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Résumé 

 
Introduction 

La transplantation rénale représente le traitement de référence de l'insuffisance rénale chronique 

terminale. Sa réussite à long terme repose sur une immunosuppression optimale par le tacrolimus, 

dont la variabilité pharmacocinétique inter- et intra-individuelle majeure expose les patients à un 

double risque de rejet par sous-exposition ou de toxicité rénale et neurologique par sur-exposition. 

Objectif 

 Analyser les déterminants génétiques, cliniques, démographiques et ethniques de la variabilité 

pharmacocinétique du tacrolimus, et évaluer les stratégies d'individualisation posologique fondées 

sur le génotypage, le ratio C₀/D, la variabilité intra-patient (IPV) et les modèles pharmacocinétiques 

de population. 

Méthodes 

 Revue de littérature qualitative à partir des bases de données PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, 

Cochrane Library et SpringerLink, intégrant données pharmacogénétiques (CYP3A5, CYP3A4, 

ABCB1, POR*28), recommandations internationales et modèles pharmacocinétiques populationnels. 

Résultats 

 Le polymorphisme CYP3A5*3 constitue le principal déterminant génétique : les exprimeurs 

présentent une clairance accrue de 160–305 %, nécessitant des doses 1,5 à 2 fois supérieures, tandis 

que les non-exprimeurs requièrent une réduction de 30–50 %. Le variant CYP3A4*22, 

particulièrement fréquent dans les populations nord-africaines, réduit indépendamment la clairance. 

Parmi les facteurs non génétiques, l'hématocrite, l'albumine et les co-médications modulent 

significativement l'exposition, notamment l'oméprazole (+20 %) et l'amlodipine. Le suivi exclusif par 

la concentration résiduelle C₀ révèle des limites majeures : discordance avec l'AUC et faible valeur 

prédictive des événements cliniques. Le ratio C₀/D < 1,05 s'affirme comme marqueur métabolique 

robuste, prédictif de néphrotoxicité et de perte du greffon (HR = 2,03 ; étude TOMATO). Une IPV 

élevée double le risque de perte du greffon et majore de 40 % le risque de rejet aigu en association 

avec un ratio C₀/D bas. 

Conclusion 

L'intégration du génotypage CYP3A5/CYP3A4, du ratio C₀/D, de l'IPV et des modèles 

pharmacocinétiques bayésiens constitue une approche multimodale indispensable pour optimiser 

l'exposition au tacrolimus et améliorer le pronostic du greffon rénal. 

Mots-clés Transplantation rénale – Tacrolimus – Variabilité pharmacocinétique – CYP3A5 – Ratio 

C₀/D 



 

 

Abstract  

Introduction 

Kidney transplantation is the reference treatment for end-stage renal disease, offering a significant 

improvement in patient survival and quality of life. However, long-term graft success depends on 

optimal immunosuppression with tacrolimus, whose major inter- and intra-individual 

pharmacokinetic variability exposes patients to a dual risk: under-exposure leading to graft rejection, 

or over-exposure causing renal and neurological toxicity. 

Objective 

To analyse the genetic, clinical, demographic and ethnic determinants of tacrolimus pharmacokinetic 

variability, and to evaluate dose-individualisation strategies based on genotyping, the C₀/D ratio, 

intra-patient variability (IPV) and population pharmacokinetic models. 

Methods 

   Qualitative literature review based on PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, Cochrane Library and 

SpringerLink databases, integrating pharmacogenetic data (CYP3A5, CYP3A4, ABCB1, POR*28), 

international guidelines and population pharmacokinetic models. 

Results 

 The CYP3A5*3 polymorphism is the main genetic determinant: expressers exhibit a 160–305% 

increase in clearance, requiring 1.5 to 2 times higher doses, while non-expressers require a 30–50% 

dose reduction. The CYP3A4*22 variant, particularly prevalent in North African populations, 

independently reduces clearance. Among non-genetic factors, haematocrit, albumin and co-

medications significantly modulate exposure, notably omeprazole (+20%) and amlodipine. 

Monitoring based solely on trough concentration C₀ shows major limitations: discordance with AUC 

and poor predictive value for clinical events. A C₀/D ratio < 1.05 emerges as a robust metabolic 

marker, predictive of nephrotoxicity and graft loss (HR = 2.03; TOMATO study). High IPV doubles 

the risk of graft loss and increases the risk of acute rejection by 40% when combined with a low C₀/D 

ratio. 

Conclusion 

 Integrating CYP3A5/CYP3A4 genotyping, the C₀/D ratio, IPV and Bayesian pharmacokinetic 

models represents an indispensable multimodal approach to optimise tacrolimus exposure and 

improve long-term renal graft outcomes. 

Keywords Kidney transplantation – Tacrolimus – Pharmacokinetic variability – CYP3A5 – C₀/D 

ratio 



 

 

 :ملخص
 مقدمة

المرضى على قيد الحياة يعُدّ زرع الكلى العلاجَ المرجعي لمرحلة الفشل الكلوي المزمن الانتهائي، إذ يوفر تحسيناً ملحوظاً في بقاء  

غير أن نجاح الطعم على المدى البعيد يرتبط ارتباطاً وثيقاً بالتحكم الأمثل في التثبيط المناعي القائم على التاكروليموس، . وجودتها

نقص التعرض : زدوجوتعُرّض هذه التقلبات المرضى لخطر م. الذي تعُقّد متابعتهَ العلاجيةَ تقلباتٌ دوائيةٌ حركيةٌ بين الأفراد وداخلهم

 .إلى رفض الطعم، أو فرط التعرض المسببّ لسُمية كلوية وعصبية محتملة الخطورة المفضي

 الهدف

تحليل المحددات الجينية والسريرية والديموغرافية والعرقية للتقلبات الدوائية الحركية للتاكروليموس، وتقييم استراتيجيات تفريد  

 .، ونماذج الحرائك الدوائية السكانية(IPV)، والتقلب داخل المريض C₀/Dني، ونسبة الجرعة المبنية على التنميط الجي

 المنهجية

، SpringerLinkو Cochrane Libraryو ScienceDirectو PubMed/MEDLINEمراجعة أدبية نوعية من قواعد البيانات 

الدوائية والتوصيات الدولية ونماذج الحرائك ( CYP3A5, CYP3A4, ABCB1, POR*28)تضمّنت بيانات جينية دوائية 

 .السكانية

 النتائج

 

دَّ الجيني الرئيسي؛ إذ يظُهر الأفراد المُعب ّرون  CYP3A5*3يمُثلّ تعدد الأشكال   ارتفاعاً في التصفية بنسبة ( CYP3A5*1)المحد 

إلى تخفيض ( CYP3A5*3/*3)عبّرين مرة، بينما يحتاج غير الم 2إلى  1.5، مما يستلزم جرعات أعلى بمقدار 305%–160

. ، الشائع بصفة خاصة في المجتمعات شمال أفريقية، فيقُلّل التصفية باستقلاليةCYP3A4*22أما متغير %. 50–30جرعة بنسبة ال

ومن بين العوامل غير الجينية، يعُدلّ الهيماتوكريت والألبومين والأدوية المصاحبة التعرضَ للدواء بشكل ملحوظ، ولا سيما 

ً في التنبؤ بالأحداث  C₀ويبُدي الاعتماد الحصري على التركيز المتبقي . ينوالأملوديب%( 20)+الأوميبرازول  قصوراً واضحا

؛ دراسة HR = 2.03)كمؤشر استقلابي موثوق للتنبؤ بسُمية الكلى وفقدان الطعم  C₀/D < 1.05بة في المقابل، تبرز نس. السريرية

TOMATO .) حين يقترن % 40الطعم، ويرفع خطر الرفض الحاد بنسبة كما يضُاعف التقلب المرتفع داخل المريض خطر فقدان

 .منخفضة C₀/Dبنسبة 

 الخلاصة

والتقلب داخل المريض ونماذج الحرائك الدوائية البايزية نهجاً متعدد  C₀/Dونسبة  CYP3A5/CYP3A4يمُثلّ دمج التنميط الجيني 

 .الأوجه لا غنى عنه لتحسين التعرض للتاكروليموس والارتقاء بمآل الطعم الكلوي على المدى البعيد

 الكلمات المفتاحية

 C₀/Dنسبة  – CYP3A5 –التباين الدوائي  –تاكروليموس  –زراعة الكلى  
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