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Résumé

Introduction

La transplantation rénale représente le traitement de référence de l'insuffisance rénale chronique
terminale. Sa réussite a long terme repose sur une immunosuppression optimale par le tacrolimus,
dont la variabilité pharmacocinétique inter- et intra-individuelle majeure expose les patients a 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 Co/D, la variabilité intra-patient (IPV) et les modéles pharmacocinétiques
de population.

Méthodes

Revue de littérature qualitative a partir des bases de données PubMed/MEDLINE, ScienceDirect,
Cochrane Library et SpringerLink, intégrant données pharmacogenétiques (CYP3A5, CYP3A4,
ABCBL1, POR*28), recommandations internationales et modeles 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 a 2 fois supérieures, tandis
que les non-exprimeurs requierent une réduction de 30-50 %. Le variant CYP3A4*22,
particulierement fréquent dans les populations nord-africaines, réduit indépendamment la clairance.
Parmi les facteurs non génétiques, I'nématocrite, l'albumine et les co-médications modulent
significativement I'exposition, notamment I'oméprazole (+20 %) et I'amlodipine. Le suivi exclusif par
la concentration résiduelle C, révéle des limites majeures : discordance avec I'AUC et faible valeur
prédictive des événements cliniques. Le ratio Co/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 Co/D bas.

Conclusion

L'intégration du génotypage CYP3A5/CYP3A4, du ratio Co/D, de I'IPV et des modéles
pharmacocinétiques bayésiens constitue une approche multimodale indispensable pour optimiser
I'exposition au tacrolimus et améliorer le pronostic du greffon rénal.

Mots-clés Transplantation rénale — Tacrolimus — Variabilité pharmacocinétique — CYP3A5 — Ratio
Co/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 Co/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 C, shows major limitations: discordance with AUC
and poor predictive value for clinical events. A Co/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 Co/D

ratio.
Conclusion

Integrating CYP3A5/CYP3A4 genotyping, the Co/D ratio, IPV and Bayesian pharmacokinetic
models represents an indispensable multimodal approach to optimise tacrolimus exposure and

improve long-term renal graft outcomes.
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