce cas, 

la pharmacocinétique est considérée comme étant linéaire et cette méthode est employée 

notamment pour le méthotrexate  à haute dose mais aussi pour le busulfan et la cytarabine 

dans le traitement des cancers de la tête et du cou, dans les  greffes de cellules souches 

hématopoïétiques, et dans le traitement des leucémies respectivement [117]. 

Néanmoins, un des inconvénients de cette méthode est l’ajout d’un délai entre la dose test et 

le début du traitement. En outre, elle nécessite souvent de nombreux prélèvements pour établir 

les profils de concentration et en déduire les indices d’exposition (ASC, Cmax, Css…..) 

[114]. 

1.7.2.3. Méthodes a posteriori  

⮚ Nomogrammes  

Les nomogrammes sont des représentations graphiques comportant plusieurs échelles 

graduées permettant par une simple lecture d’effectuer de rapides calculs numériques. 

En général, ils sont fondés sur des données analysées par l’approche Pop-PK 

(pharmacocinétique de population). 
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Les résultats sont rapportés graphiquement par des échelles visuelles pour produire le plus 

souvent et le plus simplement une recommandation de la dose à administrer suivant les 

informations du patient [118]. 

Pour illustrer cette méthode, l’exemple de certaines molécules ou un nomogrammea été créé 

telles que les aminoglycosides en dose uni quotidienne est représenté par la figure 5, Le 

nomogramme de Hartford pour les aminoglycosides permet un ajustement de la dose, suivant 

la mesure de la concentration sérique entre 6 à 14 heures après l’administration d’un 

aminoglycoside, tel qu’indique par la figure 5. L’axe de concentration de gauche est utilisé 

lors d’administration de gentamicine, tobramycine ou netilmicine a une dose de 7 mg/kg. Ce 

nomogramme est valide seulement pour cette dose. L’axe de droite est utilisé pour 

l’administration d’amikacine ou d’isepamicine, a une dose de 21 mg/kg [119].  

D’autres nomogrammes tels que l’orbit graph pour la phenytoine, un antiepileptique 

(figure 6) ou pour le 5 fluorouracile, un anticancereux, lors d’un essai clinique prospectif sur 

la faisabilite du TDM, ont aussi été utilisés [119]. 

 

 

Figure 5 : Nomogramme de l'hôpital HARFORD pour l'illustration des aminoglycosides en 

administration uni quotidienne [119]. 
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Figure 6 : Orbite Graphe pour l'estimation de la dose de phenytoine [119]. 

Les nomogrammes sont faciles d’utilisation, ne nécessite pas le calcul des paramètres 

pharmacocinétiques, ni l’utilisation d’ordinateur. Néanmoins, il faut s’assurer que les 

nomogrammes soient validés dans la population correspondante au patient et à son état 

clinique [113]. 

Cette méthodologie peut être utilisée comme alternative aux procédures bayésiennes puisqu’il  

n’est pas nécessaire de calculer les paramètres pharmacocinétiques ni d’utiliser les logiciels 

complexes avec nécessité de moins d’échantillons sanguins[120]. 

⮚ Approche bayésienne de l’adaptation posologique  

● Notion de pharmacocinétique de population  

La maîtrise de l’efficacité d’un traitement est souvent rendue difficile par une importante 

variabilité inter-individuelle de la pharmacocinétique du médicament. La pharmacocinétique 

de population (PKpop) a pour but de quantifier cette variabilité interindividuelle et 

d’identifier les facteurs qui, influençant les paramètres pharmacocinétiques, en sont à 

l’origine. La connaissance de ces facteurs peut permettre de distinguer des sous populations, 

et ainsi de proposer des adaptations de posologie individuelles plus rationnelles [121]. 

La pharmacocinétique de population (PKpop) a pour but, chez un groupe d’individus, de 

définir les paramètres pharmacocinétiques moyens et leur dispersion (variance), et d’étudier 
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l’influence des covariables sur ces paramètres pharmacocinétiques. En d’autres termes, une 

étude de pharmacocinétique de population cherche à estimer la variabilité interindividuelle, 

voire intra-individuelle, des paramètres pharmacocinétiques et à quantifier les relations qui 

existent entre l’état physiopathologique d’un individu et ses propres paramètres [121]. 

Elle permet alors de mieux maîtriser la thérapie au plan individuel [121]. 

● Principe des méthodes bayésiennes de Maximum a posteriori  

Les méthodes d'estimation bayésiennes de maximum a posteriori(MAP) sont des méthodes 

qui utilisent un modèle pharmacocinétique de population et quelques données de 

concentrations recueillies après ou pendant l'administration du médicament [114].  

des données physiologiques ou biologiques sont également utilisées [121]. 

Ces méthodes permettent une estimation individuelle des paramètres pharmacocinétiques en 

combinant des informations a posteriori (concentrations du médicament mesurées à partir 

d’un nombre limité d’échantillons sanguins) avec des informations à priori sur ces paramètres 

(obtenues à partir de données de pharmacocinétique de population). cette estimation des 

paramètres pharmacocinétiques permet de  calculer un régime d’administration individuel 

[119].  

Ces méthodologies bayésiennes se fondent sur un modèle statistique constitué d’un modèle 

statistique paramétrique p (x|θ) et d’une loi a priori π(θ) modélisant son incertitude. Le 

théorème de Bayes, représenté par l’équation 1.32, permet d’actualiser l’information sur le 

paramètre θ en extrayant l’information fournie par l’observation x, avec x, étant ici les 

concentrations plasmatiques [119].  

P (θ|x) = p(x|θ) × π(θ) p(x) (1.32) 

Les méthodes bayésiennes de Maximum a posteriori permettent donc d’estimer les valeurs 

des paramètres PK suivant le maximum de leur distribution reflétant ainsi la valeur du 

paramètre la plus probable en tenant compte de la distribution des paramètres du modèle Pop-

PK et des concentrations plasmatiques a posteriori. Autrement dit, le modèle prédira les 

valeurs des paramètres les plus vraisemblables, c’est à dire les plus proches possibles des 

valeurs observées. Ces approches ont été utilisées depuis plus de 30 ans pour le TDM et 

constituent le golden standard pour l’individualisation des traitements[119]. 

Les méthodes bayésiennes MAP présentent des avantages majeurs par rapport aux autres 

stratégies d'échantillonnage limité, car elles permettent une vérification visuelle de l'efficacité 
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de la modélisation, en examinant la concordance entre les concentrations mesurées et la 

courbe concentration-temps prédite et l'estimation simultanée de plusieurs valeurs de 

paramètres pharmacocinétiques et d'indices d'exposition d'échantillonnage (pour autant que 

les temps réels soient connus), ce qui rend cette méthode plus adaptée à la vie réelle et aux 

contraintes d'un service clinique [114]. 

2. Suivi thérapeutique du tacrolimus  

2.1.Critères d’éligibilité du tacrolimus au suivi thérapeutique pharmacologique   

 

 Le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus est obligatoire dans la mesure où il est 

spécifié dans le « Résumé des Caractéristiques du Produit » (RCP) des différentes spécialités 

de tacrolimus. Il est justifié par : 

⮚ Une zone thérapeutique étroite (médicament immunosuppresseur puissant, 

néphrotoxique, neurotoxique et diabétogène) ; 

⮚ Une variabilité pharmacocinétique intra- et interindividuelle importante, en rapport 

avec une biodisponibilité orale faible et variable et un métabolisme intestinal et 

hépatique par le CYP450 3A4 important et variable, de plus, il est substrat de la P-

glycoprotéine ; 

⮚ De nombreuses interactions médicamenteuses, avec des conséquences cliniques 

potentiellement graves en termes d’augmentation de la toxicité ou de diminution de 

l’efficacité ; 

⮚ L’existence de méthodes simples, fiables et sensibles permettant sa quantification ; 

⮚ Des relations démontrées entre concentration sanguine et efficacité d’une part, 

effets toxiques d’autre part (ex : néphrotoxicité, neurotoxicité, diabète…) ; 

⮚ L’absence d’effet clinique précoce mesurable. En effet, les épisodes de rejet aigu 

signent un échec thérapeutique et les signes cliniques de toxicité, notamment 

l’augmentation de la créatininémie, peuvent être retardés. Les signes les 

plus précoces d’une sous-exposition ou d’un surdosage sont donc respectivement la 

baisse et l’augmentation des concentrations sanguines du tacrolimus [122,123]. 
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2.2. Marqueurs pharmacocinétiques d’exposition au tacrolimus  

2.2.1. Concentration résiduelle C0  

      La concentration sanguine résiduelle ou pré-dose de tacrolimus est la concentration 

mesurée le matin, à jeun et douze heures après la prise vespérale ou juste avant la prochaine 

prise matinale. 

      La majorité des centres de transplantation utilise la concentration résiduelle (C0) pour 

ajuster la posologie du tacrolimus malgré le fait que plusieurs auteurs rapportent des cas de 

néphrotoxicité ou de rejet alors que C0 est conformes aux valeurs cibles. Ceci est lié à la 

facilité de l’évaluation de la C0 en routine [101,124]. 

Tableau Ⅵ : Intervalle thérapeutique de la C0 du tacrolimus selon le type de la greffe [101]. 

Type de la greffe Délai post-transplantation C0 cible (ng/l) 

hépatique 
Moins de 1 mois 

Plus de 1 mois 

6-10 

5-8 

Cardiaque et pulmonaire Quel que soit le délai 10-15 

 

Tableau Ⅶ : Intervalle thérapeutique de la C0 du tacrolimus en transplantation rénale 

(valeurs adoptés au niveau du service de Toxicologie du CHU de TIZI OUZOU. 

Période pst-greffe C0 (ng/l) 

0-6 semaines 10-15 

Plus de 6 semaines 5-10 

 

      La zone thérapeutique du tacrolimus est habituellement donnée pour la concentration 

résiduelle (Cmin), qui doit être comprise entre un seuil minimum efficace et une borne 

supérieure toxique [122]. 

La concentration résiduelle efficace minimale cible varie en fonction : 

- du type de greffe (rénale et pulmonaire concentration cible différente) ; 

- de l’âge du receveur ; 

- de la période post-greffe (délai entre le contrôle de la concentration sanguine du médicament 

et la date de greffe) ; 
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- mais aussi des autres médicaments immunosuppresseurs associés [122]. 

La concentration résiduelle cible est en moyenne de5 ng/ml, voire 10 ng/ml en période post-

transplantation précoce où les risques de rejet sont plus importants. 

La concentration maximale (ou seuil de toxicité) est de 20 ng/ml [122]. 

En transplantation rénale, et lorsque le tacrolimus est associé à des corticoïdes et 

l’azathioprine ou le mycophénolate mofétil, la zonethérapeutique des concentrations 

résiduelles de tacrolimus généralement admise est [122,123] : 

-Chez l’enfant, de 10 à 20 ng/ml en période précoce, de 5 à 15 ng/ml au-delà. 

-Chez l’adulte, de 10 à 15 ng/ml de J0 à J42 puis de 5 à 10 ng/ml au-delà, selon le rapport de 

consensus de STP du tacrolimus et ce sont les intervalles thérapeutiques cibles adoptés au 

niveau du Service de Toxicologie du CHU Tizi-Ouzou, 

Ces valeurs cibles permettent d’éviter les problèmes majeurs d’inefficacité ou de toxicité, 

mais la recherche individualisée de la concentration minimale efficace est souhaitable 

[122,123]. 

2.2.2. Aire sous la courbe AUC  

      Elle se définit comme la surface délimitée par les axes et la courbe des concentrations 

sanguines ou plasmatiques du médicament en fonction du temps, elle peut être limitée à un 

temps déterminé AUC (0-12) ou extrapolée jusqu’à l’infini [101]. 

L’AUC (Area under the curve) est la meilleure mesure de l’exposition au médicament, car il a 

été montré que le suivi thérapeutique fondé sur l’AUC diminue le risque de surexposition au 

tacrolimus, sa valeur minimale cible proposé est de 150 ng/ml (pour un délai post-greffe ne 

dépassant pas les 6 semaines), et de 200 ng/ml au-delà de 6 semaines [125,126].  

Différentes méthodes pharmacocinétiques d’adaptation posologique sont utilisées pur estimée 

l’AUC à savoir  les estimateurs bayésiens [108]. 
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Figure 7 : Schéma illustrant les différents paramètres pharmacocinétiques (courbe Cp f(t)) [127]. 

 

2.3. Biomarqueurs pharmacodynamiques et pharmacogénétique pour la surveillance 

du tacrolimus  

2.3.1. Biomarqueurs pharmacodynamiques  

      La surveillance pharmacodynamique du traitement par tacrolimus n'est pas encore entrée 

dans la surveillance de routine. Pour progresser dans le processus de validation des 

biomarqueurs pharmacodynamiques et immunologiques, il est crucial d'améliorer et de 

normaliser les méthodes. La mise en œuvre clinique de ces biomarqueurs en tant que 

complément au  suivi thérapeutique pharmacologique de tacrolimus  peut avoir un impact sur 

les soins aux patients et aux greffons [128]. 

Les biomarqueurs pharmacodynamiques peuvent être spécifiques ou non spécifiques au 

médicament. Dans le cas du tacrolimus, les biomarqueurs spécifiques au médicament sont liés 

aux voies de transduction du signal et aux activités enzymatiques qu’il inhibe [128]. 

      Les biomarqueurs pharmacodynamiques peuvent être déterminés soit directement dans le 

sang total, soit dans le sang total stimulé par des mitogènes, des anticorps, dans les leucocytes 

du donneur ou des cellules tierces et dans des lymphocytes isolés, qu'ils soient quiescents ou 

stimulés [128].  
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Les biomarqueurs pharmacodynamiques utilisés pour surveiller les effets et les activités 

pharmacodynamiques du tacrolimus sont énumérés dans le tableau  ci-dessous [128]. 

Tableau Ⅷ : Les biomarqueurs pharmacodynamyques dans la surveillance du tacrolimus 

[128]. 

Les biomarqueurs pharmacodynamiques 

Les biomarqueurs spécifiques Les biomarqueurs non spécifiques 

Activité de la Calcineurine 

Phosphatase : 

Une relation inverse entre l'activité du 

Calcineurinephosphateet les 

concentrations d'inhibiteurs de 

calcineurine dans le sang total a été 

observée chez des patients ayant subi une 

transplantation hépatique ou rénale. 

Cytokines intracellulaires : 

Plusieurs études ont porté sur l'utilité  

de l'expression intracellulaire de l'IL-2 et de 

l'IFNγ comme marqueur pronostique du risque 

de rejet aigu, et diagnostique au moment du 

rejet, et comme marqueur reflétant l'efficacité 

et la sécurité du tacrolimus. 

Facteur nucléaire des cellules T activées 

et régulées (Expression génétique) : 

L'analyse quantitative de l'expression 

génétique de IL-2, IFN-γ et du facteur de 

stimulation des colonies de granulocytes et 

de macrophages (GMCSF) dans le sang 

total est établie afin de quantifier 

l'inhibition de la transcription des gènes 

régulés par le facteur nucléaire des cellules 

T activées (NFAT), la surveillance 

del'expression résiduelle de ces gènes 

régulés par le NFAT pourrait permettre 

d'identifier les allogreffés présentant un 

risque plus élevé d'infections ou de rejet 

aigu. 

 

Anticorps anti-HLA spécifiques du 

donneur : 

Ils sont considérés comme les principales 

causes de perte de greffe. 

Le développement de tests en phase solide 

standardisés et très sensibles pour la détection 

des anticorps anti-HLA a permis d'améliorer de 

manière significative leur utilité clinique. 

ADN sans cellules dérivé du donneur : 

La quantification de l'ADN sans cellules dérivé 

du donneur (ADNdcf) dans le sang ou l'urine 

du receveur a été évaluée comme un 

biomarqueur de substitution potentiel d'une 

lésion aiguë de l'organe du donneur, et un 

biomarqueur prometteur pour le suivi de la 

santé du greffon après la transplantation. 
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2.3.2. Biomarqueurs pharmacogénétiques  

L'association entre le génotype CYP3A5 et la dose de tacrolimus nécessaire est cohérente et a 

été observée chez les transplantés rénaux, hépatiques, cardiaques et pulmonaires, tant adultes 

que pédiatriques [128].  

Les patients exprimant le CYP3A5 nécessitent une dose de tacrolimus environ 50 % plus 

élevée pour atteindre la fourchette thérapeutique cible par rapport aux non-expresseurs. Parmi 

les nombreux autres polymorphismes nucléotidiques simples candidats qui ont été étudiés, le 

CYP3A4*22 semble être le plus prometteur car il explique la variabilité résiduelle de la 

pharmacocinétique du tacrolimus [128]. 

2.4. Méthodes de dosage du tacrolimus  

Le tacrolimus étant largement distribué dans les éléments figurés du sang, en particulier les 

hématies, et pouvant se redistribuer in vitro vers le secteur plasmatique en fonction des 

variations de température et de pH, il est recommandé de mesurer les concentrations dans 

lesang total, prélevé sur anticoagulant de type EDTA (tube à bouchon violet ou rose )[122]. 

La méthode de dosage la plus courante est la mesure de la concentration résiduelle (C0), c’est 

à-dire celle obtenue juste avant l’administration de la dose suivante, pour laquelle des 

recommandations de concentrations cibles ont été établies. Afin que ce dosage soit 

interprétable, il est donc nécessaire d’expliquer au patient que son médicament doit être pris 

exactement douze heures (prise souvent à 20 h) avant le dosage pharmacologique (réalisé le 

plus souvent à 8 h)[129]. 

Deux types de méthodes peuvent être utilisés pour le dosage du tacrolimus : méthodes 

immunologiques et méthodes chromatographiques [109].  

2.4.1. Méthodes immunologiques  

 Les immunodosages sont les méthodes les plus répandues. Ce sont des techniques immuno-

enzymatiques automatisées, rapides, d’exécution facile, adaptées aux grandes séries de 

dosages mettant en jeu la réaction immunologique antigène-anticorps [109].  

Les techniques immunologiques les plus utilisées pour le dosage de tacrolimus sont 

représentées dans le tableau suivant [130,55] : 



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE                                                     STP DU TACROLIMUS
   

58 
 

Tableau Ⅸ : Principales techniques immunologiques utilisées pour le dosage du tacrolimus[130,55]. 

 

 

Appellation Méthode 

MEIA Microparticle Enzyme-LinkedImmunoAssay 

EMIA Enzyme MultipliedImmunoAssay Technique 

CEDIA Cloned Enzyme DonorImmunoAssay 

ELISA Enzyme-LinkedImmunoSorbentAssay 

ACMIA AntibodyconjugatedmagneticImmunoAssay 

CMIA ChemiluminescentMicroparticleImmunoAssay 

 La technique utilisée pour le dosage de tacrolimus au niveau du service de toxicologie du 

CHU de Tizi Ouzou est la méthode CMIA. Cette technique est réalisée sur un automate 

d’immmuno-analyse : ARCHITECT i1000SR. Contrairement à la plupart des dosages 

immunologiques ayant une limite de quantification entre 2 et 4 ng/mL, la méthode CMIA 

(chemiluminescent microparticule immunoassay) affiche une sensibilité fonctionnelle 

inférieure à 1 ng/mL [131]. 

La variabilité inter-laboratoire et les données de l'imprécision de ces méthodes sont illustrées 

dans la figure 8, sur la base des coefficients de variation (CV), où la CMIA donne des CV 

voisins de la LC/MS tant pour les patients que pour les échantillons avec ajouts, ce qui montre 

plus de précision pour la méthode CMIA par rapport aux autres techniques immunologiques 

dans le dosage de tacrolimus [130].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Variabilité inter laboratoires et impressision des methodes actuelles d'analyse, 

exprimées en CV (spiked: echantillons enrichis en TAC) [130]. 
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2.4.2.  Méthodes chromatographiques  

- Méthode HPLC/UV : Le tacrolimus ne possède pas de chromophore, il n’est pas possible de 

le quantifier à l’aide d’une méthode par HPLC-UV  [55]. 

- HPLC/Fluorimétrie : Une méthode de chromatographie liquide a été proposée comprenant 

une étape d’extraction et de dérivation avec une limite de quantification de 3 ng/ml ; 

technique longue, de sensibilité insuffisante, non adaptée au dosage quotidien de cette 

molécule[55]. 

- LC/MS : En raison des faibles concentrations sanguines, le dosage du tacrolimus nécessite 

une méthode permettant d’atteindre des limites de quantification assez basses, qui peuvent 

être atteintes par LC/MS. Plusieurs méthodes sont disponibles avec la possibilité de quantifier 

les métabolites dans certains cas. Des préparations de l’échantillon par SPE off-Line 

manuelles ou automatisées ont été utilisées. Les limites de quantification atteintes sont 

proches de 0,25 (ng/ml)[132].  

- LC/MS-MS : Plusieurs méthodes de dosage par LC-MS/MS ont été développées avec des 

techniques de préparation de l’échantillon variées : extraction liquide/liquide, extraction en 

phase solide off-Line et on-Line des constituants. Les temps de séparation chromatographique 

vont de 1,5 à 4 minutes. Les limites de quantification sont de l’ordre de 0,1 à 0,2 ng/ml[132].  

2.5.  Adaptation bayésienne de la posologie du tacrolimus  

      L’aire sous la courbe des concentrations en fonction du temps (AUC) entre deux 

administrations est un meilleur reflet de l’exposition réelle du patient au tacrolimus. Cet 

indice d’exposition ne peut être utilisé pour un suivi régulier du fait du nombre important de 

prélèvements nécessaires pour l’estimation de l’AUC interdose. La combinaison de stratégie 

d’échantillonnage limité avec l’utilisation d’estimateurs bayésien permet de rendre la 

détermination de l’AUC interdose possible en pratique quotidienne [125]. 

Les méthodes bayésiennes de maximum à posteriori combinant des données de Pop-PK avec 

des concentrations de tacrolimus mesurées chez un patient donné permettent de fournir une 

estimation de paramètres pharmacocinétiques, dont l’AUC interdose, du tacrolimus chez ce 

patient et de déduire par la suite la posologie adéquate pour atteindre un objectif thérapeutique 

donné [119].  

En pratique, un estimateur bayésien est un logiciel, développé à partir d’études de Pop-PK, 

qui permet à partir d’un nombre limité de concentrations sanguines du médicament mesurées 
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à des moments bien précis, associées à des données biologiques, cliniques ou démographiques 

du patient, de donner une estimation très précise des paramètres pharmacocinétiques et de 

proposer la posologie nécessaire pour atteindre les concentrations cibles [133,134]. 

Plusieurs estimateurs bayésiens existent pour différents médicaments et différentes 

indications. Dans ce travail, nous avons utilisé l’estimateur bayésien des immunosuppresseurs 

ABIS, version 3.0, disponible gratuitement en ligne, c’est un service proposé par le Service de 

pharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance du CHU Limoges qui permet aux 

pharmacocinéticiens et aux cliniciens d’adapter la posologie de nombreux 

immunosuppresseurs (tacrolimus, ciclosporine, MMF, éverolimus, sirolimus) et dans divers 

type d’affections à savoir : la transplantation rénale, hépatique, cardiaque et pulmonaire, la 

greffe de moelle et le lupus [133,134]. 
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1. Type et population d’étude   

Il s’agit d’une étude descriptive à recueil prospectif et rétrospectif, menée sur un échantillon de 

25 patients transplantés rénaux (nouveaux et anciens cas), traités par le tacrolimus et suivis au 

niveau du service de néphrologie CHU de TIZI OUZOU et ce durant la période 19 Janvier 2022 

au 9 juin 2022. 

 

1.1.Critères d’inclusion   

L’étude menée dans ce mémoire a concerné les patients transplantés rénaux suivis au service 

de Néphrologie du CHU de TIZI OUZOU durant une période de 4 mois allant du 19 janvier 

2022 jusqu’au 9 juin 2022. Dans cette étude, ont été inclus les patients transplantés rénaux, 

nouveaux et anciens greffés, hommes et femmes, mis sous un traitement immunosuppresseur 

préventif comportant le tacrolimus et ayant effectué au moins trois dosages durant la période 

d’étude.  

1.2.Etapes de l’étude   

L’étude a comporté plusieurs étapes qui sont représentée dans le schéma suivant (Figure 9), et 

expliquées dans la suite de ce chapitre. 
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                        Figure 9 : schéma récapitulatif des différentes étapes de l'étude. 
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2. Sélection des patients candidats pour l’adaptation posologique à partir de la 

population d’étude  

Au début de notre étude, on s’est intéressé à tous les patients greffés rénaux se présentant aux 

consultations médicales au niveau du service de Néphrologie du CHU de TIZI OUZOU et à 

partir desquels une sélection initiale a été réalisée afin de connaitre et de cibler les patients 

répondant aux critères d’inclusion de notre étude (population d’étude de 25 patients). 

Les patients sujets à l’adaptation de la posologie ont été sélectionnés à partir de la population 

d’étude (25 patients) comme ayant effectués trois dosages ou plus de tacrolimus avec au moins 

deux dosages de la tacrolémie hors de l’intervalle thérapeutique adopté au niveau du service de 

TOXICOLOGIE (10-15 ng/ml pour un délai post greffe de moins de 6 semaines et 5-10 ng/ml 

pour un délai supérieur à 6 semaines) durant la période d’étude. Ils sont aussi inclus, les patients 

présentant des pathologies pouvant interférer avec la pharmacocinétique du tacrolimus en 

modifiant ainsi les concentrations de ce dernier. 

Cette sélection a été faite en utilisant les informations obtenues à partir des : 

 Visites médicales 

 Dossiers médicaux ; 

 Interrogatoires ; 

 Fiches de renseignement ; 

 Résultats des dosages des concentrations résiduelles au niveau du service de 

Toxicologie du CHU de TIZI OUZOU. 

 

3. Méthode de dosage de la concentration sanguine de tacrolimus  

Le dosage des taux résiduels (C0) du tacrolimus se fait au niveau du service de toxicologie du 

CHU Tizi Ouzou dans le cadre du suivi thérapeutique pharmacologique des patients 

transplantés rénaux. Il est réalisé selon le protocole suivant : 

3.1.Phase pré-analytique  

3.1.1. Modalités de prélèvement  

 Le dosage s’effectue sur un échantillon de sang total recueilli sur des tubes contenant 

de l’EDTA sans séparateur munis d'étiquettes indiquant le nom et le prénom du patient 

ainsi que la date et l’heure du prélèvement. 
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 Les prélèvements sont effectués à l'état d’équilibre, après 5 demi-vies (t1/2  du tacrolimus 

est de 12 à 15 heures), en pratique 3 jours après le dernier changement de posologie, le 

matin juste avant la prise matinale du médicament et 12 heure après la dernière prise. 

 

3.1.2. Conservation des prélèvements   

L'acheminement des échantillons est fait à température ambiante entre le moment du 

prélèvement et l'arrivée au laboratoire. Les prélèvements peuvent être conserver pendant 8h à 

une température ambiante entre 18 et 25 C et une semaine entre 2 et 8 C. 

 

3.2.Phase analytique    

3.2.1. Appareillage   

Les dosages ont été réalisés sur un automate d’immunoanalyse de marque ARCHITECT i 1000 

SR (figure 10). 

 

3.2.2. Principe  

ARCHITECT Tacrolimus est un dosage immunologique en une étape retard pour la 

détermination quantitative du tacrolimus dans le sang total humain nécessitant une étape de 

prétraitement des échantillons afin de permettre la lyse des cellules et la libération du tacrolimus 

à partir des éléments figurés du sang. Il utilise la technologie CMIA avec des protocoles de 

dosage flexibles, appelée Chemiflex. L'échantillon, le diluant de dosage et les microparticules 

paramagnétiques recouvertes d'anticorps anti-tacrolimus sont mis en présence afin de former 

Figure 10  : Automate ARCHITECT i 1000 SR. 
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un mélange réactionnel. Le tacrolimus présent dans l'échantillon se lie aux microparticules 

recouvertes d'anticorps anti-tacrolimus. Après une phase d'attente, le conjugué de tacrolimus 

marqué à l'acridinium est ajouté au mélange réactionnel. Le tacrolimus du conjugué marqué à 

l'acridinium entre en compétition pour occuper les sites de liaison libres des microparticules. 

Suite à une incubation, les microparticules sont lavées et les solutions de pré activation et   

d'activation sont ajoutées au mélange réactionnel. La réaction chimiluminescente résultante est 

mesurée en unités relatives de lumière (URL). Il existe une relation indirecte entre la quantité 

de tacrolimus présente dans l'échantillon et les URL détectées par le système optique 

ARCHITECT i System (figure 11). 

3.2.3. Matériels  

 Consommables (figure12)  

  
 

Tube de prétraitement 

Référence : 1P06 
Embouts de pipette Cupules 

Figure 12 : Consommables. 

Figure 11 : Principe du dosage par CMIA. 
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 Petits équipements (figure 13)  

   

Centrifugeuse : NÜVE NF 

800 

Vortex (agitateur) : IKA MS2 

Mini shaker 

Micropipette : PIPETMAN 

GILSON réglable 1000µl 

Figure 13 : Petits équipements pour le dosage du tacrolimus. 

 

3.2.4. Réactifs  

Les réactifs utilisés pour la calibration, le contrôle et le prétraitement sont les suivantss(voir 

figure 14 ) : 

 Calibrateurs  

   Tableau Ⅹ : Les calibrateurs ARCHITECT tacrolimus. 

Calibrateurs ARCHITECT Tacrolimus (6 flacons) 

Les calibrateurs A à F sont préparés avec sang total humain traité. 

Le Calibrateur A (9ml) 

Contient un volume supplémentaire pour 

permettre son utilisation en tant que diluant 

pour les échantillons de la gamme. 

Les Calibrateurs de B à F (4,5ml) 

Contiennent le tacrolimus. Conservateurs : 

azide de sodium, agent antimicrobien. 

 

 Contrôles : Trois flacons de contrôles (2ml chacun) contenant du tacrolimus. Ces 

derniers vont être mélangés avec du sang humain. 

 

 Réactif de prétraitement (précipitant) :  

1 flacon (20,4 ml) contenant une solution de zinc dans le méthanol et de l’éthylène glycol. 
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Calibrateurs Contrôles multiparamétriques  Réactif de précipitation 

         Figure14 : Réactifs utilisés. 

 

Les réactifs utilisés pour l’analyse (figure 15) et leurs caractéristiques sont résumés dans le 

tableau 11  

        Tableau Ⅺ : Caractéristiques du kit de réactifs de dosage ARCHITECT Tacrolimus. 

Microparticules Conjugué Diluant 

-1 flacon (6,6 ml pour le 

flacon de 100 tests) de 

microparticules recouvertes 

d'anticorps anti-tacrolimus 

(souris, monoclonal) dans 

du tampon EDTA contenant 

un stabilisant de protéines 

(bovines).   

 -Concentration minimale : 

0,09 % de particules solides.  

 -Conservateurs : azide de 

sodium et ProClin 950 

1 flacon (7,8 ml pour le 

flacon de 100 tests) de 

conjugué de tacrolimus 

marqué à l'acridinium dans 

du tampon citrate avec un 

stabilisant de protéines 

(bovines).  

-Concentration minimale : 

5,0 ng/ml. -Conservateur : 

ProClin 300 

1 flacon (8,9 ml pour le 

flacon de 100 tests) de 

diluant de dosage 

contenant du tampon MES 

et du chlorure de sodium.  

- Conservateurs : ProClin 

950 et ProClin 300. 
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Microparticules 

paramagnétiques 

Conjugué de tacrolimus 

marqué à l’acridinium 
Diluant 

Figure15 : kits de réactifs du dosage ARCHITECT tacrolimus. 

 

3.2.5. Protocole opératoire  

 Procédure de prétraitement  

 Afin d'obtenir des résultats optimaux avec le dosage ARCHITECT Tacrolimus, il convient de 

suivre avec précision les étapes de prétraitement suivantes :  

 Amener tous les échantillons (calibrateurs, contrôles et échantillons de patients) à 

température ambiante (entre 15 et 30 °C), puis Homogénéiser en retournant 

délicatement 5 à 10 fois (figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Homogénéisation des échantillons. 
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 En changeant d'embouts de micropipette pour chaque transfert d'échantillon, ajouter la 

quantité exacte de 200 μl de chaque échantillon dans un tube pour centrifugeuse (cupule 

ou eppendorf) (figure 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     Figure17 : Prélèvement à partir des échantillons. 

 Ajouter 200 μl de réactif de précipitation pour sang total ARCHITECT Tacrolimus au 

contenu du chaque tube pour centrifugeuse (figure 18). 

 

               Figure 18 : Prétraitement des échantillons. 

 Refermer les tubes immédiatement après l'ajout du réactif de précipitation et les faire 

passer au vortex pendant 10 secondes au minimum (figure19). 
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                                   Figure 19 : Agitation au vortex. 

 

 Après l'homogénéisation des mélanges, centrifuger pendant 4 minutes à 13000 t/min 

(figure 20). 

 Retirer chaque cupule de la centrifugeuse et vérifier que le culot est bien formé et que 

le surnageant est clair. 

 

 Déboucher chaque cupule et décanter (transvaser) le surnageant dans un tube de 

prétraitement pour dosages d'immunosuppresseurs, lorsque l'ARCHITECT i System est 

prêt à analyser les échantillons (figure 21). 

 

 

                    Figure 20 : Centrifugation. 
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                   Figure 21 : Décantage du surnageant dans les tubes de prétraitement. 

 Passer au Vortex le tube de prétraitement pour dosages d'immunosuppresseurs pendant 

5 à 10 secondes (figure 22). 

 

                                                  Figure 22 : Agitation des tubes de prétraitement. 

 Transférer le tube de prétraitement pour dosages d'immunosuppresseurs dans le portoir 

des échantillons ARCHITECT (figure 23). 

 

                Figure 23 : Transfert des tubes de prétraitement dans le portoir de l'ARCHITECT. 
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NB 1 : Tous les échantillons prétraités (échantillons, calibrateurs ou les contrôles) doivent être 

testés dans les 30 minutes après avoir été décantée dans les tubes de prétraitement et placés sur 

le système ARCHITECT i1000SR. 

NB 2 : Une étape de dilution doit précéder le prétraitement si la concentration en tacrolimus est 

> 30,0 ng/ml. Une dilution au ½ est suggérée pour le dosage ARCHITECT Tacrolimus (150 μl 

d'échantillon de patient + 150 μl de calibrateur A ARCHITECT Tacrolimus). 

 

 Procédure d'analyse  

 Avant de charger le kit de réactifs ARCHITECT Tacrolimus sur l'analyseur pour la 

première fois, le flacon de microparticules doit être homogénéisé : retourner le flacon 

de microparticules 30 fois ; 

 Charger le kit de réactifs ARCHITECT Tacrolimus sur l’ARCHITECT i System ; 

 Si nécessaire, programmer une calibration ; 

 Programmer les analyses ; 

 Préparer et lancer les calibreurs et les contrôles ; 

 Charger les échantillons prétraités et appuyer sur la touche LANCER. 

 

3.2.6. Calibration  

Le dosage ARCHITECT tacrolimus doit être calibré à l’aide d’une méthode d’étalonnage 

complète (en 6 points). Pour effectuer une calibration ARCHITECT tacrolimus, analyser les 

calibrateurs A, B, C, D, E et F en double. Un seul échantillon prétraité de chaque calibrateur 

standard est nécessaire pour effectuer une calibration sur l’ARCHITECT. Il est important de 

vérifier la courbe d'étalonnage avec au moins un échantillon de chaque niveau de contrôle et 

s'assurer que les valeurs des contrôles se situent dans les limites spécifiées. 

 Plage de calibration : 0,0 à 30,0 ng/ml. 

 Il est recommandé de procéder à un nouvel étalonnage :  

• après un changement de lot (kit) d'étalons ou de réactifs ; 

• après avoir effectué l’entretien mensuel de l’appareil ; 

• selon les besoins après des opérations de contrôle qualité. 

Les calibrateurs donnent les concentrations suivantes (tableau 12) : 
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                        Tableau ⅩⅡ :Concentrations en tacrolimus des calibrateurs. 

Calibrateur Concentration du 

Tacrolimus (ng/ml) 

A 0 

B 3 

C 6 

D 12 

E 20 

F 30 

 

3.2.7. Contrôle de qualité   

Le contrôle de qualité recommandé pour le dosage ARCHITECT Tacrolimus consiste à 

analyser un échantillon de chaque niveau de contrôle une fois toutes les 24 heures chaque jour 

d'utilisation. Chaque laboratoire doit établir ses propres limites de contrôles afin de surveiller 

la performance du dosage. Si le résultat d'un contrôle ne se situe pas dans ces limites, les 

résultats des échantillons analysés dans la même série ne sont pas valides et ces échantillons 

devront être analysés de nouveau. Une recalibration peut alors être nécessaire. 

Intervalles de référence des contrôles ARCHITECT Tacrolimus: 

N de lot : 01606183 

- Level1 :3.6 – 6.69ng/ml; 

- Level 2 :7.7– 14.3ng/ml; 

- Level 3 : 13.3 – 24.6ng/ml 

 

4. Etude des facteurs impliqués dans la perturbation des concentrations sanguines 

de tacrolimus chez les patients transplantés rénaux  

 

 L’étude des facteurs pouvant être impliqués dans la perturbation des concentrations 

sanguines de tacrolimus a été réalisé à l’aide de : 

 Interrogatoire des patients : réalisé au niveau du service de Néphrologie du CHU 

Nedir Mohamed de Tizi Ouzou avec les patients qui ont des fluctuations, en leurs posant 

des questions concernant : l’observance, l’automédication, des infections ou 

pathologies sous-jacentes, la grossesse, interaction médicament-alimentation. 

 Dossiers des patients : on a consulté les dossiers des patients qui ont des fluctuations 

pour avoir plus d’informations concernant les données clinique et biologique de chaque 

patient : FNS, urée, créatinine, protéinurie de 24h, ASAT, ALAT, PAL… 
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 Fiches de renseignement : établies à notre niveau (annexe). Cette fiche regroupe les 

données du patient, les antécédents, les pathologies associées, les données biologiques, 

les données sur la transplantation (date de greffe, délai post greffe, nature de greffe et 

néphropathie initiale), les données sur le traitement immunosuppresseur (médicaments, 

posologies), les données sur les autres médicaments associés ainsi que d’autres 

informations complémentaires concernant les facteurs pouvant être impliqués dans les 

perturbations de la tacrolémie. 

 Outils et ressources en ligne  

Concernant les interactions médicamenteuses entre le tacrolimus et les autres médicaments 

associés, on a pu les détecter en utilisant les outils suivants : 

- Wellealthy Drug Interacrions Checker; 

- DRUGBANK; 

- Drugs.com; 

- ANSM: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; 

- Des articles scientifiques sur les interactions médicamenteuses du tacrolimus. 

Concernant les autres facteurs impliqués dans les perturbations notamment les pathologies, les 

changements physiologiques, on a utilisé des articles scientifiques ainsi que des livres cités dans 

la partie bibliographie.  

 

5. Estimation bayésienne de l’AUC et adaptation posologique  

Après étude des facteurs de variabilité chez les patients sélectionnés, nous avons proposé aux 

cliniciens une estimation des paramètres pharmacocinétiques en vue d’une adaptation de la 

posologie pour les patients présentant des perturbations des concentrations de tacrolimus. 

L’estimation de l’AUC, représentant le meilleur paramètre pharmacocinétique qui reflète 

l’exposition au tacrolimus a nécessité l’utilisation d’un estimateur bayésien ABIS 3.0 mis en 

ligne par le service depharmacologie, toxicologie et pharmacovigilance du centre hospitalier  

de Limoges,  pour obtenir la courbe des concentrations sanguines en fonction du temps (l’AUC, 

Cmax , C0) des patients à partir d’un nombre limité de prélèvements.  

La méthode d’estimation Bayésienne permet d’utiliser un modèle pharmacocinétique de 

population (information a priori) et quelques valeurs de concentrations obtenues chez le patient 

ainsi que, parfois, des informations relatives à l’individu (Co variables significatives dans le 

modèle de population). Elle a pour objectif de déterminer les valeurs de paramètres PK et 

ensuite prédire les concentrations plasmatiques. Cette méthode est capable d'évaluer les 
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paramètres pharmacocinétiques individuels du médicament et l'exposition à ce médicament 

(AUC) avec stratégie de prélèvements limités. 

 

5.1. Etapes   

5.1.1. Prélèvement et collecte/ enregistrement renseignements  

L’estimation bayésienne des paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus nécessite 

d’effectuer 3 prélèvements sanguins : le premier juste avant la prise matinale du médicament 

(qui se fait généralement à 9h), le deuxième 1 heure après la prise et le troisième 3heures après 

la prise.  

Les prélèvements sont effectués sur des tubes EDTA au niveau de l’unité de transplantation 

rénale du service de néphrologie, chaque tube porte un étiquetage indiquant nom et prénom du 

patient ainsi que l’heure de prélèvement (T0, T1 ou T3). 

Une fiche de renseignement contenant les informations nécessaires pour l’adaptation 

posologique est remplie pour chaque patient lors de chaque demande d’adaptation. (Exemplaire 

de fiche en annexe) 

Les 3 échantillons recueillis (accompagné de la fiche de renseignement) sont ensuite acheminés 

à température ambiante au service de toxicologie où ils sont analysés le jour même.  

5.1.2. Dosage  

Le dosage du tacrolimus sur sang total est effectué au niveau du Service de toxicologie du CHU 

Tizi Ouzou sur l’automate d’immunoanalyse ARCHITECT i1000SR par la méthode CMIA. Le 

principe ainsi que la méthode de dosages ont été décrit précédemment. 

5.1.3. Demande d’adaptation posologique via ABIS 3.0   

Après dosage du tacrolimus dans les 3 prélèvements, les concentrations obtenues ainsi que les 

informations relatives au patient sont introduits dans l’interface réservée à cet effet de 

l’adaptateur bayésien ABIS 3.0.  

Les résultats nous sont communiqués par la suite via le même logiciel par l’équipe du service 

de pharmaco-toxicologie du CHU Limoges. 
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5.1.4. Adaptation posologique  

En fonctions de la valeur d’AUC 0-12  et de C0 estimées par l’estimateur bayésien, et en fonction 

de l’AUC0-12 et C0 cibles qu’on veut atteindre, une adaptation posologique est proposée aux 

cliniciens du service de néphrologie. 

5.1.5. Vérifications des concentrations sanguines du tacrolimus après adaptation de 

la posologie  

Après modification de la posologie de tacrolimus et atteinte du temps d’équilibre (73h) les 

concentrations sanguines de tacrolimus sont déterminées soit par estimations bayésienne 

(réalisation de trois prélèvements et estimation via ABIS) ou bien -lorsque ceci n’est pas 

possible pour des raisons pratiques - par simple détermination des concentrations sanguines 

résiduelle du tacrolimus. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE Ⅱ : RESULTATS ET 

DISCUSSION 
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1. Recrutement des patients   

Durant la période de notre étude, un total de 127 patients transplantés rénaux et traités par 

tacrolimus sont passés en consultation au niveau de l’unité de transplantation du service de 

néphrologie du CHU de TIZI OUZOU, dans le cadre du suivi systématique et habituel post 

greffe. On remarque une prédominance masculine avec un sex-ratio proche de 2 ce qui 

correspond à 82 hommes (65%) et 45 femmes (35%). 

 A partir de l’analyse des dossiers médicaux on a pu constater que : 

Au cours des trois premiers mois qui suivent la sortie de l’hôpital, le suivi est étroit. Les 

visites médicales et les examens sont très fréquents, en général deux fois par semaine durant le 

premier mois, puis une fois par semaine, puis deux fois par mois. 

Le suivi habituel comporte un suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus réalisé au 

niveau du service de toxicologie du CHU TIZI OUZOU, un examen clinique, évaluation de 

l’indice de masse corporelle, la prise de la pression artérielle et des bilans biologiques 

(hémogramme, glycémie à jeun, bilan hépatique, bilan lipidique, ionogramme, créatininémie, 

protéinurie des 24 h, calcémie et phosphatémie…). 

A partir du deuxième trimestre, la surveillance est assouplie : si tout va bien, le délai entre 

les consultations s’espace progressivement. Après la première année les contrôles se font une 

fois par trimestre. 

Un bilan annuel plus approfondi est réalisé chez les transplantés rénaux comportant des 

examens spécifiques : une recherche des anticorps anti-HLA classe I et classe II ; un suivi 

cardiologique : ECG et échographie cardiaque ; une fibroscopie ; une échographie des reins et 

un suivi osseux (ostéopénie et ostéoporose). 

 

2. Description de la population d’étude   

Parmi ce total de 127 patients, 25 d’entre eux répondent aux critères d’inclusion avec au moins 

trois dosages de la tacrolémie réalisés durant les quatre mois d’étude. 

a. Caractéristiques générales   

Les informations concernant les patients sélectionnés sont indiquées dans le tableau 13 suivant : 
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Tableau ⅩⅢ : Caractéristiques générales des patients de la population d'étude. 

Numéro du 

patient 
Initiales du patient Sexe 

Age 

(années) 

Date de la 

greffe 

1 B.R Femme 29 17/10/2021 

2 G.F Femme 38 31/10/2021 

3 B.S Homme 34 15/06/2021 

4 T.N Femme 37 03/07/2018 

5 M.N Homme 37 21/11/2021 

6 Z.B Homme 48 02/03/2021 

7 D.A Homme 44 09/07/2019 

8 B.M Femme 29 06/03/2018 

9 DJ.H Homme 46 13/03/2018 

10 S.T Homme 37 10/03/2021 

11 B.H Homme 36 20/04/2022 

12 D.M Femme 32 04/07/2017 

13 M.K Homme  33 10/11/2015 

14 I.MS Homme 38 27/06/2021 

15 B.M Homme 37 27/04/2021 

16 B.M Femme 18 08/06/2021 

17 B.S Homme 36 09/06/2015 

18 CH.A Homme 30 26/12/2019 

19 D.F Femme 49 25/06/2014 

20 DJ.K Homme  27 29/06/2021 

21 H.W Homme 37 13/06/2021  

22 M.H Femme 20 18/06/2017 

23 M.L Homme 36 10/04/2012 

24 M.A Homme 38 12/05/2014 

25 O.O Femme 29 25/11/2008 
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b. Répartition selon le sexe  

La population est constituée de 16 hommes (64%) et 9 femmes (36%) avec un sexe ratio de 

1.78 en faveur des hommes (figure 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

c. Répartition selon l’âge  

L’âge moyen de la population d’étude est de 35 ± 7,32 ans avec des extrêmes de 18 et 49 ans. 

44% des patients sont des adultes dont l’âge est compris entre 36 et 38 ans. 

d. Répartition selon le délai post greffe  

En fonction du délai post greffe, ces patients sont divisés en 3 groupes (tableau 14) : 

-Greffés de novo : délai post greffe de 0 à 6 semaines ;  

-Nouveaux greffés : délai post greffe de 6 semaines à une année ;  

- Anciens greffés :  délai post greffe d’au-delà d’une année. 

Tableau ⅩⅣ : Répartition de la population d'étude en fonction du délai post greffe. 

Délai post-greffe   Effectifs (n) 

De 0 à 6 semaines 1 

De 6 semaines à une année 11 

Au-delà d’une année 13 

Total 25 

 

64%

36%

Hommes

femmes

Figure 24 :Répartition de la population d'étude selon le sexe. 
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e. Répartition selon l’année de transplantation : La figure 25 montre la répartition des 

patients de la population d’étude selon l’année de transplantation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On note que 40 % des patients inclus dans cette étude sont des patients nouvellement greffés en 

2021. Ceci est lié à la fréquence élevée des contrôles au cours de la première année post-greffe. 

 

3. Description de la population candidate à l’adaptation posologique 

Notre étude concerne 14 patients ayant effectués 3 dosages avec au moins 2 dosages des 

concentrations résiduelles du tacrolimus C0 hors l’intervalle (10-15 ng/ml) pour un délai post  

greffe de moins de  6  semaines et en dehors de  (05-10 ng/ml) pour un délai post greffe de plus 

de 6 semaines. Le tableau 15 représente les patients candidats à l’adaptation de posologie, le 

nombre total de dosages de tacrolimus effectués ainsi que le nombre de dosages perturbés. 

Tableau ⅩⅤ : Les patient candidats à l'adaptation posologique. 

Numéro 

du patient 

Initiales du 

patient 

Date de 

greffe 

Nombre de dosages 

de tacrolimus 

effectués 

Nombre de dosages de 

tacrolimus perturbés 

01 B.R 17/10/2021 11 02 

02 G.F 31/10/2021 11 07 

03 B.S 15/06/2021 04 03 

04 T.N 03/07/2018 08 05 

05 M.N 21/11/2021 14 04 
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Figure 25 : Répartition de la population d'étude selon l'année de la transplantation. 
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06 Z.B 02/03/2021 03 02 

07 D.A 09/07/2019 07 03 

08 B.M 06/03/2018 07 02 

09 Dj..H 13/03/2018 05 02 

10 S.T 10/03/2021 05 02 

11 B.H 20/04/2022 07 02 

12 D.M 04/07/2017 06 05 

13 M.K 10/11/2015 03 02 

14 I.MS 27/06/2021 05 04 

 

a. Caractéristiques de la population  

 Répartition des patients selon le sexe  

Dans notre étude, la population est constituée de 9 hommes (64%) et 5 femmes (36%), avec 

un sexe ratio de 1,8 en faveur des hommes (figure 26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Répartition selon le délai post greffe   

En fonction du délai post greffe, les patients sont divisés en 3 groupes (tableau 16) : 

 

-Greffés de novo : délai post greffe de 0 à 6 semaines ;  

-Nouveaux greffés : délai post greffe de 6 semaines à une année ;  

64%

36%
Hommes

femmes

Figure 26 : Répartition de la population candidate à l'adaptation de la posologie selon le sexe. 
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- Anciens greffés :  délai post greffe d’au-delà d’une année. 

Tableau ⅩⅥ : Répartition de la population candidate à l'adaptation de posologie en fonction 

du délai post greffe. 

         Délai post greffe Effectifs(n) 

De 0 à 6 semaines 1 

 de 6 semaines à une année 07 

Au-delà d’une année 06  

Total  14 

 

 Répartition selon l’âge  

L’âge des patients varie de 29 à 47 ans, avec une moyenne d’âge de 36,71 (figure 27).  

 

 Répartition selon l’année de transplantation  

Sur la figure 28, on   constate que 50% de la population candidate à la l’adaptation posologique 

sont des nouveaux greffés transplantés en 2021(1 année post greffe), ceci est dû la difficulté de 

stabiliser les concentrations plasmatiques du tacrolimus durant la première année post-

greffe[135]. 
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Figure 27: Répartition de la population candidate à l'adaptation posologique selon l'age. 
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4. Etude des facteurs impliqués dans la perturbation des concentrations sanguines 

de tacrolimus  

Dans ce qui suit nous allons énumérer les différents facteurs pouvant être à l’origine des 

perturbations et nous allons discuter patient par patient leur impact probable sur la tacrolémie.  

Patiente 01 : B.R 

Âgée de 29 ans ; 

Date de transplantation : 17/10/2021. 

Tableau ⅩⅦ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles du tacrolimus chez la patiente 01. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie 

de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

17/02/2022 5,4 ng/ml 12 mg/j Hématocrite bas 

(HB=9.2 g/dl). 

9 mg/ml 

20/02/2022 4,3 ng/ml 12 mg/j Hématocrite bas 

(HB=9.6 g/dl). 

26 mg/l 

 

2015
7% 2017

7%

2018
22%

2019
7%

2021
50%

2022
7%

Figure 28 : Répartition de la population candidate à l'adaptation de posologie 

selon l'année de transplantation. 
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03/03/2022 4,3 ng/ml 13 mg/j -Interaction médicamenteuse 

avec la Ciprofloxacine. 

-Hématocrite bas  

(HB=9.9 g/dl). 

25 mg/l 

 

Discussion  

 

La patiente B.R avait des concentrations stables de (5,4 ng/ml) sous 12 mg/jour avec une 

fonction rénale normale (créatininémie : 9mg/l) le 17/02/2022. Cependant le dosage effectué le 

20/02/2022 a révélé une concentration légèrement inférieure aux normes (4.3 ng/l) sous la 

même dose avec une créatininémie élevée de 26 mg/l. On constate que l’hématocrite est bas, 

sachant qu’il y a une corrélation avec l’hémoglobine[136-139],  ce qui peut causer une élévation 

de la fraction non liée retrouvée dans le plasma et une augmentation  de la concentration 

sanguine du tacrolimus[90]. Le prochain dosage (03/03/2022) et avec une légère augmentation 

de la dose (13 mg/jour), la patiente a présenté la même concentration légèrement inférieure aux 

normes (4.3 ng/l) et une créatininémie toujours élevée de 25 mg/l. En plus de l’hématocrite bas, 

ça a coïncidé avec l’introduction d’un antibiotique la Ciprofloxacine (Ciprolon®) qui est un 

inhibiteur enzymatique du CYP 450 3A4/5 induisant une inhibition enzymatique du 

métabolisme hépatique du tacrolimus[140]. Ce qui n’est pas le cas de notre patiente avec une 

diminution de ses concentrations sanguines. 

On peut expliquer ceci par la difficulté de stabiliser les concentrations plasmatiques du 

tacrolimus durant la première année post-greffe[135], et la variabilité intra et inter-individuelle 

de tacrolimus[76]. 

Patiente 02 : G.F 

Agée de 38 ans. 

Date de transplantation : 31/10/2021. 
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Tableau ⅩⅧ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles du tacrolimus chez la patiente 02. 

Date 

du dosage 

Concentration 

sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie 

de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

07/11/2021 13 ng/ml 11 mg/j / 9mg/l 

24/11/2021 

 
80 ng/ml 11 mg/j 

-Administration d’une dose 

très élevée (11× 5 mg/j) 

14 mg/l 

 

08/12/2021 14 ng/ml 7mg/j  15 mg/l 

27/12/2021 18.5 ng/ml  6mg/j 

- Interactions 

médicamenteuses 

(Métronidazole / Amlodipine 

/ Oméprazole / Fluconazole). 

-Hématocrite bas 

(Hb= 7.5 g/dl) 

 

9 mg/l 

04/01/2022 11.6 ng/ml 4 mg/j  5.9 mg/l 

13/01/2022 9.3 ng/ml 4 mg/j / 7 mg/l 

02/02/2022 13.8 ng/ml 4 mg/j 

- Interaction 

médicamenteuse 

(ciprofloxacine) 

10 mg/l 

17/02/2022 9 ng/ml 3 mg/j / 9 mg/l 

23/02/2022 10.8 ng/ml 2.5 mg/j 

- Interaction 

médicamenteuse 

(Oméprazole) 

10 mg/l 

(DFG=65 

ml/min) 

02/03/2022 10.3 ng/ml 2 mg/j 

-Interaction 

médicamenteuse : 

Réduction de la dose de 

prednisone 

9 mg/l 

23/03/2022 5.9 ng/ml 1.5 mg/j / 10 mg/l 
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Discussion  

Le STP du tacrolimus chez cette patiente a révélé qu’une semaine après la transplantation 

rénale, la concentration était dans les normes (13ng/ml) sous une dose de 11mg/j avec une 

fonction rénale stable (créatininémie de 9 mg/l), avant qu’elle fasse une erreur de prise de 

traitement pendant plus d’une semaine (une dose × 5) par rapport à la dose recommandée 

(11mg/j) en prenant la gélule de 5mg au lieu de 1mg. Un dosage de tacrolimus a été fait révélant 

un surdosage (80ng/ml) avec élévation de la créatininémie (14mg/l), ce qui a impliqué des 

réductions des posologies accompagnées des diminutions de concentrations de tacrolimus avec 

rétablissement de la créatininémie.   

Un surdosage a été signalé le 27/12/2022 sous une posologie de 6 mg/jr, cette élévation de la 

concentration sanguine du tacrolimus peut être attribuée à l’anémie (hb : 7.5dl/l) qui 

s’accompagne généralement d’une diminution du taux d’hématocrite[90, 136-139], ainsi 

qu’aux interactions médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique liées à l’inhibition 

enzymatique du métabolisme hépatique du tacrolimus, substrat du CYP 450 3A4/5 et la Pgp, 

suite à la co-administration de  l’Oméprazole[66], et de Métronidazole[141], suivie d’une prise 

de Fluconazole (fort inhibiteur enzymatique du CYP 450 3A4)[142], en plus de la prise 

concomitante de l’Amlodipine pouvant augmenter la tacrolémie par le même mécanisme 

d’inhibition enzymatique du CYP 3A4/5 et de la Pgp[143].   

Le 28/12/2022 une infection à CMV a été confirmée chez la patiente ce qui impliquait 

l’introduction de Gancyclovir et l’arrêt du Fluconazole, cet arrêt occasionnait une normalisation 

de la concentration sanguine du tacrolimus.  

Cette stabilisation a duré 25 jours environ avec une posologie de 4 mg/jr, avant que la 

concentration remonte de nouveau le 02/02/2022 à (13.8ng/ml) sous la même posologie 

(4mg/jr), ceci est probablement dû à la prise concomitante de la Ciprofloxacine (Ciprolon®) 

qui est inhibiteur enzymatique du CYP 450 3A4/5 induisant une inhibition enzymatique du 

métabolisme hépatique du tacrolimus[140, 142]. Une élévation de la concentration sanguine de 

tacrolimus a été constatée le 02/03/2022, qui peut être attribuée à la réduction de la dose de la 

prednisone et donc la diminution de l’induction enzymatique du CYP 450 3A et de la Pgp[65] 

avec une fonction rénale préservée (créatininémie de 9mg/l). La réduction de la posologie à 

1.5mg/jr a permis de rétablir la concentration sanguine résiduelle du tacrolimus (5.9 ng/ml).  
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Patient 03 : B.S. 

Agé de 34 ans.  

Date de transplantation : 15/06/2021. 

Tableau ⅩⅨ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles de tacrolimus chez le patient 03. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie 

de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations 

sanguines résiduelles 

du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

01/09/2021 7.2 ng/ml 10mg/j / 19 mg/l 

09/09/2021 18,6 ng/ml 10mg /j 

-Interactions 

médicamenteuses avec 

Aciclovir,  Miconazole, 

Amlodipine et 

l’Oméprazole. 

25.73mg /l 

15/09/2021 8.9 ng/ml 6 mg/j / 18 mg/l 

27/10/2021 4,1 ng/ml 5,5mg/j 
-Diminution de la dose 

de 6 à 5.5mg/j. 
16mg/l 

03/11/2021 6.7 ng/ml 6 mg/j / 16 mg/j 

27/01/2022 

 
4,5 ng/ml 5mg/j 

-Diminution de la dose 

de 6 à 5mg/j 

-Arrêt du traitement 

adjuvant (Aciclovir et 

Miconazole) 

17mg/l 

 

Discussion  

- Le patient 3 avait une concentration sanguine dans les normes(C0=7.2ng/ml) sous une 

posologie de 10 mg/j vérifiée par le dosage du 01/09/2021, avec une créatininémie supérieure 

aux normes (19mg/l), Cependant le 09 /09/2021, sous la même posologie (10mg/j) on a noté un 

surdosage en tacrolimus (C0=18.6ng/ml) chez ce patient. Cette augmentation de la 

concentration sanguine est probablement due au traitement adjuvant (Aciclovir, Miconazole) 
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associé au traitement immunosuppresseur, comme elle peut être attribuée à la prise 

concomitante de l’Amlodipine et de l’Oméprazole (IPP). L’Aciclovir, le Miconazole, 

l’Amlodipine et l’Oméprazole, sont des inhibiteurs enzymatiques de CYP450 et la P-gp[143-

145], ce qui entraine à une augmentation de la tacrolémie. Ceci explique l’apparition des signes 

de l’altération de la fonction rénale (créatininémie=25.73 mg/l) expliquée également par la 

néphrotoxicité de l’Aciclovir [146], aggravée par l’augmentation de la tacrolémie. Une semaine 

après, les concentrations sanguines sont rentrées dans les normes (C0=8.9ng/ml) sous une 

posologie de (6 mg/jr), cette stabilisation de la concentration sanguine est du fait de la 

diminution de la posologie de 10mg/j à 6mg/j. Parallèlement à ça on a noté une nette diminution 

de la créatininémie à (18mg/l), mais qui demeurait toujours supérieure à la norme, ce qui 

explique la persistance de signes de néphrotoxicité (hypotonie des cavités pyélocalicielles et 

sténose veineuse). Cependant le dosage effectué le 27/10/2021 a révélé une diminution 

significative de la concentration sanguine (C0=4.1ng/ml) sous une dose de (5.5 mg/jr), cette 

diminution est due à la réduction de la dose de 6mg/jr à 5.5mg/jr, avec une baisse de la 

créatininémie (16mg/l) mais qui reste toujours élevée et hors normes. Une ré-augmentation de 

la posologie à 6 mg/jr a permis une normalisation de la tacrolémie d’après le dosage effectué le 

03/11/2021 avec une concentration résiduelle de 6.7 ng/ml, tandis que la fonction rénale n’a 

pas subie d’amélioration avec une créatininémie de 16 mg/l. Le dosage réalisé le 27/01/2022 a 

signalé une tacrolémie inférieure aux normes (C0=4.5ng/ml) sous (5mg/j), cette diminution de 

la concentration posologie résulte de la diminution de la posologie de 6mg à 5mg, et peut être 

aggravée par l’arrêt du traitement adjuvant anti-infectieux (Aciclovir et Miconazole)[144].    

Patient 04 : T.N 

Âgée de 37 ans ; 

Date de transplantation : 03/07/2018.  

Tableau ⅩⅩ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles de tacrolimus chez la patiente 04. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie 

de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

13/01/2022 5.4 ng/ml 10 mg/j / 13 mg/l 
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10/02/2022 11,7 ng/ml 10mg/j 

-Interaction médicamenteuse 

avec la Nicardipine ; 

-Accouchement. 

 

18,9 mg/l 

16/02/2022 17,2 ng/ml 10 mg/j 

-Interaction médicamenteuse 

avec la Nicardipine. 

-Post partum 

21 mg/l 

23/02/2022 

 

11 ng/ml 

 
8 mg/j 

-Interaction médicamenteuse 

avec la Nicardipine. 

-Post partum 

20 mg/l 

09/03/2022 8.5 mg/l 4 mg/j / 18 mg/l 

16/03/2022 2.9 ng/ml 3 mg/j 

-Relai de Nicardipine avec 

Amplodipine avec diminution 

de la posologie 

16 mg/l 

14/04/2022 4,1 ng/ml 4,5 mg/j / 15 mg/j 

 

Discussion  

Pour cette patiente une augmentation des concentrations sanguines de tacrolimus a commencé 

avec son accouchement le 10/02/2022. Elle a coïncidé également avec l’introduction d’un 

traitement antihypertenseur, inhibiteur calcique « Nicardipine » capable d’inhiber le 

métabolisme par le CYP 3[144].  

La C0 a continué d’augmenter en post partum pour atteindre 17.2 ng/ml une semaine après 

accouchement sous la même posologie que pendant la grossesse puis elle diminuait 

progressivement avec la diminution de la posologie. De tels résultats ont été rapportés par 

l’étude menée par AKTÜRK et al qui ont constaté que les doses de tacrolimus doivent être 

augmentées pendant la grossesse (une dose presque deux fois plus élevée pendant la grossesse) 

et diminuées pendant la période postnatale pour atteindre les concentrations sanguines cibles. 

Ceci s’explique par le changement de l’état physiologique pendant la période de grossesse avec 

une prise de poids majoritairement par une augmentation du volume du compartiment liquidien 

entrainant une élévation du volume de distribution. Aussi d’une accentuation de l’activité de 

plusieurs transporteurs intestinaux y compris la p-gp ainsi que celle du CYP 3A d’environ 25 à 

100% pendant la grossesse[145].  
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Le 16/03/2022, la patiente s’est trouvée en sous exposition (C0 = 2.9 ng/ml) sous une dose de 

4.5 mg/j ceci pourrait s’expliquer par le fait que la patiente n’ait pas encore retrouvée son 

équilibre physiologique après l’accouchement et aussi par la réduction de la posologie du 

tacrolimus de 6mg/j à 3mg/j ainsi qu’à la diminution de l’effet inhibiteur enzymatique par le 

relai de Nicardipine avec Amlodipine et la baisse de sa posologie[143].      

Patient 05 : M.N 

Âgé de 35 ans ; 

Date de transplantation : 21/11/2021. 

Tableau ⅩⅩⅠ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles de tacrolimus chez le patient 05. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie 

de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

05/01/2022 15 ng/ml 11 mg/jr / 10 mg/l 

19/01/2022 14 ng/ml 

 

9mg/jr - Difficulté d’adapter la 

posologie passant de la 

période 6 semaines post-

transplantation à la 

période après 6 

semaines. 

- Modalités de prise du 

medicament 

(alimentation) 

- Prise de l’amlodipine  

- Oméprazole.  

16 mg/l 

24/01/2022 14,4 ng/ml 8 mg/jr  14 mg/l 

24/02/2022 9,1 ng/ml 6 mg/jr 11 mg/ml 

03/03/2022 

 

11,5 ng/ml 

 

6 mg/jr 11 mg/l 

24/03/2022 7 ng/ml 5 mg/jr / 13 mg/ml 
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Discussion  

C’est un patient récemment transplanté, qui avait initialement des concentrations dans les 

normes (10-15 ng/ml) durant la première période post-greffe, où le dernier dosage effectué 

durant cette période a révélé une concentration résiduelle de 15 ng/ml qui est comprise dans les 

normes correspondant à moins de 6 semaines post- greffe (10-15 ng/ml).  

Après 6 semaines, une diminution progressive des posologies du tacrolimus a été effectuée 

(11mg, 9mg, 8mg, 6mg, 5mg) pour rentrer dans l’intervalle (5-10 ng/l). Cependant, on 

remarque des fluctuations de la tacrolémie qui apparaissent parfois sous la même posologie, ce 

qui a été révélé par le dosage de 03/03/2022 avec une concentration résiduelle de 11,5 ng/ml 

sous une posologie de 6 mg/jr. On peut expliquer ceci par non seulement la difficulté de 

stabiliser les concentrations sanguines du tacrolimus durant la première année post-greffe, mais 

aussi, la contribution de la variabilité intra-individuelle pour cette molécule, pouvant engendrer 

des fluctuations de la tacrolémie. Comme, ça peut être du aux modalités de prise du traitement 

qui peuvent différer d’une prise à une autre, à savoir l’alimentation qui inhibe l’absorption du 

tacrolimus, notamment celle riche en graisses[135].    

Il est a noté que le patient est sous Amlodipine et Oméprazole qui peuvent également contribuer 

dans l’élévation de la tacrolémie du fait de l’interaction médicamenteuse d’ordre 

pharmacocinétique liée à l’inhibition enzymatique du métabolisme hépatique du tacrolimus, 

substrat de la CYP 450 3A4/5 et la Pgp[141,143].  

Patient 06 : Z.B 

Âgé de 47 ans ; 

Date de transplantation : 02/03/2021 

 

Tableau ⅩⅩⅡ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles du tacrolimus chez le patient 06. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie 

de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

15/12/2022 9.7 ng/ml 03 mg/j / 10 mg/l 
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20/01/2022 14 ng/ml 03 mg/j 

-Interaction médicamenteuse 

(Oméprazole / mis 

récemment sous 

Amlodipine). 

 

13 mg/l 

 

17/02/2022 8.9 ng/ml  2 mg/j / 11 mg/l 

16/03/2022 4,1 ng/ml 1,5 mg/j 

- Réduction de la posologie de 

tacrolimus de 2mg/jr à 

1.5mg/jr 

 

10 mg/l 

 

Discussion  

Ce patient avait des concentrations sanguines de tacrolimus dans les normes sous une posologie 

de 3 mg/jour. Sa fonction rénale était stable avec une créatininémie de 10 mg/l. Cependant le 

dosage effectué le 20/01/2022 a révélé une tacrolémie supérieure aux normes (14 ng/ml) sous 

la même posologie (3mg/j), cette augmentation de la concentration sanguine est probablement 

liée à l’introduction récente de l’Amlodipine (le 19/01/2022) en plus de la prise de 

l’Oméprazole dès le début de l’instauration du traitement immunosuppresseur, du fait que ces 

deux médicaments sont des inhibiteurs enzymatiques du CYP 450 3A4 et de la Pgp[66, 142]. 

Une élévation de la créatininémie qui peut être un signe de néphrotoxicité, a accompagné ce 

surdosage atteignant la limite supérieure des normes (13 mg/l) [147]. 

Sur ce, une diminution de la posologie de tacrolimus de 3mg/jr à 2mg/jr a été effectuée chez ce 

patient, permettant de rétablir la tacrolémie (9,8 ng/ml) et la créatinémie (11 mg/l). 

Une réduction ultérieure de la posologie dans le but de minimiser les effets indésirables du 

tacrolimus a été effectué le 20/02/2022, induisant un sous dosage (4.1 ng/ml) qui s’est révélé le 

16/03/2022 avec une fonction rénale conservée. 

 

Patient 07 : D.A 

Agé de 44 ans  

Date de transplantation : 09/07/2019. 
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Tableau ⅩⅩⅢ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles du tacrolimus chez le patient 07. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations  …… 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

17/02/2022 11,5 ng/ml 2 mg/j 

-Abcès du muscle PSOAS ; 

-Diarrhée et vomissement ; 

-Diminution du taux 

d’albumine 

-Diminution de l’hématocrite 

(28.5%) ; 

-Perte de poids ; 

-Déshydratation ; 

-Co administration de plusieurs 

antibiotiques : Ciprofloxacine, 

Gentamycine, Vancomycine, 

Métronidazole, Céfazoline, 

Amikacine. 

56,6 mg/l 

 

24/02/2022 5.7 ng/ml 1.5 mg/j / 19.4 mg/l 

10/03/2022 3 ng/ml 1,5 mg/j 

-Diminution des diarrhées ; 

-Amélioration du bilan 

biologique (albuminémie) ; 

- Co administration de 

plusieurs antibiotiques 

Ciprofloxacine, Gentamycine, 

Vancomycine, Métronidazole, 

Céfazoline, Amikacine 

-Correction de la 

déshydratation 

14 mg/l 

17/03/2022 

 

3 ng/ml 

 

2,5 mg/j 

 

Diminution des diarrhées ; 

-Amélioration du bilan 

biologique (albuminémie) ; 

-Co administration de plusieurs 

antibiotiques Ciprofloxacine, 

15 mg/l 
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Gentamycine, Vancomycine, 

Métronidazole, Céfazoline, 

Amikacine 

-Correction de la 

déshydratation 

 

 

Discussion  

Le patient était en surexposition (11.5ng/ml) pour le dosage fait le 17/02/2022, plusieurs 

facteurs sont probablement incriminés dans cette élévation de la concentration. 

Une perturbation du bilan biologique à savoir une hypo albuminémie [92] une diminution de 

l’hématocrite est capable de modifier la tacrolémie par augmentation de la fraction libre de 

tacrolimus [148].     

Un autre paramètre susceptible d’augmenter la concentration est la perte de 6 kg de poids, étant 

donné que les posologies standards sont calculées en mg/kg de masse corporelle [84]. 

Plusieurs études ont rapporté des concentrations élevées de tacrolimus au cours d’une diarrhée 

aigue ou chronique chez les transplantés rénaux. C’est le cas de l’étude faite par SATO et al 

ainsi que celle de ASANO et al qui ont attribué cette augmentation des concentrations du 

tacrolimus à la réduction du taux du métabolisme intestinale par CYP3A, causée par le passage 

rapide du médicament du duodénum et du jéjunum vers l'iléon et le côlon où l’activité 

enzymatique du CYP3A est faible[96, 149]. 

Des interactions médicamenteuse d’ordre pharmacocinétique pourraient également être 

impliquées dans l’élévation de la tacrolémie chez ce patient. En effet le patient a été mis sous 

une panoplie d’antibiotiques afin de traiter les diverses infections qui ont touché le patient 

(abcès intramusculaire, une colite pseudomembraneuse et une infection du KT fémoral). Parmi 

ces antibiotiques on trouve le Métronidazole [141] et Ciprofloxacine qui sont des inhibiteurs 

enzymatiques du CYP3A entrainant ainsi une diminution du métabolisme du tacrolimus et ainsi 

une augmentation de sa concentration [140]. Aussi certains de ces médicaments anti infectieux 

utilisés ont conduit à l’aggravation de l’altération de la fonction rénale par addition des effets 

néphrotoxiques c’est le cas de la Gentamycine, l’Amikacine et de la vancomycine. Une 

déshydratation corporelle du patient qui a nécessité une réhydratation intraveineuse sur 
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plusieurs jours pourrait aussi être responsable de la diminution du compartiment liquidien et de 

ce fait une augmentation de la tacrolémie. 

Aussi, ce patient a présenté un épaississement et un abcès du muscle psoas dont l’impact sur 

l’absorption intestinale n’est pas bien documenté dans la littérature mais il pourrait augmenter 

la pression abdominale et affecter la santé intestinale. Une théorie stipule que la douleur causée 

par l’atteinte du psoas pourrait augmenter le niveau de stress général. Or il est prouvé que le 

stress affecte diverses fonctions physiologiques du tractus gastro intestinal (sécrétion gastrique, 

motilité intestinale, circulation sanguine au niveau des muqueuses, la perméabilité et la fonction 

de la barrière de la muqueuse) [150].  

Concernant la fluctuation observée le 10/03/2022, une diminution de la C0 à 3ng/ml peut être 

expliquée premièrement par la diminution de de la posologie du médicament de 2 à 1.5 mg/j. 

De plus une amélioration du bilan biologique du patient est observée avec une albuminémie qui 

passe de 17 g/l le 24/02/2022 à 33 g/l le 13/03/2022 grâce à une supplémentation par perfusion 

en albumine pendant plusieurs jours. Le tarissement des diarrhées et la correction de la 

déshydratation par une réhydratation IV a probablement contribué à cette baisse de la 

tacrolémie. La diminution de la concentration résiduelle du tacrolimus après une surexposition 

s’est accompagnée de la normalisation du taux de la créatininémie et de l’amélioration de la 

fonction rénale. 

 

Patient 08 : B.M 

Âgée de 29 ans ; 

Date de transplantation : 06 /03/2018. 

Tableau ⅩⅩⅥ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles de tacrolimus chez la patiente 08. 

Date de 

dosage 

Concentration 

sanguine 

résiduelle du 

tacrolimus 

Posologie 

du 

tacrolimus 

Facteurs  

probablement 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations 

résuduelles du 

tacrolimus 

Fonction rénale 

(créateatininémie) 

14 /04/2022 6.7ng/ml 7mg/j / 29.8mg/l 
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18/04/2022 4,5ng/ml 7mg/j -Insuffisance rénale 

aigue fonctionnelle. 

 

24,8 mg/l 

27 /04/2022 6.2ng /ml 8 mg/j / 28 mg/l 

08/05/2022 12,5 ng/ml 8 mg/j -Interaction 

médicamenteuse 

avec l’Amlodipine. 

-Anémie et 

hémoglobine basse. 

 27 mg/l 

 

Discussion  

 

Le 14/04 /2022 on a noté chez la patiente B.M une C0 =6.7 ng/ml sous une dose journalière de 

7 mg/j, cette concentration sanguine est dans l’intervalle thérapeutique, avec une créatininémie 

de 29.8 mg/l qui est élevée et hors intervalle. Ensuite le 18/04/2022 une C0 =4.5ng/ml est 

signalée sous 7mg/j avec une créatininémie de 24.8 mg/l, cette tacrolémie est inférieure à la 

norme, qui s’est révélée sous la même posologie de 7 mg/j. Cette fluctuation est probablement 

due à la survenue d’une insuffisance rénale aigue fonctionnelle à l’origine d’une diminution de 

l’absorption intestinale de tacrolimus par modification de l’activité de la P-gp ou par les 

changements morphologiques des jonctions serrées et des villosités intestinales [94]. 

L’élévation de la posologie à 8mg/jr, a permis à la tacrolémie de rentrer dans les normes 

(6.2ng /ml), au moment où une augmentation significative de la C0 a été constatée le 08/05/2022 

sous la même posologie. Ceci peut être dû à une interaction médicamenteuse d’ordre 

pharmacocinétique entre le tacrolimus et l’Amlodipine, ce dernier médicament entraine une 

diminution de la clairance de tacrolimus, étant un puissant inhibiteur de CYP3A4 et la P-gp  

[142] L’anémie et le taux d’hémoglobine bas, peuvent aussi être à l’origine de cette 

augmentation de la concentration résiduelle du tacrolimus [90, 151]. 

 

 

Patient 09 : Dj.H 

Agé de 45 ans ; 

 Date de transplantation : 06 /03/2018 
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Tableau ⅩⅩⅤ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles du tacrolimus chez le patient 09. 

Date de 

dosage 

Concentration 

résiduelle du 

tacrolimus 

Posologie 

du 

tacrolimus 

Facteurs  probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction 

rénale 

(créatininémie) 

19 /01/2022 10 ng/ml 2 mg/j / 35 mg/l 

21/04/2022 4,3 ng/ml 1.5mg/j -Interaction 

médicamenteuse : 

Corticothérapie à forte 

dose : du 

Méthylprednisolone 

(Solumédrol®) + 

Prednisone (Cortancyl®) ; 

- Diminution de la 

posologie du tacrolimus 

à 1.5mg/j 

54 mg /l 

28/04 /2022 5.2 ng/ml 2 mg/j / 59.5 mg/l 

05/05/2022 16,3 ng/ml 2mg/j -Interaction 

médicamenteuse avec une 

statine (Fluvastatine) ; 

 

42 mg/l 

 

 

Discussion  

Le patient 09 a eu une concentration sanguine de 10 ng/ml sous une dose de 2 mg/j le 

19/01/2022, qui était dans l’intervalle des concentrations sanguines de tacrolimus, avec une 

créatininémie élevée (35 mg/l). 

Le 21/04/2022 une légère diminution de la concentration sanguine résiduelle de tacrolimus a 

été constatée (C0=4.3 ng/ml) sous une posologie journalière de 1.5 mg/jr, avec une 

créatininémie très élevée (54 mg/l). Cette diminution peut être due à la réduction de la posologie 
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journalière de 2 mg/j à 1.5 mg/j, mais aussi aux glucocorticoïdes associés à forte dose qui sont 

de puissants inducteurs enzymatiques du CYP3A4 et de la P-gp [59, 60, 65].  

Une augmentation de la posologie à 2 mg/jr a permis à la tacrolémie de rentrer dans les normes, 

tandis qu’une augmentation importante de la concentration résiduelle de tacrolimus a été 

constatée le 05/05/2022 avec une C0 de 16.3ng/ml sous la même posologie de 2 mg/jr, avec 

une créatininémie élevée (42 mg/l). Cette augmentation est probablement due à une interaction 

médicamenteuse de tacrolimus avec la Fluvastatine (hypocholestérolémiant). Cette dernière 

diminue la clairance de tacrolimus par le CYP3A4 étant un substrat de la même enzyme [152], 

ce qui entraine une augmentation de la tacrolémie. 

 

Patient 10 : S.T  

Âgé de 38 ans ; 

Date de transplantation rénale : 10/03/2021 

Tableau ⅩⅩⅥ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles de tacrolimus chez le patient 10. 

Date de 

dosage 

Concentratio

n résiduelle 

du 

tacrolimus 

Posologie 

du 

tacrolimus 

Facteurs  probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction 

rénale 

(créatininémie 

et/ou DFG) 

26/01/2022 6.2 ng/ml 1.5 mg/jr / Créa : 7 mg/l 

23/02/2022 4.9 ng/ml 1.5 mg/jr 
-interaction avec 

l’alimentation 

Créat : 14 mg/l 

DFG : 60ml/min 

23/03/2022 8.6 ng/ml 2 mg/jr / 
Créat : 12 mg/l 

DFG : 72 ml/min  

20/04/2022 12.8 ng/ml 2 mg/jour 

-Interaction médicamenteuse 

avec l’Oméprazole. 

 

13 mg/l 

 

Discussion  

Le patient 10 avait des concentrations stables sous 1.5 mg/jr avec une fonction rénale normale 

(créatininémie : 7mg/l). Néanmoins le dosage de 23/02/2022 a révélé une concentration 

légèrement inférieure aux normes (4.9 ng/l) avec une élévation de créatininémie (14 mg/l), cette 
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diminution peut être attribuée à la prise du tacrolimus avec les repas qui peut diminuer 

l’absorption de ce dernier notamment les repas riches en matières grasses [153]. 

Une augmentation de la posologie de 0.5 mg a permis aux concentrations de rentrer 

temporairement dans les normes (8,6 ng/ml) et une stabilisation de la créatininémie (12 mg/l), 

avant qu’un surdosage ait lieu le 20/04/2022 sous la même posologie (2mg/jr). Ceci est 

probablement dû à une interaction médicamenteuse d’ordre pharmacocinétique expliquée par 

l’inhibition enzymatique du CYP 450 3A4, et de la Pgp par l’Oméprazole (Lomac®) co-

administré, ainsi qu’à la contribution du polymorphisme génétique du CYP 2C19 avec une 

activité enzymatique des allèles mutants du CYP2C19 qui est nettement réduite ou absente, ce 

qui induit une augmentation de la concentration sanguine de l’Oméprazole, étant un substrat de 

cette enzyme, ce qui provoque une surcharge sur le CYP 3A4, donc plus d’inhibition 

enzymatique, augmentant ainsi la tacrolémie [66, 154-159]. 

Patient 11 : B.H 

Âgé de 35 ans ; 

Date de transplantation : 20/04/2022. 

Tableau ⅩⅩⅦ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles de tacrolimus chez le patient 11. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

24/04/2022 8.3 ng/ml 12 mg/jour -Hématocrite bas 

(HB=7.7g/dl). 

13 mg/l 

27/04/2022 11.6 ng/ml 15 mg/jour -Pise de l’Oméprazole ; 

-Hématocrite bas 

(HB= 8g/dl). 

13 mg/l 

04/05/2022 16.7 ng/ml 15 mg/jour -Interaction 

médicamenteuse avec 

l’Oméprazole ; 

-Hématocrite bas 

(HB= 8.8g/dl). 

17.1 mg/l 
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Discussion  

Le patient B.H a fait son premier dosage le 24/04/2022 (4 jours après transplantation), qui a 

révélé une concentration inférieure aux normes (10-15 ng/ml) sous 12 mg/jour et avec une 

créatininémie à la limite supérieure (13 mg/l). Le médecin traitant a augmenté donc la posologie 

qui est passée à 15 mg/jour. Cette dernière posologie était suffisante pour donner une 

concentration résiduelle de tacrolimus de 11,6 ng/ml, qui était dans l’intervalle préconisé pour 

les patients nouveaux greffés (avant 6 semaines de la transplantation). La fonction rénale 

s’améliorait avec une créatininémie de 13mg/l. 

Le 04/05/2022 sous la même posologie de 15 mg/jour, le dosage du tacrolimus a révélé une 

concentration résiduelle élevée et hors intervalle (16,7 ng/ml), avec une créatininémie élevée 

(17,1 mg/l), ce qui indique probablement une néphrotoxicité du tacrolimus. Cette augmentation 

des concentrations résiduelles du tacrolimus peut être expliquée d’une part par l’interaction 

médicamenteuse du tacrolimus avec l’oméprazole qui est un inhibiteur enzymatique du CYP 

450 [154], prescrit au patient depuis J5 post-transplantation ; d’autre part on constate un taux 

d’hématocrite bas (et un faible taux d’hémoglobine) chez ce patient responsable de 

l’augmentation de la fraction libre et des concentrations résiduelles du tacrolimus [92]. 

La réduction de la posologie à 13 mg/jour ensuite à 11 mg/jour a permis par la suite la 

diminution concentrations résiduelles de tacrolimus (15,1 mg/ml puis 11,6 ng/ml) et une légère 

amélioration de la fonction rénale. 

Il est à noter aussi que ce patient est un nouveau transplanté, et il est bien documenté dans la 

littérature que les fluctuations de la tacrolémie sont fréquentes notamment durant la première 

année post-transplantation [135]. 
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Patient 12 : D.M 

Âgée de 32 ans ; 

Date de transplantation : 04/07/2017. 

Tableau ⅩⅩⅧ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles du tacrolimus chez la patiente 12. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie 

de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations 

sanguines résiduelles du 

tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

10/03/2022 7,8 ng/ml 3,5mg/j / 17 mg/l 

08/04/2022 21,9ng/ml 3,5mg/j -Accouchement. 18,3 mg/l 

10/04/2022 15,3ng/ml 3,5 mg/j  

-Post partum. 

 27 mg/l 

12/04/2022 

 

19,4ng/ml 

 

2 mg/j  

-Post partum. 

14,4 mg/l 

17/04/2022 2,5ng/ml 1,5 mg/j         / 10 mg/l 

26/04/2022 4,2ng/ml 2,5 mg/j / 10 mg/l 

 

Discussion   

Pour cette patiente une augmentation des concentrations sanguines de tacrolimus a commencé 

avec son accouchement le 08/04/2022, pour atteindre 21.9 ng/ml sous une dose de 3.5 mg/jour 

avec une créatininémie trop élevée à 18.3 mg/l. La C0 est diminuée à 15.3 ng/ml J2 post partum 

pour atteindre sous la même posologie que pendant la grossesse et créatininémie plus élevée à 

27 mg/l, puis elle a ré augmenté à J4 post partum à 19.4 ng/ml avec la diminution de la posologie 

(2mg/jour) et une diminution de la créatininémie à 14.4 mg/l. De telle résultats ont été rapporté 

par l’étude menée par AKTÜRK et al qui ont constaté que les doses de tacrolimus doivent être 

augmentées pendant la grossesse (une dose presque deux fois plus élevée pendant la grossesse) 

et diminuées pendant la période postnatale pour atteindre les concentrations sanguines cibles. 

Ceci s’explique par le changement de l’état physiologique pendant la période de grossesse avec 

une prise de poids majoritairement par une augmentation du volume du compartiment liquidien 
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entrainant une élévation du volume de distribution. Aussi d’une accentuation de l’activité de 

plusieurs transporteurs intestinaux y compris la p-gp ainsi que celle du CYP 3A d’environ 25 à 

100% pendant la grossesse[145]. 

Le 17/04/2022 (une semaine post partum), la patiente s’est trouvée en sous exposition (C0 = 2.5 

ng/ml) sous une dose de 1.5 mg/j avec une normalisation de la créatininémie (10 mg/l). Ceci 

pourrait s’expliquer par le fait que la patiente n’ait pas encore retrouvé son équilibre 

physiologique après l’accouchement. 

 

Patient 13 : M.K 

Âgé de 33 ans ; 

Date de transplantation : 10/11/2015. 

Tableau ⅩⅩⅨ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles du tacrolimus chez le patient 13. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus 

Posologie de 

tacrolimus 

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations des 

concentrations 

sanguines résiduelles 

du tacrolimus 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

13/04/2022 26,7ng/ml 15 mg/j  

Changement du 

traitement (de la 

ciclosporine au 

tacrolimus) 

21 mg/l 

 

19/04/2022 14,5ng/ml 6 mg/j  

 

20 mg/l 

 

Discussion  

Le premier dosage de tacrolimus pour le patient M.K a été effectué le 13/04/2022 après avoir 

subi un changement de traitement immunosuppresseur de la ciclosporine au tacrolimus le 

10/04/2022 à cause de la survenue d’une hypertrophie gingivale importante constatée depuis 3 

mois qui est un effet indésirable de la ciclosporine le dosage de tacrolimus sous la posologie 

initiale de 15 mg/jour  a révélé une concentration sanguine résiduelle du tacrolimus de 26,7 
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ng/ml,  très élevée par rapport aux normes (5 – 10 ng/ml) avec une créatininémie élevée et (21 

mg/l) ce qui peut témoigner d’une néphrotoxicité lié au surdosage en tacrolimus.  

En conséquence, la posologie a été réduite à 6 mg/jour, et le dosage de la tacrolémie le 

19/04/2022 a révélé une concentration résiduelle diminuée mais reste supérieure aux normes 

(14,5 ng/ml) avec persistance de la perturbation de la fonction rénale (créatininémie = 20 mg/l). 

Le patient nécessite donc encore une diminution de la posologie de tacrolimus. 

 

Patient 14 : I.M S 

Agé de 38 ans. 

Date de transplantation : 27/06/2021 

Tableau ⅩⅩⅩ : Facteurs probables impliqués dans les perturbations des concentrations 

sanguines résiduelles de tacrolimus chez le patient 14. 

Date 

du dosage 

Concentration 

Sanguine 

résiduelle de 

tacrolimus  

Posologie 

de 

tacrolimus  

Facteurs probables 

impliqués dans les 

perturbations  

Fonction rénale 

(créatininémie) 

17/02/2022 7.6 ng/ml 1,5 mg/jour / 11 mg/l 

03/03/2022 10,7 ng/ml 1,5 mg/jour 

-Interaction médicamenteuse 

avec l’Oméprazole. 

 

09 mg/l 

24/03/2022 10,7 ng/ml 1 mg/jour 

-Interaction médicamenteuse 

avec l’Oméprazole. 

 

09 mg/l 

28/03/2022 

 

11,9 ng/ml 

 
1 mg/jour 

-Interaction médicamenteuse 

avec l’Oméprazole. 

 

09 mg/l 

25/04/2022 11,6 ng/ml 1 mg/jour 

-Interaction médicamenteuse 

avec l’Oméprazole. 

 

 

/ 
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Discussion  

Le patient décrit dans le présent cas est un diabétique sous insulinothérapie et a été déjà traité à 

l’Acénocoumarol pour une thrombophlébite du membre inferieur. Par ailleurs, il ne présentait 

aucune pathologie sous-jacente pouvant influencer les concentrations sanguines de tacrolimus 

L'examen du dossier médical n'a pas permis d'identifier de facteurs cliniques et biologiques qui 

pourraient expliquer de telles augmentations du taux de tacrolimus et aucun des autres 

médicaments associés, excepté l’Oméprazole, n’est connu pour interagir avec le métabolisme 

et l'élimination du tacrolimus. 

Ce patient métabolise probablement le tacrolimus plus lentement par l'intermédiaire des 

enzymes CYP3A dans le foie, car une très faible dose de tacrolimus (1mg/jour) était nécessaire 

pour atteindre les taux sanguins cibles. Le tacrolimus est presque entièrement métabolisé par 

les enzymes CYP3A du foie et de la paroi intestinale. L'expression de ces enzymes peut varier 

entre les patients, entraînant des différences significatives dans le métabolisme. On sait que les 

porteurs de certains allèles ont besoin de doses plus importantes de tacrolimus pour atteindre 

les concentrations sanguines cibles. Des études ont montré que les porteurs du génotype 

CYP3A5* 3/*3 nécessitent des doses de tacrolimus plus faibles pour atteindre les niveaux de 

concentration cibles par rapport aux patients exprimant les autres allèles [88]. Assez 

récemment, des recherches ont montré que le CYP3A4*22 est associé à des besoins en dose de 

tacrolimus plus faibles, tandis que le CYP3A4*26 est associé à des doses extrêmement faibles 

[157, 158]. 

D’autres facteurs pourraient également être responsables de cette surexposition au tacrolimus 

comme la prise d’autres produits à effet inhibiteurs du CYP3A4 et de la P-gp comme le jus de 

pamplemousse, le curcuma, le jus de grenade, le jus de pomelo et le gingembre peuvent aussi 

augmenter la tacrolémie [97]. 

Une mutation et un polymorphisme génétique du CYP2A1 oriente le métabolisme de 

l’Oméprazole vers la dégradation par CYP3A4 en compétition avec le tacrolimus. Beaucoup 

d’études ont rapportés une augmentation du taux de tacrolimus au cours de la prise 

concomitante d’IPP [78, 79]. 
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 Representation graphique des differents facteurs de variabilité probables selon 

leurs frequences de répétition : 

Les facteurs probables incriminés dans les perturbations des concentrations sanguines 

résiduelles du tacrolimus sont représentés dans la figure 29 et le tableau 31 ci-desous :  

        

 Tableau ⅩⅩⅩⅠ : Les facteurs de variabilité probables des fluctuations des concentrations 

sanguines de tacrolimus. 

Les facteurs de variabilité Effectif 

Interaction médicamenteuse liée au 

traitement adjuvant 
24 

pathologies 10 

Interaction médicamenteuse liée au 

traitement des affections causées par 

tacrolimus (HTA, ….) 

 

09 

Conditions de prise du tacrolimus 09 

L’instabilité des concentrations de tacrolimus 

au cours de la première année post greffe 
03 

accouchement 02 

Total 57 

interaction 
medicamenteus

e liée au 
traitement 
adjuvant

42%

interaction 
médicamenteuse 
lié au traitement 

des affections 
causées par 
tacrolimus 

(HTA,,,)
16%

conditions de 
prise du 

médicament
16%

0%

pathologies
18%

accouchement
3%

l'instabilité des 
concentrations 
au cours de la 

première année 
post greffe

5%

Figure 29 : Les facteurs de variabilités probables des fluctuations des concentrations sanguines du tacrolimus. 
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D’après la figure 29, on constate que la majorité des facteurs incriminés est représentée par les 

interactions médicamenteuses liées au traitement adjuvant marqué chez 42 % des patients, suivi 

des pathologies associées (18%), puis les interactions médicamenteuses liées au traitement des 

affections causées par tacrolimus (HTA, …) et les conditions de prise de médicament (16%), 

ensuite l’instabilité des concentrations de tacrolimus au cours de la première année post greffe 

et l’accouchement avec respectivement 5% et 3%. 

 

5. Estimation de l’AUC interdose du tacrolimus par méthode bayésienne et 

proposition d’une adaptation posologique : 

 

Le tacrolimus est administré en deux prises par jours, matin et soir à une heure fixe de 12 heures 

d’intervalle, les prélèvements destinés à l’adaptation posologique sont effectués en trois temps : 

avant la prise matinale du médicament (T0), 1 heure et 3 heures après la prise (T1 et T3). 

Les paramètres pharmacocinétiques utilisés dans le suivi thérapeutique pharmacologique du 

tacrolimus (C0/Cmax/AUC) des patients concernés par l’adaptation posologique sont 

représentés dans le tableau 32 : 

Tableau ⅩⅩⅩⅡ : Paramétres pharmacocinétiques des patients candidats à l'adaptation 

posologique estimés par méthode Bayésienne. 

N° patient 
Date de 

prélèvement 

Taux 

résiduel (C0 

mesurée) 

Cmax 
AUC(0-12h) 

estimée 

01 B. R 28/03/2022 6.3 µg/L 13.7 µg/L 116.1 h.µg/L 

02 G. F 30/03/2022 7.5 µg/L 10.3 µg/L 100.7 h.µg/L 

03 B. S 30/03/2022 6.2 µg/L 24.1 µg/L 147.4 h.µg/L 

 

04 T. N 04/04/2022 5.5 µg/l 17.2 µg/L 110.1 h.µg/L 

05 M. N 06/04/2022 7.1 µg/L 20.8 µg/L 125.4 h.µg/L 

06 Z. B 13/04/2022 7.5 µg/L 9.7 µg/L 91.8 h.µg/L 

07 D. A 20/04/2022 6.3 µg/L 17.6 µg/L 117.4 h.µg/L 
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08 B. M 11/05/2022 18.5 µg/l 56.6 µg/l 338.1 h.µg/l 

09 D. H 16/05/2022 6.9µg/L 8.3 µg/L 83.7 h.µg/L 

10 S. T 18/05/2022 5.2µg/L 7.6 µg/L 72.7 h.µg/L 

11 B. H 19/05/2022 11.9 μg/L 24 μg/L 202 h.μg/l 

 

Dans ce qui suit nous allons présenter les résultats de l’adaptation posologique proposés par 

l’estimateur bayésien ABIS 3.0, les résultats de vérifications des concentrations après 

adaptation et nous allons discuter ces derniers patients par patient. 

Patient 01 : B.R  

 

Transplantée le 17/10/2021 (délai post greffe de 3 mois). 

Tableau ⅩⅩⅩⅢ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie de la patiente 01. 

Posologie de 

tacrolimus 

Concentration 

sanguine résiduelle 

(mesurée) de 

tacrolimus(C0) 

AUC(0-12) 
Fonction rénale 

(créatininémie) 

14 mg/j 

En 2 prises : 7 mg le 

matin et 7 mg le soir. 

6,3 µg/L 116,1 h.µg/L 21mg/l 
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Figure30: Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus de la patiente 01 (estimée par 

méthode Bayésienne). 

Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

28/03/2022 pour la patiente B.R, qui était sous une posologie de 14mg/jour répartie en deux 

prises (7mg le matin et 7 mg le soir). La patiente présentait une altération de la fonction rénale 

avec une créatininémie élevée de 21 mg/l. 

La courbe des concentrations sanguines de la patiente B.R en fonction du temps, obtenue par 

l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus (figure 30) montre deux pics d’absorption : un 

premier rapide à 1h30min après l’administration du tacrolimus (14 mg/jr), et le deuxième pic à 

4h après l’administration avec une Cmax de 13,7µg/L. 

 La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 33) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10 µg/L) [128]. 

Cependant, l’AUC (0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 33) s’est révélée inférieure à 

la cible minimale de l’AUC (0-12) (150 h.µg/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines [128]. Ce qui témoigne d’une sous-exposition au tacrolimus. 

Ce sous-dosage en tacrolimus aurait pu passer inaperçu si on dosait uniquement la C0. Par 

conséquent, l’estimation de l’AUC (0-12) est privilégiée dans le STP du tacrolimus, étant un 

meilleur indicateur de l’exposition comparée à la concentration résiduelle [128,159, 160]. 
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L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC (0-

12) et de C0 à atteindre (tableau 34) : 

Tableau ⅩⅩⅩⅣ :Posologies de tacrolimus recommandées pour la patiente 01. 

Cible de C0 de tacrolimus 

(µg/L) 

AUC (0-12) cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 80 – 140 5 - 8.5 mg 

5 - 10 110 – 180 6.5 - 11 mg 

8 - 12 150 – 210 9 - 12.5 mg 

10 - 15 180 – 250 11 - 15 mg 

 

Etant donné que la patiente est à un délai de 3 mois post-greffe, l’AUC (0-12) cible recommandée 

est de 150 h.µg/L donc, une posologie de 9 mg/prise (2 fois par jour) devait être recommandée 

pour se rapprocher de l’AUC (0-12) cible (150 h.µg/L)[128]. 

Cependant, la proposition d’adaptation posologique a été faite sur la base des cibles de C0 (5-

10 µg/L), la posologie a été augmentée seulement de 1 mg /jr, elle est passée donc à 7,5 

mg/prise. 

La vérification de l’adaptation posologique a été faite par la C0 et a donné une concentration de 

8.3 ng/ml. Alors qu’elle devrait être faite par estimation Bayésienne de l’AUC(0-12) étant un 

meilleur indicateur de l’exposition au tacrolimus comparée à la C0[160]. 

 

Patiente 02 : G.F  

Date de transplantation : 31/10/2021 (délai post greffe de 5 mois). 

Tableau ⅩⅩⅩⅤ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie de la patiente 02. 

Posologie de 

tacrolimus 

Concentration 

sanguine résiduelle 

(mesurée )de 

tacrolimus(C0) 

AUC(0-12) 
Fonction rénale 

(créatininémie) 

1.5 mg/jour 

(1mg le matin 0.5mg 

le soir) 

7,5 µg/L 100,7 h.µg/L 10 mg/l 
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Figure 31  1: Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus de la patiente 02  (estimée 

par méthode Bayésienne). 

Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

30/03/2022 pour la patiente G.F, qui était sous une posologie de 1.5mg/jour répartie en deux 

prises (1mg le matin et 0.5 mg le soir). La patiente présentait une fonction rénale stable avec 

une créatininémie de 10 mg/l. 

La courbe des concentrations sanguines en fonction du temps (figure 31), obtenue par 

l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus montre un petit pic d’absorption rapide avec une 

Cmax de 10,3 µg/L à 1h30min après l’administration du tacrolimus (1.5 mg/jr). 

 La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 35) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10/L)[128].    

Cependant, l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 35) s’est révélée inférieure à 

la cible minimale de l’AUC(0-12) (150 h.µg/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines[128]. Ce qui indique une sous-exposition au tacrolimus. La 

prise nocturne était de 0,5 mg (inéquivalente avec la prise diurne de 1mg) donc ça peut fausser 

l’estimation de l’AUC(0-12) et de C0 (sous-estimation de C0), 
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Ce sous-dosage de tacrolimus aurait pu passer inaperçu si seule la C0 avait été mesurée. Par 

conséquent, l’estimation de l’AUC(0-12) est privilégiée dans le STP du tacrolimus, étant un 

meilleur indicateur de l’exposition comparé à la concentration résiduelle[128, 159, 160]. 

L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC (0-

12) et de C0 à atteindre (tableau 36) : 

Tableau ⅩⅩⅩⅥ : Posologies de tacrolimus recommandées pour la patiente 02. 

Cible de C0 (µg/L) AUC(0-12)  cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 80 – 140 1 - 1.5 mg 

5 - 10 110 – 180 1 - 2 mg 

8 - 12 150 – 210 1.5 - 2 mg 

10 - 15 180 – 250 2 – 2.5 mg 

 

Etant donné que la patiente est à un délai de 5 mois post-greffe, l’AUC (0-12) cible recommandée 

est de 150 h.µg/L[128] donc, une posologie de 1.5 mg/prise (2 fois par jour) devait être 

recommandée pour se rapprocher de l’AUC (0-12) cible (150 h.µg/L)[128].  

Cependant, la proposition d’adaptation posologique a été faite sur la base des cibles de C0 (5-

10 µg/L), la posologie a été augmentée seulement de 0,5 mg /jr, elle est passée donc à 1 

mg/prise. 

L’estimation de l’AUC(0-12) après changement de la posologie n’a pas pu être faite suite à 

l’indisponibilité du patient. La vérification a été faite par la mesure de la C0 et a donné une 

valeur de 6.5 mg/l qui est incluse dans les normes des C0 (5-10 µg/L)[128]. L’AUC(0-12) reste 

cependant un meilleur indicateur de l’exposition au tacrolimus comparé la C0[76, 102, 160].   
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Patient 03 :B.S 

 

Date de transplantion :15/06/2021 (délai post-greffe :1 an). 

 

Tableau ⅩⅩⅩⅦ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie du patient 03. 

Posologie de 

tacrolimus 

Concentration 

sanguine résiduelle 

mesurée de 

tacrolimus (C0) 

AUC (0-12) 
Fonction rénale 

(créatininémie) 

7mg/j (4mg le matin 

et 3mg le soir). 

 

 

6.2ug/l 147.4 h.ug/l 14mg/l 

 

Figure 32 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 03 (estimée par 

méthode Bayésienne). 

             

Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

30/03/2022 pour le patient 03, qui était sous une posologie de 7mg/jour répartie en 2 prises 
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(4mg le matin et 3mg le soir). Le patient  présentait une fonction rénale intacte avec une 

créatininémie de 14mg /l. 

La courbe des concentrations sanguines du patient B.S en fonction du temps (figure 32), 

obtenue par l’estimateur  Bayésien représentée ci-dessus montre : un seul pic d’absorption 

normale à 2h après l’administration du tacrolimus (7mg/j), avec une Cmax de 23 ug/ml.   

La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 37)était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10/L) [128].  

Cependant, l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 37) s’est révélée proche de la 

cible minimale de l’AUC(0-12) (150 h.ug/L) recommandée pour les patients transplantés rénaux 

depuis plus de 6 semaines[128]. Ce qui témoigne d’une exposition normale au tacrolimus, 

l’AUC(0-12) étant un meilleur indicateur de l’exposition comparée à la concentration résiduelle, 

doit etre priviligée dans le STP du tacrolimus [128, 159, 160]. La prise nocturne et diurne 

n’étaient pas équivalentes ce qui peut fausser l’estimation de l’AUC(0-12), et de la C0 (sous 

estimation de C0). 

L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC (0-

12) et de C0 à atteindre (tableau 38) : 

Tableau ⅩⅩⅩⅧ : Posologies de tacrolimus recommandées pour le patient 03. 

Cible de C0 (µg/L) 
AUC(0-12) cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 80 - 140 2 - 4 mg 

5 - 10 110 - 180 3 - 5 mg 

8 - 12 150 - 210 4 – 5.5 mg 

10 - 15 180 - 250 5 – 7 mg 

 

Etant donné que le patient est à un délai de 1 an Post-greffe, l’AUC(0-12)  cible recommandée 

est de 150 h.ug/l [128]. Donc, une posologie de 4mg par prise (2 fois par jour) pourrait être 

recommandée pour se rapprocher encore de l’AUC(0-12)  cible de 150 h.ug/l. 

Cependant, vu le début d’altération de la fonction rénale (créatininémie = 14 ml/l) et étant donné 

que l’AUC(0-12) était proche de la cible, les cliniciens ont préféré réduire légèrement la 
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posologie. Le patient a été mis sous une posologie de 6 mg/jour répartis en 2 prises égales. 

L’AUC(0-12) a été vérifiée par la suite. 

 

Vérification    

une nouvelle estimation des paramètres pharmacocinétiques par méthode Bayésienne a été 

effectuée le 11 /04/2022 et les résultats obtenus sont représentés dans le tableau 39 : 

 

Tableau ⅩⅩⅩⅨ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie du patient 03 après adaptation de la posologie. 

Posologie 

de 

tacrolimus 

avant 

adaptation 

Posologie 

de 

tacrolimus 

après 

adaptation 

C0 

avant  

C0 

après  

AUC(0-

12) 

avant 

AUC(0-

12)  

après 

Créatininémie 

avant 

Créatininémie 

après 

7 mg/j 

(4mg 

matin et 3 

mg le 

soir) 

6mg/j (3 

mg matin 

et 3mg le 

soir) 

6.2 

µg/l 

6.4 

µg/l 

147.4 

h.µ 

g/L 

131.4 

h.µg/L 
14 mg/l 19 mg/l 

 

 

On a constaté une C0 de (6.4 ug/l) après diminution de la posologie journalière à 6mg/jr du fait 

de l’altération de la fonction rénale du patient (créatininémie de 19 mg/l). 

De même pour l’AUC(0-12), il y avait une légère diminution de sa valeur par apport à celle d’avant  

l’adaptation de posologie (131.4 h.µg/L). 
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Figure 33 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 03 après adaptation 

de la posologie (estimée par méthode Bayésienne). 

La courbe des concentrations sanguines en fonction de temps du patient 03 (figure 33), estimée 

par méthode Bayésienne représentée ci-dessus a exprimé une cinétique d’absorption normale 

avec un maximum d’absorption à environ de 2h:15min après l’administration du médicament 

et une concentration maximale de 23 ug/l qui est la meme avec la Cmax d’avant.  

 

Patiente n 04 : T.N  

Date de transplantation : 03/07/2018 (délai post greffe de 3 ans et demi). 

Tableau ⅩⅬ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode Bayésienne 

et créatininémie de la patiente 04. 

Posologie de 

tacrolimus 

Concentration 

sanguine résiduelle 

de tacrolimus(C0) 

 

AUC(0-12) 
Fonction rénale 

(créatininémie) 

4.5 mg/jour (2.5 mg 

le matin et 2 mg le 

soir) 

5,5 µg/l 110,1 h.µg/L 16.4mg/l 
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- Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

04/04/2022 pour la patiente T.N, qui était sous une posologie de 4.5 mg/l répartie en 2 prises 

(2.5 mg le matin et 2 mg le soir). La patiente présentait une altération de la fonction rénale avec 

une créatininémie élevée de 16.4 mg/l. 

 

La courbe des concentrations sanguines de la patiente T.N en fonction du temps (figure 34), 

obtenue par l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus montre une absorption retardée qui 

débute 1 heure après la prise du médicament avec un pic après 2heures et 45 minutes et une C 

max de 17,2 µg/L. Ceci peut être lié à la prise du tacrolimus après le repas, confirmé après un 

interrogatoire avec patiente qui a affirmé la non observance du traitement. 

La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 40) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10/L)[128]. 

Cependant, l’AUC (0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 40) s’est révélée inférieure 

à la cible minimale de l’AUC (0-12) (150 h.µg/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines[128]. Ce qui témoigne d’une sous-exposition au tacrolimus,  

Cette sous-exposition en tacrolimus aurait pu être imperceptible si on se contentait du dosage 

de la C0, ceci montre que l’AUC(0-12) est le meilleur indicateur de l’exposition réelle au 

Figure 34 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus de la patiente 04 (estimée par 

méthode Bayésienne). 



PARTIE PRATIQUE  RESULTATS ET DISCUSSION 

121 
 

tacrolimus se rapportant au mieux aux effets cliniques et aussi son intérêt dans le STP du 

tacrolimus chez les patients transplantés[128, 159, 160].  

 Les posologies recommandées par l’estimateur Bayésien utilisé en fonction des valeurs cibles 

d’AUC et de C0 à atteindre sont présentées dans le tableau 41 :  

Tableau ⅩⅬⅠ : Posologies de tacrolimus recommandées pour la patiente 04. 

Cible de C0 de tacrolimus 

(µg/L) 

AUC(0-12) cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 75 - 130 1.5 - 3 mg 

5 - 10 100 - 170 2.5 - 4 mg 

8 - 12 140 - 200 3 – 4.5 mg 

 

Etant donné que la patiente est à un délai de Post-greffe supérieur à 6 semaines (3 ans et demi), 

l’AUC(0-12) cible recommandée est de 150 µg/L[128]. Donc, une posologie de 3 ug/prise (2 fois 

par jour) pourrait être recommandée pour se rapprocher de l’AUC(0-12)  cible de 150 µg/L. 

Néanmoins, la fonction rénale se trouve déjà altérée avec une créatininémie de 16.4 mg/l et 

donc y a risque d’augmentation de cette altération par la néphrotoxicité induite par le 

tacrolimus. De ce fait la décision d’adapter la posologie de la patiente revient au clinicien en 

fonction des autres facteurs impliqués dans l’altération de la fonction rénale.  

L’adaptation de posologie proposée suppose une dose constante prise à un intervalle constant 

(état stable) ce qui n’est pas le cas pour cette patiente qui a une répartition inéquitable de la 

posologie entre le matin (2.5mg) et le soir (2 mg). Pour cela, on suggère de corriger la différence 

d’exposition au tacrolimus entre le matin et le soir et de refaire une autre estimation des 

paramètres pharmacocinétiques par la méthode Bayésienne. Dans ce contexte, on a proposé une 

augmentation de la posologie de 0.5 mg/j afin de faire rapprocher l’AUC(0-12) de la valeur cible 

(150 µg/L) et de corriger la différence de dose prise entre le matin et le soir. 

Après 72h (temps d’équilibre) de l’adaptation de posologie pour ce patient passant de 4.5 mg/j 

à 5mg/g réparti équitablement entre le matin et le soir, une nouvelle estimation des paramètres 

pharmacocinétique par méthode Bayésienne a été effectuée le 27/04/2022 et les résultats 

obtenus sont représentés dans le tableau 42 : 
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Tableau ⅩⅬⅡ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie de la patiente 04 après adaptation de la posologie. 

Posologie 

de 

tacrolimus 

avant 

adaptation 

Posologie 

de 

tacrolimus 

après 

adaptation 

C0 

avant  

C0 

après  

AUC(0-

12) 

avant 

AUC(0-

12)  

après 

Créatininémie 

avant 

Créatininémie 

après 

4.5 mg/j 

(2.5mg 

matin et 2 

mg le 

soir) 

5mg/j (2.5 

mg matin 

et 2.5mg 

le soir) 

5.5 

µg/l 

6.7 

µg/l 

110,1 

h.µ 

g/L 

128.9 

h.µg/L 
16.4 mg/l 15mg/l 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La courbe des concentrations sanguines de la patiente T.N en fonction du temps (figure 35), 

obtenue par l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus exprime une cinétique d’absorption 

normale avec un maximum d’absorption à environ 2 heures après la prise du médicament et 

une concentration maximale de 18.7 ug/l.  

On a constaté une augmentation de la C0 (6.7 µg/l) par rapport à la concentration d’avant suite 

à l’augmentation de la posologie et qui est toujours comprise dans l’intervalle (5-10 µg/L) des 

concentrations recommandées pour un délai post greffe excédant 6 semaines [128]. 

De même pour l’AUC(0-12), il y a une nette augmentation de sa valeur la rapprochant plus de la 

cible recommandée de 150 µg/l mais qui demeure toujours inadaptée. 

Figure 35 : Courbe des concentrations sanguine de tacrolimus après adaptation de la 

posologie de la patiente 04 (estimée par méthode Bayésienne). 
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Parallèlement à l’augmentation de l’AUC(0-12) on a remarqué aussi une amélioration de la 

fonction rénale avec une créatininémie qui est passée de 16.4 mg/l à 15 mg/l, ce qui confirme 

encore une fois que l’AUC(0-12) est mieux corrélée aux effets clinique tant sur le plan efficacité 

que toxicité que la concentration résiduelle[76, 102, 160]. 

 

Patient 05 : M.N 

 Date de transplantation : 21/11/2021 (délai post greffe de 2 mois). 

Tableau ⅩⅬⅢ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimées par méthode 

Bayésienne et créatininémie du patient 05. 

Posologie 
Concentration 

résiduelle (C0) 
AUC(0-12) 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

3,5 mg/jour 7,1 µg/L 125,4h.µg/L 12 mg/l 

 

 

Figure 36 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 05 (estimée par 

méthode Bayésienne). 

Le prélèvement destiné à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne a été fait le 

06/04/2022 pour le patient M.N, qui était sous une posologie de 3.5mg/jour répartie en deux 

prises (2mg le matin et 1,5mg le soir). Le patient présentait une fonction rénale stable avec une 

créatininémie de 12 mg/l. 
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La courbe des concentrations sanguines en fonction du temps (figure 36), obtenue par 

l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus montre un grand pic d’absorption rapide avec une 

Cmax de 20,8 µg/L à 1h après l’administration du tacrolimus (3.5 mg/jr). 

La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 43) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10 µg/L)[128]. 

Cependant, l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 43) s’est révélée inférieure à 

la cible minimale de l’AUC(0-12)  (150 h.µg/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines[128] . Ce qui indique une sous-exposition au tacrolimus.  

Ce sous-dosage en tacrolimus aurait pu passer inaperçu si seule la C0 avait été mesurée.  Par 

conséquent, l’estimation de l’AUC(0-12) est privilégiée dans le STP du tacrolimus, étant un 

meilleur indicateur de l’exposition comparé à la concentration résiduelle[128, 159, 160]. 

L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC 

(0-12) et de C0 à atteindre (tableau 44) : 

Tableau ⅩⅬⅣ : Posologies de tacrolimus recommandées pour le patient 05. 

Cible de C0 (µg/L) AUC cibles correspondantes 

(µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 80 – 140 1.5 - 2 mg 

5 - 10 110 – 180 2 - 3 mg 

8 - 12 150 – 210 2.5 – 3.5 mg 

10 - 15 180 – 250 3 – 4 mg 

 

Etant donné que le patient est à un délai de 2 mois post-greffe, l’AUC(0-12) cible recommandée 

est de 150h.µg/L[128] donc, une posologie de 2.5 mg/prise (2 fois par jour) devait être 

recommandée pour se rapprocher de l’AUC(0-12) cible de 150 h.µg/L. 

Cependant, la proposition d’adaptation posologique a été faite sur la base des cibles de C0 (5-

10 µg/L), la posologie a été augmentée seulement de 0,5 mg /jr, elle est passée donc à 2 

mg/prise. 
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On recommande cependant de refaire l’estimation bayésienne après avoir instauré une 

posologie répartie sur des doses équivalentes entre matin et soir pour avoir une estimation 

bayésienne fiable des paramètres PK. 

L’estimation de l’AUC(0-12) après changement de la posologie n’a pas pu être faite suite à 

l’indisponibilité du patient. Donc la vérification a été faite par la C0 et a donné une 

concentration de 6.1 ng/ml après avoir changé la posologie à 4 mg/jour. 

Patient 06 : Z.B 

Date de transplantation rénale : 02/03/2021 (délai post greffe de 1 an et 1 moi).  

Tableau ⅩⅬⅤ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie du patient 06. 

Posologie 
Concentration 

résiduelle (C0) 
AUC(0-12) 

Fonction rénale 

(créatininémie) 

2 mg/jour 7,5 µg/L 91,8 h.µg/L 10 mg/l 

 

 

Figure 37 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 06 (estimée par 

méthode Bayésienne). 
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Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

13/04/2022 pour le patient Z.B, qui était sous une posologie de 2 mg/jour répartie en deux prises 

équivalentes (1 mg par prise). Le patient présentait une fonction rénale stable avec une 

créatininémie de 10 mg/l. 

La courbe des concentrations sanguines en fonction du temps (figure 37), obtenue par 

l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus montre un petit pic avec une concentration 

maximale de 9,7 µg/L après 3h15min de la prise du médicament, ce qui exprime une absorption 

lente du Tacrolimus. 

 La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 45) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10/L)[128].   

Cependant, l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 45) s’est révélée inférieure à 

la cible minimale de l’AUC(0-12) (150 h.µg/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines[128]. Ce qui indique une sous-exposition au tacrolimus, c’est 

pourquoi on privilégie l’estimation de l’AUC(0-12) dans le STP du tarcrolimus notamment durant 

la première année post-greffe, étant un meilleur indicateur de l’exposition au tacrolimus 

comparé à la concentration résiduelle[128, 159, 160]. 

L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC(0-

12) et de C0 à atteindre (tableau 46) : 

Tableau ⅩⅬⅥ : Posologies de tacrolimus recommandées pour le patient 06. 

Cible de C0 (µg/L) AUC(0-12) cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 75 - 130 1 – 1.5 mg 

5 - 10 100 - 170 1 - 2 mg 

8 - 12 140 - 200 1.5 – 2 mg 

 

Etant donné que le patient est à un délai de plus d’une année post-greffe, l’AUC(0-12) cible 

recommandée est de 150 h.µg/L[128], donc une posologie de 1.5 mg/prise (2 fois par jour) 

devait être recommandée pour se rapprocher de l’AUC(0-12) cible (150 h.µg/L)[128]. 
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Cependant, la proposition d’adaptation posologique a été faite sur la base des cibles de C0 (5-

10 µg/L), la posologie a été maintenue de 2 mg/prise. 

La vérification a été faite par le dosage de la C0 qui a révélé une concentration légèrement 

inférieure aux normes (4.9 ng/ml). Tandis qu’une vérification basée sur l’estimation de l’AUC(0-

12) devrait être faite, étant un meilleur indicateur de l’exposition au tacrolimus comparée à la 

C0. 

Patient 7 : D.A 

Date de transplantation :09/07/2019 (délai post greffe de 2 ans et demi). 

 

Tableau ⅩⅬⅦ :Paramétres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie du patient 07. 

Posologie de 

tacrolimus 

Concentration 

résiduelle de 

tacrolimus (C0) 

AUC(0-12) 
Fonction rénale 

(créatininémie) 

3.5 mg/j (2 mg le 

matin et 1.5 mg le 

soir) 

6,3µg/L 117,4 h.µg/L 14 mg/l 

 

 

Figure 38 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 07 (estimée par 

méthode Bayésienne). 
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 Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

28/03/2022 pour le patient D.A, qui était sous une posologie de 3.5 mg/l répartie en 2 prises (2 

mg le matin et 1.5 mg le soir). Le patient présentait une fonction rénale conservée avec une 

créatininémie de 14 mg/l. 

La courbe des concentrations sanguines du patient D.A en fonction du temps (figure 38), 

obtenue par l’estimateur Bayésien, représentée ci-dessus montre un pic d’absorption rapide 

avec une Cmax de 17,6 µg/L et un Tmax d’environ 1 heure et demi après l’administration du 

tacrolimus (3.5 mg/jr).  

La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 47) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10/L)[128]. 

Cependant, pour ce patient l’estimation de  l’AUC(0-12) par méthode Bayésienne (tableau 47) a 

montré un taux bas par rapport à la cible minimale de l’AUC(0-12) (150 h.µg/L) recommandée 

pour les patients transplantés rénaux depuis plus de 6 semaines[128].  Ceci exprime une 

exposition insuffisante au tacrolimus, l’AUC(0-12) étant un meilleur indicateur de l’exposition 

comparé à la concentration résiduelle[128, 159, 160]. 

La valeur optimale de C0 mesurée pour ce patient risque de faire passer discrètement cette sous 

exposition au tacrolimus si l’estimation de l’AUC(0-12) n’a pas été réalisée en parallèle. Cela 

prouve l’intérêt du STP basé sur l’AUC (0-12) dans la prise en charge des patients transplantés et 

sa capacité à mieux prédire l’exposition réelle au médicament[76, 102, 128, 159, 160].  

Ce patient est sous une posologie de 3.5 mg/j avec un partage inéquivalent entre la dose matinal 

(2 mg) et celle du soir (1.5 mg). L'adaptation de posologie suppose une dose constante prise à 

un intervalle constant (état d’équilibre), elle a été réalisée à partir d'une posologie de 2mg, 2 

fois par jour on recommande donc de donner la même dose matin et soir. 

Les posologies proposées après l’estimation bayésienne en fonction des cibles d’AUC (0-12) et 

de C0 à atteindre figurent dans le tableau 48 : 

Tableau ⅩⅬⅧ : Posologies de tacrolimus recommandées pour le patient 07. 

Cible de C0 de tacrolimus 

(µg/L) 

AUC(0-12)  cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 75 - 130 1.5 – 2 mg 
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5 - 10 100 - 170 1.5 - 3 mg 

8 - 12 140 - 200 2.5 – 3.5 mg 

 

Etant donné que le patiente est à un délai Post-greffe qui dépasse 6 semaines, l’AUC(0-12) cible 

recommandée est de 150 µg/L[128]. Donc, une posologie de 2.5 mg/prise (2 fois par jour) devait 

être recommandée pour se rapprocher de l’AUC(0-12) cible de 150 µg/L.  

Cependant, la proposition d’adaptation posologique a été faite sur la base des cibles de C0 (5-

10 µg/L), la posologie a été maintenue de 3.5mg/jr. 

La vérification a été faite par le dosage de la C0 qui a révélé une concentration dans les normes 

(6.1 ng/ml) Alors qu’elle devrait être faite par estimation Bayésienne de l’AUC(0-12) étant un 

meilleur indicateur de l’exposition au tacrolimus comparée à la C0[160]. 

   

Patiente 08 : B.M 

Date de transplantation : 06/06/2018 (délai post-greffe 4ans et 10 mois). 

Tableau ⅩⅬⅨ : Paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode 

Bayésienne et créatininémie de la patiente 08. 

 

Posologie de 

tacrolimus 

Concentration 

sanguine résiduelle 

mesuré de 

tacrolimus (C0) 

AUC (0-12) 
Fonction rénale 

(créatininémie) 

8mg/j (4mg le matin 

et 4mg le soir) 
18.5ug/l 338.1 h.ug/l 28 mg/l 
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Figure 39 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus de la patiente 08 (estimée par 

méthode Byésienne). 

Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

11/05/2022  pour la patiente 08, qui était sous une posologie de 8mg/jour répartie en 2 

Prises  (4mg le matin et 4mg le soir). la patiente présentait une altération de la focntion rénale 

avec  une créatininémie élevée de 28 mg/l. 

La courbe des concentrations sanguines de la patiente B.M en fonction du temps (figure 39), 

obtenue par l’estimateur  Bayésien représentée ci-dessus montre : un seul pic d’absorption 

rapide à 1h27min après l’administration du tacrolimus (8mg/j), avec une Cmax de 58ug/ml.   

La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 49) s’est révélée élevée et hors 

fourchette des valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation 

supérieur à 6 semaines (5-10/L)[128].  

Cependant,l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 49) s’est révélée supèrieure à 

la cible minimale de l’AUC(0-12) (150 h.ug/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines[128]. Ce qui témoigne d’une surexposition au tacrolimus.  

L’AUC(0-12) étant un meilleur indicateur de l’exposition comparé à la concentration 

résiduelle[128, 159, 160]. La prise nocturne est la même que la prise diurne (4mg) donc pas 

d’influence sur l’AUC(0-12) et la C0. 
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L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC(0-

12) et de C0 à atteindre(tableau 50) : 

 

Tableau Ⅼ : Posologies de tacrolimus recommandées pour la patiente 08. 

Cible de C0 (µg/L) AUC(0-12) cibles correspondantes 

(µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 75 – 130 1 – 1.5 mg 

5 - 10 100 – 170 1 - 2 mg 

8 - 12 140 – 200 1.5 – 2.5 mg 

 

Etant donné que la patiente est à un délai de 4 ans et 10 mois Post-greffe, l’AUC(0-12) cible 

recommandée est de 150 h.ug/l[128]. Donc, une posologie de 1.5mg/prise (2 fois par jour) 

devait être recommandée pour se rapprocher e de l’AUC(0-12) cible de 150 h.ug/l. 

 

Cependant, la proposition d’adaptation posologique a été faite sur la base des cibles de C0 (5-

10 µg/L), et une diminution de la posologie à 4mg/ a été effectuée. 

 

 

Vérification  

 

L’idéal aurait été de refaire l’estimation bayésienne de l’AUC(0-12) pour vérifier si l’AUC(0-12) 

s’est normalisée ou non. Mais  de fait de manque de temps et des difficultés liée au prélèvement 

et à la disponibilité de la patiente on a fait une vérification des concentrations sanguines de 

tacrolimus basée sur la mesure de la concentration sanguine résiduelle de tacrolimus C0 qui a 

été faite le 19/05 /2022, le résultat obtenu est de C0=6.1 sous 4mg/j. D’après ce dosage, la 

concentration sanguine résiduelle de tacrolimus est rentrée dans la fourchette des valeurs 

recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines (5-

10/L)[128]. Malgré cette normalisation de la C0, elle demeure toujours insuffisante pour dire 

que la nouvelle posologie (4mg/j) administrée est vraiment la cible adéquate pour cette patiente. 

C’est pour cela une re-estimation bayésienne de l’AUC(0-12) est nécessaire pour déduire la vraie 

exposition au tacrolimus[128,159, 160].      
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Patient 09 :DJ.H 

 

Date de transplantation : 13 /03/2018 (délai de transplantation : 4ans et 10mois). 

 

Tableau ⅬⅠ : Paramétres pharmacocinétique du tacrolimus estimés par méthode Bayésienne et 

créatininémie de la patiente 09. 

Posologie de 

tacrolimus  

Concentration sanguine 

résiduelle mesurée de 

tacrolimus (C0) 

AUC (0-12) 
La fonction rénale 

(Créatininémie) 

1mg/j (0.5 mg le matin 

et 0.5 mg le  

6,9µg/L 83,7 h.µg/L 43mg/l 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus de la patiente 09 (estimée par 

méthode Bayésienne). 

 

Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

16/05/2022  pour le patient Dj.H, qui était sous une posologie de 1mg/l répartie en 2 prises 

(0.5mg le matin et 0.5 mg le soir). Le patient présentait une altération de la focntion rénale avec  

une créatininémie élevée de 43 mg/l, ce n’est certainement pas liée au tacrolimus puisque il y a 

nettement une sous exposition, peut être un signe de rejet. 
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La courbe des concentrations sanguines du patient Dj.H en fonction du temps (figure 40), 

obtenue par l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus un seul pic d’absorption normale à 2h 

après l’administration du tacrolimus (1 mg/jr), avec une Cmax de 8.2µg/l. 

La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 51) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10/L)[128]. 

Cependant,  l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 51) s’est révélée inférieure à 

la cible minimale de l’AUC(0-12) (150 h.µg/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines[128]. Ce qui témoigne d’une sous-exposition au tacrolimus.  

 

L’AUC(0-12) represente un meilleur indicateur de l’exposition comparé à la concentration 

résiduelle[128, 159, 160]. La prise nocturne est la même que la prise diurne (0.5mg) donc pas 

d’influence sur l’AUC (0-12) et la C0. 

 

L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC et 

de C0 à atteindre (tableau 52) : 

Tableau ⅬⅡ : Posologies de tacrolimus recommandées pour la patiente 09. 

Cible de C0 (µg/L) AUC(0-12) cibles correspondantes 

(µg/L) 

Dose recommandée par prise 

3 - 7 75 - 130 0.5 – 1 mg 

5 - 10 100 - 170 0.5 - 1 mg 

8 - 12 140 - 200 1 –  1 mg 

 

Etant donné que le patient était à un délai de 4 ans et 10 mois  Post-greffe, l’AUC(0-12) cible 

recommandée est de 150 h.ug/l[128].  Donc, une posologie de 1 mg/prise (2 fois par jour ) 

pourrait être recommandée pour se rapprocher de l’AUC(0-12) cible de 150 h.ug/l[128]. 

La forme galénique la moins dosée disponible étant les gélules de 0,5 mg, ceci n’offre pas 

beaucoup de possibilités pour l’adaptation posologique. En plus les posologies recommandées 

selon l’estimateur bayésien sont très proches pour des cibles d’AUC(0-12) différentes. Nous 

avons proposé une posologie journalière de 1 mg par prise mais la vérification de l’AUC(0-12) 

devait être faite pour s’assurer du résultat de l’adaptation posologique. 
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Patient 10 : S.T 

Date de transplantation : 10/03/2021 (1 an et 2 mois) 

Tableau ⅬⅢ : Paramètres pharmacocinétique du tacrolimus estimés par méthode Bayésienne 

et créatininémie du patient 10. 

Posologie 
Concentration 

résiduelle (C0) 
AUC(0-12) 

Fonction rénale 

 

1.5 mg/jour 5,2 µg/L 72,7 h.µg/L Créatininémie : 13 mg/l 

 

 

 

 

Figure 41 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 10 (estimée par 

méthode Bayésienne). 

 

Les prélèvements destinés à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne ont été faits le 

18/05/2022 pour le patient S.T, qui était sous une posologie de 1.5 mg/jour répartie en deux 

prises (1 mg le matin et 0.5 mg le soir). Le patient présentait une fonction rénale stable avec 

une créatininémie à la limite supérieure des normes (13 mg/l). 
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La courbe des concentrations sanguines en fonction du temps (figure 41), obtenue par 

l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus montre deux petits pics à 40 min et 3h30min qui 

suivent la prise du médicament avec une concentration maximale de 7,6 µg/L. 

 La concentration sanguine résiduelle de tacrolimus (tableau 53) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation supérieur à 6 semaines 

(5-10/L)[128].    

Cependant, l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 53) s’est révélée inférieure à 

la cible minimale de l’AUC(0-12) (150 h.µg/L) recommandée pour les patients transplantés 

rénaux depuis plus de 6 semaines[128]. Ce qui indique une sous-exposition au tacrolimus. D’où 

l’intérêt de se baser sur l’estimation de l’AUC(0-12)  dans le STP de Tacrolimus, étant le meilleur 

paramètre pharmacocinétique pour le STP et le mieux corrélé aux effets cliniques[76, 102, 128, 

159 160]. 

L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC(0-

12) et de C0 à atteindre (tableau 54) : 

Tableau ⅬⅣ : Posologies de tacrolimus recommandées pour le patient 10. 

Cible de C0 (µg/L) AUC(0-12) cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

3 - 7 75 - 130 1 – 2 mg 

5 - 10 100 - 170 1.5 – 2.5 mg 

8 - 12 140 - 200 2 – 3 mg 

 

Comme ce patient a dépassé un délai d’une année post-greffe, l’AUC (0-12) cible recommandée 

est de 150 h.µg/L[128], donc, une posologie de 2 mg/prise (2 fois par jour) devait être 

recommandée pour se rapprocher de l’AUC(0-12) cible (150 h.µg/L). 

Cependant, la proposition d’adaptation posologique a été faite sur la base des cibles de C0 (5-

10 µg/L), et donc la posologie de 1.5mg/jr a été maintenue. 

La vérification de l’adaptation posologique devait être faite par estimation de l’AUC(0-12) étant 

un meilleur indicateur de l’exposition au tacrolimus[76, 102, 160]. Alors qu’elle n’a pas pu être 

réalisée, du fait que le patient habite loin et donc ne pouvait pas attendre la durée nécessaire de 

3 prélèvements. Une vérification de la C0 a été effectuée révélant une valeur dans les normes 

(5.7 ng/ml) sous une posologie de 1.5mg/jr  
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On recommande cependant de refaire l’estimation bayésienne après avoir instauré une 

posologie répartie sur des doses équivalentes entre matin et soir pour avoir une estimation 

bayésienne fiable des paramètres PK. 

Patient 11 : B.H  

Date de transplantation : 20/04/2022. 

Tableau ⅬⅤ : paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus estimés par méthode Bayésienne 

et créatininémie du patient 11 

Posologie Concentration 

résiduelle (C0) 

AUC(0-12) Fonction rénale 

(créatininémie) 

11 mg/jour 

6mg le matin et 

5mg le soir 

11,9 µg/L 202 h.µg/L 15 mg/l 

 

 

 

Figure 42 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 11 (estimée par 

méthode Bayésienne). 
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 Le prélèvement destiné à l’adaptation posologique par méthode Bayésienne a été fait le 

19/05/2022 pour le patient B.H, qui était sous une posologie de 11mg/jour répartie de façon en 

deux prises (6mg le matin et 5mg le soir). La fonction rénale n’est pas encore rétablie après la 

transplantation avec une créatininémie de 15mg/l. 

La courbe des concentrations sanguines en fonction du temps (figure 42), obtenue par 

l’estimateur Bayésien représentée ci-dessus montre un pic d’absorption rapide avec une Cmax 

de 24 µg/L à 1h30min après l’administration du tacrolimus (11 mg/jr) et un deuxième pic après 

3h30min d’administration. 

La concentration sanguine résiduelle du tacrolimus (tableau 55) était dans la fourchette des 

valeurs recommandées pour les patients ayant un délai de transplantation inférieure à 6 

semaines (10-15 µg/L)[76]. 

 l’AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne (tableau 55) s’est révélée proche de  la cible 

minimale de l’AUC(0-12) (200 h.µg/L)recommandées pour les patients ayant un délai de 

transplantation inférieure à 6 semaines[76].  

Malgré cette corrélation entre la C0 et l’AUC(0-12), il est privilégié d’utiliser l’AUC(0-12) dans le 

STP du tacrolimus[76, 102, 128, 159, 160]. Surtout que la répartition des doses est 

inéquivalente : 6 mg le matin et 5 mg le soir. 

L’estimateur bayésien utilisé propose les posologies suivantes en fonction des cibles d’AUC 

(0-12) et de C0 à atteindre (tableau 56) : 

Tableau ⅬⅥ : posologies recommandées pour le patient 11. 

Cible de C0 (µg/L) AUC(0-12) cibles 

correspondantes (µg/L) 

Dose recommandée par 

prise 

5 - 10 110 - 190 3.5 – 5.5 mg 

10 - 15 190 - 270 5.5 - 8 mg 

 

Etant donné que le patient est à un délai de 1 mois post-greffe, l’AUC(0-12) cible recommandée 

est de 200 h.µg/L donc, une posologie de 5.5 mg/prise (2 fois par jour) pourrait être 

recommandée pour se rapprocher de l’AUC(0-12) cible de 200 h.µg/L[76]. 
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On recommande cependant de refaire l’estimation bayésienne après avoir instauré une 

posologie répartie sur des doses équivalentes entre matin et soir pour avoir une estimation 

bayésienne fiable des paramètres PK. 

Une diminution de la posologie de 11mg à 9 mg a été effectuée, du fait que le patient vient de 

dépasser les 6 semaines post-greffe, pour que les concentrations du tacrolimus puissent rentrer 

dans l’intervalle correspondant à cette période (05-10 ng/ml) et que l’AUC(0-12) puisse diminuer 

progressivement pour se rapprocher de la cible inférieure de l’AUC(0-12)  qui est de 150 

h.µg/L[76].  

Après 72h (temps d’équilibre) de la diminution de la posologie passant de 11mg/jr à 9 mg/jr 

réparti équitablement entre le matin et le soir, une nouvelle estimation des paramètres 

pharmacocinétique par méthode Bayésienne a été effectuée le 09 /06 /2022 et les résultats 

obtenus sont représentés dans le tableau suivant : 

 

tableau ⅬⅦ : paramètres pharmacocinétiques estimés par méthode bayésienne et 

créatininémie du patient 11 après adaptation posologique 

Posologie 

avant 

adaptation 

Posologie 

après 

adapatation 

 

C0 

avant 

 

C0 

après 

 

AUC(0-

12) 

avant 

 

AUC(0-

12) 

Après  

 

Créatininémie 

avant 

 

Créatininémie 

aprés 

11 

 mg/j 

9 

 mg/j 

11.9 

ug/l 

11.6 

ug/l 

202 

h.ug/l 

196 

h.ug/l 

15 

mg/j 

18  

mg/l 

 

On a constaté une C0 de 11.6 ug/l après adaptation très proche d’avant suite à une diminution 

de la posologie journalière de 11 à 9 mg/j, qui est supérieure aux normes (5-10ug/l) des 

concentrations recommandées pour un délai poste greffe qui dépasse les 6 semaines[76]. 

De même pour l’AUC(0-12) ,il y avait une diminution de sa valeur mais reste toujours très élevée 

par rapport à la cible recommandée (150 h.ug/l)[76].  

Parallèlement à la diminution de l’AUC(0-12)  on a remarqué une altération de la fonction rénale 

avec une créatininémie qui est passée de 15 mg/l à 18 mg /l, ce qui confirme encore une fois  

que l’AUC est mieux corrélée aux effets clinique tant sur le plan efficacité que toxicité que la 

concentration résiduelle[76, 102, 128, 159, 160]. 
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La courbe des concentrations sanguines en fonction de temps du patient 11 (figure 43), estimée 

par méthode bayésienne représentée ci-dessous a exprimé une cinétique d’absorption rapide 

avec un maximum d’absorption à environ de 1h après l’administration de médicament et une 

concentration maximale de 25 ug/l.  

 

Figure 43 : Courbe des concentrations sanguines de tacrolimus du patient 11 après adaptation 

de la posologie (estimée par méthode Bayésienne). 

Patient 14 : I. MS 

Un essai d’adaptation posologique a été fait pour ce patient le 28/03/2022, toutefois la demande 

a été rejetée de la part du site d’estimation bayésienne à cause des concentrations incohérentes : 

les concentrations 1h et 3h après la prise ont été équivalentes à la concentration résiduelle (C0) 

(tableau 58). 

Une nouvelle mesure des concentrations dans des conditions de prises contrôlées a été réalisée 

pour ce patient le 25/04/2022. Néanmoins, tout comme le premier essai elle a révélé des 

concentrations incohérentes. Par conséquent, l’estimation Bayésienne d’une AUC(0-12) fiable 

pour ce patient, n’a pas pu être réalisée. 
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Tableau ⅬⅧ : Résultats de dosage des concentrations sanguine C0, C1 et C 3 destinés pour 

l'estimation de l'AUC 0-12 du patient 14. 

 

Date de 

prélèvement 
Posologie 

Concentration 

résiduelle (C0) 

de tacrolimus 

Concentration 

1 heure après 

la prise de 

tacrolimus 

Concentration 

3 heure après 

la prise de 

tacrolimus 

28/03/2022 

1mg/j (0.5 mg 

le matin et 0.5 

mg le soir 

11.9 µg/L 10.4 µg/L 11.3 µg/L 

25/04/2022 

1mg/j (0.5 mg 

le matin et 0.5 

mg le soir 

11.6 µg/L 10.4 µg/L 9.4 µg/L 

Interpretation  

Plusieurs hypothèses peuvent être émises à propos de ce cas :  

 -  le patient est un absorbeur lent du tacrolimus ou il présente peut-être un problème 

d’absorption lié à : 

 L’effet des aliments : La présence et la composition des aliments diminuent la vitesse et 

l'étendue de l'absorption du tacrolimus. Une étude a montré qu’avec un repas riche en graisses 

(848 kcal, 46 % de graisses) : l'AUC et la Cmax moyennes diminuent de 37 % et 77 %, 

respectivement ; le Tmax a été multiplié par 5. La même étude a conclu également que l’heure 

de la prise du repas affecte aussi la biodisponibilité du tacrolimus, lorsqu'il est administré 

immédiatement après le repas, la Cmax moyenne était réduite de 71 %, et l'AUC moyenne est 

réduite de 39 %, par rapport aux conditions de jeûne[163]; 

- L’ouverture de la gélule avant la prise. 

 

6. Déscription de la corrélation entre C0 et AUC 0-12  

     On a remarqué que pour la plupart des patients, la mesure de C0 conduit à une surestimation 

de l’AUC(0-12). En effet, chez de nombreux patients, des C0 dans les normes cachaient des 

AUC(0-12) nettement en dessous des valeurs minimales requises.  

Le tableau 59 et la figure 44 montrent la répartition des patients selon la concordance entre les C0 et les 

AUC (0-12). 
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Tableau ⅬⅨ : Répartition des patients selon la concordance entre C0 mesurée et l'AUC 0-12 

éstimée par méthode Bayésienne. 

Relation entre C0 et AUC(0-12) 
Nombre de 

patients 

C0 conduit à une surestimation de l’exposition au tacrolimus par rapport à 

l’AUC(0-12) 
8 

C0 donne une bonne estimation de l’exposition par rapport à l’AUC(0-12) 3 

C0 conduit à une sous-estimation au tacrolimus par rapport à l’AUC(0-12) 0 

Nombre total des patients 11 

 

 

 

 

Pour 73% des patients étudiés la C0 a conduit à une surestimation de l’exposition au tacrolimus 

par rapport à l’AUC(0-12) estimée par méthode bayésienne. Ceci peut conduire à tort à utiliser 

des posologies faibles de tacrolimus chez ces patients ce qui pourrait les exposer au risque de 

rejet.  

73%

27%

Concordance entre entre la C0 et  l'AUC(0-12)

C0 conduit à une surestimation de l'AUC C0 conduit à une bonne estimation de l'AUC

Figure 44 : Graphique montrant la répartition des patients selon la concordance entre la 

C0 mesurée et l'AUC(0-12) estimée par méthode Bayésienne. 
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Discussion générale  

 

Durant notre étude, on a effectué des dosages de la concentration résiduelle de tacrolimus ainsi 

qu’une estimation de l’AUC(0-12) par méthode Bayésienne pour 11 patients transplantés rénaux 

présentant des perturbations fréquentes des concentrations sanguines sélectionnés à partir d’une 

population de 25 patients transplanté rénaux. 

L’estimation bayésienne de l’AUC(0-12) réalisée grâce à un adaptateur bayésien « ABIS 3.0 » 

nous a permis de comparer les concentrations résiduelles mesurée aux AUC(0-12) estimées. On 

a constaté que dans 73 % des cas la mesure de la C0 conduit à une surestimation de l’exposition 

par rapport à l’AUC(0-12), ceci expose les patients à un risque de sous-dosage et donc de rejet de 

greffe. De plus, 62.5% des patients en sous exposition sont en première année post-

transplantation, période durant laquelle le risque de rejet est accru en cas d’immunosuppression 

insuffisante[135, 156, 160, 164]. 

L’étude ayant été réalisée sur un faible échantillon de patients, une évaluation statistique de la 

corrélation entre l’AUC(0-12) et la C0 du tacrolimus chez les transplanté rénaux n’a pas pu être 

faite. Il serait donc intéressant de conduire d’autres études dans ce sens.    

En effet plusieurs études ont démontré que l’AUC(0-12) est le meilleur indice d’exposition pour 

le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus[76, 102, 159]. Le monitoring de l’AUC(0-

12) peut être donc proposé à la place de celui des C0 surtout durant la période précoce post-

transplantation de temps en temps  pour vérifier l’exposition générale ou lorsqu’il y a une 

indication clinique[128]. 

L’estimation bayésienne par l’adaptateur bayésien des immunosuppresseur ABIS 3.0 nous a 

permis d’avoir des propositions d’adaptations posologiques individualisées basées sur les 

paramètres pharmacocinétiques estimés et sur les AUC cibles à atteindre.  

L’étude des facteurs ayant un impact sur la pharmacocinétique du tacrolimus a été faite sur un 

échantillon de 14 patients présentant des perturbations fréquentes des concentrations sanguines 

résiduelles. Chez ces patients nous avons tenté d’identifier les causes probables à chaque fois 

que des concentrations hors intervalle thérapeutique aient été observées. Ceci nous a permis de 

constater que les perturbations des tacrolémies sont principalement liées aux interactions 

médicamenteuses (56% des cas), les médicaments incriminés sont souvent des traitements 

adjuvants à la stratégie d’immunosuppression (41% des perturbations) à savoir les 

antibiotiques, les corticostéroïdes et les IPP, ainsi que des médicaments destinés à traiter les 
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affections causées par les immunosuppresseurs (15% des perturbation). Ces associations 

médicamenteuses sont donc souvent inévitables ce qui souligne encore l’importance du 

monitoring pharmacocinétique du tacrolimus pour pouvoir garder les concentrations dans 

l’intervalle thérapeutique malgré les interactions[65, 156, 165, 166]. 

D’autres facteurs perturbant les concentrations du tacrolimus ont pu être observés au cours de 

cette étude comme les pathologies associées (17% des cas) principalement l’anémie avec la 

baisse du taux de l’hématocrite, la prise du médicament avec l’alimentation ainsi que la 

grossesse. De tels facteurs ont été à l’origine des perturbations de la concentration sanguine du 

tacrolimus, qui ont été apportés par de multiples études scientifiques[82, 89, 92, 153].  
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Les limites  

 

Cette étude a été confrontée à de nombreuses limites sans lesquelles le présent travail 

aurait été plus complet et plus enrichi. Parmi ces contraintes est l’accès aux informations des 

patients. D’une part, la non informatisation et le manque de communication des données des 

patients entre le service de Toxicologie et Néphrologie, ce qui rend nécessaire le déplacement 

au service de Néphrologie, qui n’est pas toujours évident.  

D’autre part, notre étude présente des biais d’informations. Le recueil des informations 

relatives aux patients a été réalisé à partir de leurs dossiers médicaux, en conséquent, les 

données concernant l’état physiopathologique des patients, les traitements associés, les 

maladies et les effets indésirables développés, peuvent être manquantes ou incomplètes ce qui 

rend difficile l’interprétation correcte des résultats et l’analyse individuelle des profils de 

chaque patient. 

Concernant l’administration du tacrolimus, la mauvaise observance et la prise du 

tacrolimus avec l’alimentation surtout le matin (petit déjeuner) par les patients, influence et 

diminue l’absorption de ce dernier, et donc diminue sa concentration résiduelle (C0) ce qui 

empêche une bonne interprétation des résultats. 

En ce qui concerne l’estimation bayésienne de l’AUC, celle-ci nécessite d’effectuer 3 

prélèvements à T0, T1 et T3 (avant la prise matinale, après 1 heure et 3 heures de la prise de 

tacrolimus), plusieurs patients n’étaient pas disponibles et ne pouvaient pas attendre jusqu’à 3 

heures après la prise, aussi les propositions d’adaptation posologique étaient faites au début en 

fonction des intervalles cibles de C0 par méconnaissance des valeurs cibles de l’AUC 0-12, 

alors que cette dernière reflète mieux l’exposition au tacrolimus. 

La vérification des concentrations sanguines du tacrolimus après l’adaptation de la 

posologie n’a pas pu être faite pour beaucoup de patients, la plupart d’entre eux habitaient loin 

du CHU, parfois venant d’autres Wilayas, en plus les rendez-vous pour la consultation en 

service de néphrologie étaient parfois éloignés 

Malgré cela, notre étude a tout de même fourni des informations très intéressantes 

notamment en ce qui concerne l’intérêt de l’estimation de l’AUC.     
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CONCLUSION 

Le tacrolimus est un IS de la classe des inhibiteurs de la calcineurine qui fait partie intégrante 

de l’arsenal thérapeutique des patients greffés. Il se caractérise par un index thérapeutique 

étroit, une forte variabilité inter et intra individuelle et par la diversité et la complexité de ses 

effets indésirables. Une sous-exposition et une surexposition au tacrolimus sont associées 

respectivement à un risque accru de rejet et de toxicité liée au médicament et dans les deux 

cas à une altération de la fonction rénale. Aussi l’importance de maintenir une exposition 

adéquate au tacrolimus durant la première année post greffe sur la survie du greffon rend le 

STP indispensable afin de maitriser l’efficacité et la sécurité. 

Classiquement, le suivi repose sur le dosage des concentrations résiduelles du tacrolimus. 

Cependant l’ajustement de posologie sur la base de AUC0-12 reste le gold standard du STP, 

mais la multiplicité des prélèvements nécessaires à son estimation rend son usage incohérent 

dans la pratique clinique de routine. 

Les résultats de notre étude et la revue de la littérature valorisent l’intérêt du STP du 

tacrolimus. Un STP basé sur l’estimation de AUC 0-12montre une meilleure corrélation avec 

l’exposition réelle au médicament comparé à la mesure des concentrations résiduelles C0. Son 

importance s’accroit depuis le développement de méthodes utilisant des estimateurs 

Bayésiens permettant son estimation avec une stratégie d’échantillonnage limitée. 

L’intérêt démontré de l’AUC0-12 dans le suivi laisse suggérer de pratiquer son estimation au 

moins pour les cas critiques et les patients présentant des difficultés à atteindre les valeurs 

cibles de la tacrolémie. 

Aussi on a conclu qu’une bonne connaissance des facteurs pouvant influencer les 

concentrations sanguines de tacrolimus permet au mieux la prise en charge et la prédiction des 

variabilités probables de ces taux sanguins du tacrolimus.  

Comme on l’a bien constaté au cours de cette étude, l’approche pharmacocinétique présente 

ses limites et demeure parfois incapable d’expliquer certains résultats, d’où la nécessité 

d’optimiser le STP par l’exploration des autres marqueurs d’exposition et des autres facteurs 

de variabilité. On peut ainsi proposer la mesure des concentrations plasmatiques, de la 

fraction intracellulaire ainsi qu’un suivi pharmacodynamique et pharmacogénétique.  

Enfin on peut dire que les objectifs de notre travail sont atteints. Un suivi thérapeutique 

pharmacologique du tacrolimus basé sur une estimation bayésienne de l’AUC (0-12) a été 
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effectué ainsi que l’étude des facteurs de variabilité de la pharmacocinétique du tacrolimus 

pour l’interprétation des fluctuations des concentrations sanguines. Ceci a apporté une aide 

non négligeable aux médecins dans la prise en charge des transplantés rénaux. 
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ANNEXES 



Recommandé 

Vancomycine, téicoplanine 

Toxicité rénale, impact 

important de la fonction 

rénale sur la concentration. 

-Antidépresseurs 

tricycliques 

(amitriptyline, imipramine) 

-Antipsychotique 

(clozapine, olanzapine). 

Antiépileptiques 

(phénytoïne, acide 

valproïque,). 

Phénytoïne : métabolisme 

saturable, pas de lien entre 

dose et concentration, 

marge thérapeutique 

étroite. 

Autres psychotropes : 

l’intérêt du STP a été 

démontré par des essais 

cliniques randomisés. 

Théophylline 

Index thérapeutique faible, 

forte variabilité 

interindividuelle de la 

pharmacocinétique, 

beaucoup d’interactions 

médicamenteuses. 

Ribavirine, saquinavir, 

efavirenz, indinavir, 

lopinavir, atazanavir. 

Forte variabilité 

interindividuelle de la 

pharmacocinétique et 

beaucoup d’IM. 

- Isoniazide, 

voriconazole, 

posaconazol. 

 

 

Marge thérapeutique 

étroite, impact possible du 

polymorphisme génétique 

sur la pharmacocinétique, 

forte variabilité 

interindividuelle de la 

pharmacocinétique. 

- Certains 

anticancéreux : 

Méthotrexate, carboplatine, 

inhibiteurs de tyrosine 

Contrôle de la toxicité par 

des mesures correctives 

dépendantes de la 

concentration ou par une 



kinase. adaptation personnalisée de 

la posologie. 

Sans intérêt 

Antidiabétiques oraux 
Mesure de la glycémie 

généralement suffisante. 

Anticoagulants oraux : 

Les anti-vitamine K 

Mesure de l’International 

Normalized Ratio (INR) 

généralement suffisante. 

La plupart des 

antihypertenseurs 

Mesure de la pression 

artérielle suffisante. 

Antalgiques 

Adaptation de la posologie 

à l’aide d’échelles visuelles 

analogiques (EVA). 

Diurétiques 
Ionogramme / pression 

artérielle suffisants. 

- Certains 

psychotropes : 

Vigabatrine, agomélatine, 

la plupart des 

benzodiazépines. 

Intervalle thérapeutique 

mal défini ou absence de 

lien entre concentration et 

efficacité / toxicité. 

 

Annexe 1 :    suite du tableau V (médicaments soumis au suivi thérapeutique 

pharmacologique) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Annexe 2 : 

 

Valeurs biologiques usuelles 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analyse Valeurs de référence Unité 

Glycémie 0.7 – 1.1 g/l 

Urémie 0.1 – 0.5 g/l 

Créatininémie 6.0 – 13.0 mg/l 

Albuminémie 35.0 - 52 g/l 

ASAT (TGO) 0.0 – 40.0 UI/l 

ALAT (TGP) 0.0 – 41.0 UI/l 

PAL 40.0 – 129.0 UI/l 

Protéinurie des 24h 0.0 - 0.15 g/24h 



 

Annexe 3 : 

Numération Formule Sanguine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analyse 
Valeurs de 

référence 
Unité 

Globules rouges 4.00 – 5.80 [106/uL] 

Globules blanc 4.00 – 10.00 [103/uL] 

Lymphocytes 1.40 – 4.0 [103/uL] 

Hémoglobine 12.0 – 17.0 g/dL 

Hématocrite 35.0 – 54.0 
% 

 



Annexe 4 : 

Performances du dosage  

Sensibilité : Le dosage ARCHITECT Tacrolimus a été conçu de manière à fournir un seuil de 

détection ≤ 1,5 ng/ml, soit un seuil inferieur au domaine de mesure du dosage ARCHITECT 

Tacrolimus. Le seuil de détection du dosage ARCHITECT Tacrolimus, défini comme étant 

égal à la concentration a 2 écarts-types au-dessus de la calibration A ARCHITECT 

Tacrolimus (0 ng/ml) a été calculé comme étant égal à 0,3 ng/ml avec un intervalle de 

confiance à 95 % (sur la base d'une étude avec n = 24 séries, 10 répliques du calibrateur A et 

4 répliques du calibrateur B par série). 

Sensibilité fonctionnelle : Le dosage ARCHITECT Tacrolimus a été conçu de manière à 

fournir une sensibilité fonctionnelle ≤ 2 ng/ml. 

Reproductibilité : Le dosage ARCHITECT Tacrolimus a été conçu de manière à fournir une 

reproductibilité ≤ 10 % (CV total). 

Spécificité : 

Une étude a été effectuée avec le dosage ARCHITECT Tacrolimus sur la base du document 

EP7-A2 du CLSI. Des aliquotes d'échantillons de sang total ont été surchargés avec du 

tacrolimus, avec des valeurs cibles comprises entre 5 et 22 ng/ml. Ces échantillons ont été 

surchargés avec des solutions de substances susceptibles de provoquer une réactivité croisée 

(les principaux métabolites du tacrolimus ainsi que d'autres médicaments généralement 

administrés avec le tacrolimus. 

Pourcentages des réactivités croisés en fonction des métabolites. 

 Réactivités croisées (%) 

M-I (13-Odemethyltacrolimus) 8 

M-II (31-Odemethyltacrolimus) 94 

M-III (15-Odemethyltacrolimus) 4 

M-IV (12 hydroxytacrolimus) 8 

 

 

 



Annexe 5 : 

Centre Hospitalo-universitaire NEDIR MOHAMED – TIZI OUZOU 

Service de Néphrologie-Dialyse-Transplantation rénale 

Fiche de suivi thérapeutique :                                                                         Nº de fiche : …. 

Identification du patient : 

Nom :      …………                                          Prénom :      ……………    

Genre :      Homme                 Femme           

Age :       …………                                            Adresse :      ………….     

Antécédents :    ……………………………………………………………………………… 

Renseignements médicaux : 

-Transplantation : 

Date de greffe :      …………………..  Nature de greffe :    ……………… 

Délai post greffe :    ……………….  Néphropathie initiale :   ………….. 

Risque immunologique :      élevé                        faible   

 

-Pathologies associées :                  Diabète :        oui                          Non      

                                                    Autres pathologies :  …………………………………………  

-Traitements immunosuppresseurs : 

  Date de début du traitement :     ………………. 

Médicament posologie 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

-Traitements associés :   -      …………………….                      -     ……………….. 

                                        -      …………………….                      -     ……………….. 

-Motif de la demande :     ………………………………… 

-Facteurs de variabilités :   …………………………………………………………................... 

-Informations complémentaires :   ………………………………………………………........... 

Bilan biologique :  

-Bilan rénal :     urée  :  ……….                                         –NFS :   GB :   ……….                       

                           créatinine : ……..                                                     HB :   ………. 

                               Date :     /     / 



Annexe 6 : 

Centre Hospitalo-universitaire Nedir Mohamed – Tizi ouzou 

Service de Néphrologie-Dialyse-Transplantation rénale 

Fiche de l’adaptation posologique :                                                                                N° de 

fiche : 

Identification du patient : 

Nom :      …………                                          Prénom :      ……………    

Genre :   Homme     Femme 

Age :       …………                                            Adresse :      ………….     

Renseignements médicaux : 

Diabétique :   Oui                 Non 

Médicament : 

Spécialité : Forme :                                        dosage : 

Date de début de traitement : 

Voie d’administration : 

Nombre de prise par jour : 

Traitement immunosuppresseur associe :     

Médicament posologie 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

    

Contexte général de la demande : 

Motif de la demande : 

Informations complémentaires : 

Information sur les prélèvements :  

Heure de prise de médicament : 

Date de prélèvement : 

Méthode de dosage : 

Heures  de prélèvements : T0=                                 concentrations sanguines : C0= 

                                           T1=                               C1= 

                                           T3=                                                                              C3= 

 



Annexe 7 :                    Fiche des résultats de l’estimation Bayésienne de l’AUC 0-12. 



Résumé 
Le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus est indispensable en transplantation 

rénale en raison de sa marge thérapeutique étroite, d’une variabilité inter et intra individuelle 

importante, la pluralité de ses effets indésirables notamment la néphrotoxicité et la difficulté 

d’adapter la posologie du médicament durant la première année post greffe. Le STP se basant 

classiquement sur la mesure des concentrations résiduelles a montré une incohérence avec 

l’exposition réelle au tacrolimus comparé au résultats obtenus par l’estimation de l’AUC0-12 qui 

reflète mieux cette dernière. 

Notre étude a pour objectif la réalisation du STP et l’adaptation posologique du tacrolimus chez 

les transplantés rénaux par méthode Bayésienne permettant une meilleure estimation des 

paramètres pharmacocinétiques (AUC0-12) à l’aide d’un nombre limité de prélèvements 

sanguins. Ceci afin de contribuer à une meilleure prise en charge des patients. 

Il s’agit d’une étude prospective réalisée durant une période de 4 mois, sur un échantillon de 25 

patients greffés rénaux et suivis au niveau du service de NEPHROLOGIE et du service de 

TOXICOLOGIE du CHU de TIZI OUZOU. 

Les résultats de ce suivi basé sur l’estimation de l’AUC0-12 par la méthode Bayésienne ont 

montré la non corrélation entre la C0 et l’AUC0-12 et que cette dernière est le  meilleur reflet de 

l’exposition réelle au tacrolimus que la C0. En outre, la connaissance et la bonne maîtrise des 

paramètres susceptibles d’influencer la pharmacocinétique permettrait d’individualiser 

l’adaptation de sa posologie et d’atteindre plus précocement les concentrations cibles. 

Mots clés : transplantation rénale, tacrolimus, suivi thérapeutique pharmacologique (STP), 

estimation Bayésienne, C0, AUC0-12 ,  facteurs modifiants. 

Abstract 
Therapeutic pharmacological monitoring of tacrolimus is essential in renal transplantation 

because of its narrow therapeutic range, significant inter- and intra-individual variability, the 

plurality of its adverse effects, particularly nephrotoxicity, and the difficulty of adapting the 

dosage of the drug during the first year after transplantation. The STP classically based on the 

measurement of residual concentrations showed an inconsistency with the real exposure to 

tacrolimus compared to the results obtained by the estimation of the AUC0-12 which better 

reflects the latter. 

The objective of our study is to perform PTS and dose adjustment of tacrolimus in renal 

transplant patients by Bayesian method allowing a better estimation of pharmacokinetic 

parameters (AUC0-12) with a limited number of blood samples. This is to contribute to a better 

management of the patients. 

It is a prospective study carried out during a period of 4 months, on a sample of 25 renal 

transplant patients followed at the level of the service of NEPHROLOGY and the service of 

TOXICOLOGY of the CHU of TIZI OUZOU. 

The results of this follow-up based on the estimation of the AUC0-12 by the Bayesian method 

showed the non correlation between the C0 and the AUC0-12 and that the latter is the better 

reflection of the real exposure to tacrolimus than the C0. In addition, the knowledge and the 

good control of the parameters likely to influence the pharmacokinetics would make it possible 

to individualize the adaptation of its dosage and to reach the target concentrations earlier. 

Key words: renal transplantation, tacrolimus, therapeutic pharmacological follow-up (STP), 

Bayesian estimation, C0, AUC0-12, modifying factors. 
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