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INTRODUCTION 

 
En 2017, sur le territoire français, près d'un quart des patients dialysés sont obèses contre 17 % 

dans la population générale.1 L’obésité a longtemps été un frein pour l'accès à la transplantation 

rénale, bien que ce soit la meilleure alternative thérapeutique pour les patients en insuffisance 

rénale avancée. Cela peut s’expliquer notamment par l’incidence plus élevée de complications 

chirurgicales postopératoires dans la population obèse lors de la transplantation rénale. 2,3 Dans 

la littérature, les résultats de la transplantation rénale chez les patients obèses sont acceptables. 

Une méta-analyse des études publiées après 2003 a montré que ni la mortalité des patients à 5 

ans ni la perte de greffe après 1 an n'étaient significativement affectées par l'obésité.4 Les études 

ont également montré que la transplantation pouvait réduire la mortalité chez les patients obèses 

jusqu'à 77 % par rapport aux candidats à la transplantation qui restent en dialyse. 5,6 

 

Le tacrolimus, immunosuppresseur de la famille des anticalcineurines, apparu sur le marché en 

1994, est devenu un acteur majeur dans la prophylaxie du rejet d’allogreffe rénale.7 En 

diminuant la production d’interleukine (IL) II, il freine l'activation et la prolifération des 

lymphocytes T cytotoxiques ainsi que l'activation des cellules B. Sa faible marge thérapeutique 

et sa grande variabilité pharmacocinétique aussi bien inter-individuelle qu’intra-individuelle, 

rendent indispensable la mise en place d’une étroite surveillance de sa concentration sanguine. 

Ce suivi thérapeutique pharmacologique (STP) est pratiqué en routine en mesurant son taux 

résiduel sanguin, connu pour être corrélé à l'efficacité et à la survenue d'événements 

indésirables. Chez le patient transplanté rénal, la sous-exposition au tacrolimus favorise les 

rejets à médiation cellulaire et/ou humorale et réduit la durée de vie du greffon. La surexposition 

quant à elle conduit à l’apparition de nombreux effets indésirables tels que le diabète post-

transplantation 8, la néphrotoxicité 9, la neurotoxicité 10 etc.  

 

En pratique clinique, la première dose de tacrolimus est calculée en fonction du poids corporel, 

puis ajustée selon les résultats du STP. Il arrive fréquemment de devoir modifier cette dose 

initiale compte tenu de l’importante variabilité pharmacocinétique de la molécule.11 Les 

variabilités inter et intra-individuelle sont en partie expliquées par le fait que le tacrolimus soit 

un substrat des cytochromes P450 3A4 et 3A5 mais aussi un substrat de la glycoprotéine P (P-

gp), une pompe d’efflux pour de nombreux xénobiotiques. De ce fait, l'utilisation concomitante 

de molécules inhibitrices ou inductrices enzymatiques peut affecter le STP.12 De même, 
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l’important polymorphisme des gènes codant pour la P-gp et pour les cytochromes CYP3A4 et 

CYP3A5 a un impact significatif sur l'exposition au tacrolimus.13 D’autres facteurs peuvent 

également influencer l’exposition au tacrolimus.  

 

Alors que l'impact de l'obésité sur la pharmacologie de nombreuses molécules est largement 

étudié, les données sont plus limitées pour le tacrolimus. Une étude japonaise a montré que la 

dose moyenne de tacrolimus rapportée au poids en traitement d'entretien serait 

significativement plus faible chez les patients obèses que chez les patients ayant un indice de 

masse corporel (IMC) inférieur à 25 kg/m².14 De même, un plus grand nombre de patients 

obèses ou en surpoids seraient surexposés après une première dose de tacrolimus lorsqu’elle est 

calculée en fonction du poids corporel total. 15,16 

 

Ces données préliminaires suggèrent que l’obésité aurait un impact indépendant sur le risque 

de surexposition au tacrolimus après une transplantation rénale. L’objectif de ce travail était 

d’évaluer cette hypothèse en analysant l'impact de l'obésité sur la surveillance du tacrolimus 

pendant les 3 mois qui suivent son initiation à une dose standard calculée grâce au poids réel, 

puis de tester différentes stratégies alternatives de calcul de dose initiale chez les patients 

obèses.  
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GENERALITES SUR LA TRANSPLANTATION 

RENALE 

 
Le « rapport REIN 2017 » (Réseau Épidémiologique et Information en Néphrologie) produit 

par l’Agence de Biomédecine, évalue l’incidence globale de l’insuffisance rénale chronique 

terminale (IRCT) en France à 172 personnes par millions d’habitants. Les comorbidités les plus 

fréquemment associées à l’IRCT étaient le diabète, retrouvé dans 47 % des cas chez les patients 

incidents en dialyse, ainsi que les comorbidités cardiovasculaires retrouvées dans 57 % des cas 

incidents et dont la fréquence augmentait avec l’âge.1 Depuis les années 60, l’hémodialyse est 

le traitement historique de l’IRCT, bien qu’accessible réellement à un grand nombre de patients 

qu’à partir des années 70 avec l’ouverture des centres de dialyses dans plusieurs villes 

françaises.  

 

C’est en 1982, avec l’arrivée sur le marché de la ciclosporine, qu’un tournant dans l’histoire de 

l’immunosuppression est engagé. Cette molécule permet une diminution drastique des taux de 

rejets aigus, des pertes de greffons et permet une forte croissance de l’activité de greffe. En 

1994, voient le jour les lois de bioéthique encadrant la pratique de la transplantation. La greffe 

rénale est devenue aux côtés de la dialyse un traitement de choix dans la prise en charge de 

l’IRCT.  

 

Le rein est aujourd’hui l’organe le plus fréquemment transplanté. On recense en France, presque 

40 000 patients vivants avec un greffon rénal fonctionnel et environ 48 000 patients pris en 

charge par épuration extra-rénale (EER) (Figure 1). Il est possible de séparer en 4 catégories 

les types de donneur de rein : la grande majorité des dons provient de donneurs en état de mort 

encéphalique (environ les ¾), une deuxième catégorie correspond aux donneurs décédés après 

arrêt circulatoire suite à la limitation ou l'arrêt des thérapeutiques (classe III de la classification 

de Maastricht, environ 5%), une troisième catégorie correspond aux donneurs décédés après 

arrêt circulatoire suite à un arrêt cardiaque inopiné (classe II de la classification de Maastricht, 

environ 1,5%), enfin la catégorie des dons vivants représentant environ 15% des greffes.  
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Figure 1 : Chiffres clés de la maladie rénale en France en 2017 (Agence de biomédecine 1) 

 

Les derniers chiffres rapportent un taux de mortalité bien inférieur pour les patients ayant 

bénéficié d’une transplantation rénale par rapport à ceux restés en dialyse (Figure 2).  Cette 

donnée tient compte de l’efficacité de la transplantation rénale mais également du biais de 

sélection des patients pour la transplantation.  

La transplantation est désormais le traitement de choix de l’IRCT. Les taux de survie du greffon 

à un an atteignent environ 90%, et 80% à 5 ans (Figure 3). Bien que les progrès soient 

considérables sur le plan des techniques chirurgicales ou dans la gestion et la compréhension 

des mécanismes de réponse immunitaire, le rejet aigu du transplant reste un obstacle important 

au maintien de la greffe, concernant environ 15% des patients lors de la 1ère année de greffe.17 
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Figure 2 : Évolution des Taux de mortalité entre 2010 et 2017 (Agence de Biomédecine 1) 

 

 

 

 

Figure 3 : Survie globale du greffon rénal en 2017 (Agence de la Biomédecine 1) 
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RISQUE DE REJET ET TRAITEMENT 

IMMUNOSUPPRESSEUR 

 
Le rejet est médié par la réponse immunitaire contre l’organe transplanté. « L’attaque » du 

greffon résulte des deux types d’immunité, innée et adaptative,18,19 qui conduisent à induire des 

lésions au sein du tissu greffé se traduisant par une altération des fonctions du transplant à court 

ou moyen terme. On classe habituellement les rejets dans 3 catégories selon leur délai 

d’apparition 20 :  le rejet hyperaigu, le rejet aigu et le rejet chronique.  

 

1. Le rejet hyperaigu 

Le rejet hyperaigu survient très précocement dans les minutes / heures qui suivent la 

transplantation. Ce type de rejet semble être plus fréquent en transplantation rénale par rapport 

aux autres types de transplantation. Il résulte de l’existence d’anticorps (Ac) anti-HLA 

préformés chez le receveur qui se fixent sur l’endothélium des artérioles du greffon au moment 

de la revascularisation.21,22 Ces Ac vont entrainer la fixation et l’activation des protéines du 

complément, conduisant à l’expression de molécules pro-adhérentes et pro-coagulantes sur 

l’endothélium du transplant. Le risque est la thrombose des artères qui vascularisent le 

transplant, nécessitant la transplantectomie urgente. Il est possible de prévenir ce type de rejet 

notamment à travers la recherche régulière d’Ac anti-HLA préformés chez les patients en 

attente d’une transplantation. Ces Ac apparaissent notamment après des évènements 

immunisants tels que la grossesse, la transfusion ou une transplantation d’organe. Le second 

moyen de prévention ultime consiste à la réalisation avant la transplantation, d’un cross-match, 

qui est un test de lymphocytotoxicité entre les lymphocytes du donneur et le sérum du candidat 

à la greffe. Le cross-match réel en lymphocytotoxicité est de nos jours fréquemment remplacé 

par le cross-match virtuel qui permettra d’identifier les anticorps pour prédire les résultats du 

crossmatch réel et permettre ainsi de diminuer le temps d’ischémie froide. Il n’est possible 

d’effectuer la transplantation rénale que si le cross-match est négatif. Avec ces différents 

moyens mis en œuvre de façon systématique, la survenue du rejet hyperaigu est devenue 

anecdotique.   
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2. Le rejet aigu  

La survenue du rejet aigu a lieu le plus souvent quelques jours à quelques mois après la greffe, 

bien que cela puisse survenir à tout moment, notamment en cas de mauvaise compliance au 

traitement immunosuppresseur. Les épisodes de rejet aigu ont, en plus du risque de perte rapide 

du greffon, un impact négatif sur la survie à long terme du greffon, constituant un facteur 

prédictif majeur de dysfonction chronique du transplant . En effet, les reins qui récupèrent après 

un épisode de rejet aigu vont avoir une diminution moyenne de 10% de la survie à 1 an par 

rapport aux reins sans rejet. 

Le rejet aigu peut être le résultat de deux mécanismes immunologiques 23 :  

- Le rejet aigu à médiation cellulaire est lié à la reconnaissance des antigènes allogéniques 

du donneur par les lymphocytes T du receveur. Après avoir été activés par les cellules 

présentatrices d’antigènes du donneur, les lymphocytes T activés se multiplient et 

migrent vers les vaisseaux et l’interstitium du greffon pour le détruire.    

- Le rejet aigu à médiation humorale dépend quant à lui des lymphocytes B et de la 

production d’Ac anti-HLA spécifiques du greffon (DSA). 

Bien que certains signes biologiques tels qu’une élévation de la créatininémie puissent faire 

évoquer le rejet aigu, seule la biopsie du greffon suivi d’un examen histologique permettra le 

diagnostic de certitude et la description du rejet aigu. La classification histologique la plus 

communément utilisée est la classification internationale de Banff qui classe les lésions 

observées selon la gravité de l’atteinte.  

On estime à 15-20% le risque de présenter un épisode de rejet aigu cellulaire à 1 an de greffe.1 

Ces épisodes de rejets, bien que délétères pour le greffon, sont de moins en moins fréquents 

grâce à l’amélioration des thérapeutiques immunosuppressives.  
 

3. Le rejet chronique : la dysfonction chronique du greffon  

Les mécanismes conduisant à un rejet chronique sont complexes et encore mal définis, ils sont 

responsables de la dégradation progressive de la fonction épurative du greffon. La dysfonction 

chronique constitue la cause principale d’échec de la transplantation, en dehors des décès avec 

greffons fonctionnels. L’immunité humorale via la détection de DSA de novo circulants est 

fortement corrélée à la survenue du rejet chronique et à la perte du transplant. Les mécanismes 

de néphrotoxicité des anticalcineurines sont également liés à la dysfonction chronique du 

greffon. 
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LE TACROLIMUS 

1. Découverte  

Au début des années 80, la découverte de la ciclosporine marque un tournant dans 

l’immunosuppression moderne permettant une incidence largement diminuée des rejets aigus 

et la réussite des transplantations d’organes solides. Ses puissantes capacités 

immunosuppressives et sa faible myelotoxicité font le succès de cette molécule dans la lutte 

contre le rejet de greffe.  

En 1987, l’équipe japonaise de recherche dirigée par T. Goto, T. Kino et H. Hatanaka 

découvrent que la souche Streptomyces tsukubaensis n ° 9993 (isolée dans la région de Tsukuba, 

au Japon) a la capacité de produire un agent immunosuppresseur à la structure macrolide 

désigné par le code FK-506 (Figure 4). Son activité in vitro a été mesurée à 100 fois supérieure 

par rapport à celle de la ciclosporine.24,25 La dénomination commune tacrolimus a par la suite 

été formée à partir des mots suivants à  Tsukuba macrolide immunosuppressant.  

 

 
 

Figure 4 : Structure chimique du tacrolilmus 

 

Bien qu’ayant des structures moléculaires très différentes, l’action de la ciclosporine et celle du 

tacrolimus semblent assez similaires. De nombreux travaux de recherche entrepris à la suite de 

cette découverte, vont comparer les deux anticalcineurines.   

Une méta-analyse montre que le tacrolimus est significativement supérieur à la ciclosporine 

pour réduire la perte de greffe, le rejet aigu et l’hypercholestérolémie. En revanche, la survenue 

de NODAT (New Onset Diabetes After Transplantation) qui correspond au « diabète post-

transplantation » s’avère plus fréquente avec le tacrolimus.26    
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Une deuxième méta-analyse comparant les deux molécules en transplantation cardiaque montre 

les mêmes résultats, avec une fréquence moindre d’hypertension artérielle, d’hyperplasie 

gingivale et d’hirsutisme par rapport à la ciclosporine.27 Le tacrolimus est devenu 

l’anticalcineurine de 1ère ligne bien que la ciclosporine demeure largement utilisée.  

C’est en 1994 que la Food and drug administration (FDA) donne son accord pour la mise sur 

le marché du tacrolimus dans la prévention du rejet de greffe hépatique. Depuis, cette indication 

s'est étendue aux greffes de rein, de cœur, d'intestin grêle, de pancréas, de poumon, de trachée, 

de peau, de cornée et de membre. 

 

2. Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques  

Le tacrolimus et la ciclosporine sont à l’heure actuelle les seuls représentants de la famille des 

anticalcineurines. Leur mécanisme d’action commun conduit à inhiber indirectement la 

calcineurine, molécule clef de la transduction du premier signal d’activation lymphocytaire. 

Cette activité inhibitrice nécessite une fixation préliminaire à un récepteur cytoplasmique de 

manière spécifique et compétitive : la cyclophiline pour la ciclosporine ou la FKBP12 pour le 

tacrolimus. Le complexe ainsi formé se lie et inhibe la calcineurine induisant une inhibition du 

signal de transduction des lymphocytes T et empêchant la transcription des gènes des cytokines. 

La calcineurine est en temps normal activée grâce à une cascade de réactions immunologiques 

faisant suite à la reconnaissance antigénique et donnant lieu à une augmentation du calcium 

intracellulaire. La calcineurine activée déphosphoryle le NFAT (facteur nucléaire des cellules 

T activées) ce qui lui permet de pénétrer dans le noyau du lymphocyte T. Le NFAT est un 

facteur de transcription du gène de l’IL-2. L'interleukine-2 synthétisée va elle-même induire, 

après sa sortie de la cellule, par voie autocrine et paracrine, la prolifération de lymphocytes T 

et la production de cytokines (Figure 5). 
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Figure 5 : Activités immunorégulatrices de l'interleukine-2 (d’après microbiologybook.org)  

 

Ainsi, le tacrolimus et la ciclosporine inhibent la formation des lymphocytes cytotoxiques, 

principaux responsables du rejet du greffon. Ils suppriment l'activation des lymphocytes T et la 

prolifération T-dépendante des lymphocytes B, ainsi que la production de lymphokines (telles 

que les IL-2 et -3 et l'interféron- γ) et l'expression du récepteur de IL-2 (Figure 6). 28–30 

 

 

Figure 6 : Signaux d’activation lymphocytaire : Action des anticalcineurines (d’après Halloran et al.31 )  
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3. Indications 

Les indications approuvées pour le tacrolimus varient selon le pays et la formulation. Sur le 

marché français, les formulations et indications respectives sont les suivantes :  

3.1.Formes topiques :  

- Protopicâ 0,1% ou 0,03%, Takrosemâ 0,1% : sous forme de pommades elles sont 

utilisées pour le traitement des poussées et la prévention de la dermatite atopique 

modérée à sévère si la réponse est inadéquate ou s’il existe une intolérance aux 

dermocorticoïdes.  

3.2. Formes orales :  

- Tacrolimus EGâ à 0,5 mg, 1mg ou 5mg, Prografâ à 0,5 mg, 1mg ou 5mg, Adoportâ à 

0,5 mg, 1mg, 2mg ou 5mg ; sous forme de gélules en administration biquotidienne sont 

utilisées pour : 

o Prévention de rejet du greffon chez les transplantés hépatiques, rénaux ou 

cardiaques 

o Traitement du rejet d’allogreffe résistant à un traitement par d’autres médicaments 

immunosuppresseurs. 

- Modigrafâ : sous forme de sachets granulés de 0,2mg et 1mg pour suspension buvable 

en administration biquotidienne répond aux mêmes indications précédentes, cette forme 

est adaptée aux patients pédiatriques ou aux adultes avec troubles de la déglutition.   

- Advagrafâ à 0,5 mg, 1mg, 3mg ou 5mg, Envarsusâ à 0,75 mg, 1mg ou 4mg en 

administration quotidienne unique, ces formes sont utilisées dans les mêmes indications 

que celles listées précédemment en dehors de la prévention du rejet chez le patient 

transplanté cardiaque.  

3.3. Forme injectable :  

- Prografâ 5mg/mL solution à diluer pour perfusion intraveineuse répond aux mêmes 

indications que son homonyme par voie orale.  
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4. Pharmacocinétique  

4.1. Absorption : 

Le tacrolimus peut être absorbé à tous les niveaux du tube digestif de façon rapide. La 

concentration sanguine atteint son maximum entre 30 minutes et 1 heure après administration 

orale. La biodisponibilité des formes orales existantes est estimée entre 20 et 25%.32  

Il est désormais bien décrit que le bol alimentaire influence l’absorption par le tractus gastro 

intestinal du tacrolimus lorsqu’il est pris par voie orale.  En effet, un repas riche en graisse 

diminuera significativement l’absorption alors que la vitesse et le taux d’absorption seront 

augmentés à jeun.33 L’effet sur l’absorption et donc la biodisponibilité seront impactés de façon 

variable selon la quantité et la composition du repas. Le résumé des caractéristiques du produit 

nous indique que par exemple, chez des transplantés hépatiques stables, la biodisponibilité orale 

est diminuée lorsque l’administration se fait après un repas à teneur modérée en graisses avec 

des diminutions de l'aire sous la courbe (AUC) de 27 % et de 50% de la concentration maximale 

(Cmax) ainsi qu'une augmentation du Temps pour atteindre la Cmax (tmax) de 173 %. Par 

conséquent, il est recommandé de prendre le tacrolimus à jeun ou à distance des repas, au moins 

1 heure avant ou 2-3 heures après. La P-gp joue également un rôle dans la pharmacocinétique 

du tacrolimus. En effet, cette protéine d’efflux participe à la faible biodisponibilité du 

tacrolimus au niveau des entérocytes grâce à son expression apicale lui permettant d’expulser 

le tacrolimus dans la lumière intestinale.   

4.2. Distribution : 

La distribution du tacrolimus chez l’humain suit un modèle pharmacocinétique bi-

compartimental. Sa liaison aux érythrocytes est très importante amenant à un ratio de 

distribution du tacrolimus entre le sang total et le plasma à 20 pour 1 respectivement. Ce rapport 

varie cependant en fonction de l’hématocrite et des protéines plasmatiques (albumine, α-1-

glycoprotéine) car ces protéines ont la capacité de lier le tacrolimus. Dans le compartiment 

plasmatique, la proportion de tacrolimus liée aux protéines telles que l’albumine et l’α-1-

glycoprotéine s’élève à plus de 98%. La distribution de cette molécule est donc importante dans 

tout l’organisme.34 En 1998, les travaux sur le rat, proposés par Iwasaki et al. mettent en avant 

la distribution du tacrolimus radioactif dans les différents organes après administration 

intraveineuse (Tableau 1) et administration orale (Tableau 2). Après l’administration 

intraveineuse, la radioactivité a été distribuée dans tout l'organisme, les niveaux les plus élevés 
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étant enregistrés dans la glande surrénale, puis dans les poumons, le cœur et la glande thyroïde. 

De très faibles niveaux de radioactivité ont été détectés dans le cerveau et le cervelet. Après 

administration orale, les mesures de la distribution tissulaire étaient beaucoup moins élevées 

qu’après l'administration intraveineuse. Les niveaux de radioactivité les plus élevés ont été 

détectés dans l'estomac deux heures après l'administration et une forte radioactivité a été 

observée dans le tube digestif jusqu'à huit heures après l'administration.  

 

Tableau 1 : Distribution du tacrolimus chez le rat après administration IV (d’après Iwasaki et al.35) 
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Tableau 2 : Distribution du tacrolimus chez le rat après administration orale (d’après Iwasaki et al. 35) 
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4.3. Métabolisme et biotransformation : 

La métabolisation est importante et se fait très majoritairement par les protéines de 

métabolisation hépatique, les cytochromes P450 3A. Le tacrolimus est métabolisé 

principalement par le CYP3A4 et le CYP3A5 dans le foie et la paroi intestinale, avec une 

contribution minimale du CYP3A7.36 Jusqu’à 15 métabolites sont formés par la combinaison 

de déméthylation et d’hydroxylation. Parmi les métabolites du tacrolimus, seul le 31-O-

desméthyl tacrolimus présente une activité immunosuppressive semblable à celle de la drogue 

mère, mais les concentrations sont faibles et non détectables sur les analyses effectuées en 

routine.37,38  

4.4. Élimination  

Le marquage radioactif de la molécule au carbone 14 a permis de prouver qu’environ 98% est 

éliminé dans les fèces et que seul 2% est éliminé dans les urines.  Ce métabolisme quasi-total 

de la molécule est également démontré par le fait que moins de 1 % du tacrolimus est retrouvé 

sous forme inchangée dans les urines et les fèces.39 La clairance corporelle totale est faible ; 

chez le sujet sain, elle a été mesurée à 2,5 L/h et à 6,7 L/h chez le patient transplanté rénal. 

L’augmentation de la clairance chez le patient transplanté rénal a fait l’objet de plusieurs 

hypothèses : la diminution du taux d’hématocrite et de protéines plasmatiques qui entrainent 

une augmentation de la fraction libre, ainsi qu’une induction du métabolisme par les corticoïdes 

souvent associés au tacrolimus en transplantation rénale ont notamment été proposés. Les 

travaux de l’équipe de Venkataramanan ont établi une demi-vie très variable du tacrolimus 

entre 4 et 41h, avec une moyenne d’environ 12h.32  

 

 

5. Interactions  

Les interactions médicamenteuses se produisent lorsque l'efficacité ou la toxicité d'un 

médicament est modifiée par la co-administration d'un autre médicament. Le tacrolimus étant 

un substrat pour les enzymes du cytochrome P450 (CYP) 3A, les médicaments qui inhibent ou 

induisent ces cytochromes peuvent augmenter ou diminuer les concentrations sanguines de 

tacrolimus. Il est primordial d’avoir une connaissance détaillée des interactions 

médicamenteuses potentielles afin d’éviter des effets cliniques significatifs dans la prise en 
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charge des patients transplantés. Les interactions médicamenteuses portant sur le tacrolimus  

ont fait l’objet de nombreux travaux.40–42 

5.1. Inhibiteurs du métabolisme du tacrolimus  

L’inhibition du métabolisme par une autre drogue donne lieu à une augmentation des 

concentrations sanguines du tacrolimus. L’administration concomitante d’une de ces 

substances doit conduire à une diminution des doses journalières de tacrolimus et à un suivi 

rapproché des concentrations résiduelles. Le Tableau 3 classe les molécules impliquées dans le 

métabolisme du tacrolimus selon leur pouvoir inhibiteur et met en regard de chaque molécule 

le résultat du ratio !"#	%&'(	)*+),)-'./
!"#	0%*0	)*+),)-'./

. Ces ratios d’inhibition sont tous extraits d’une analyse de 

l’outil DDI predictor (www.ddi-predictor.org). Cet outil s’appuie sur un modèle mathématique 

appelé « In vivo Mechanistic Static Model » (IMSM), permettant de calculer les variations 

d’aire sous la courbe après une administration per os d’un substrat et d’un inducteur ou 

inhibiteur des cytochrome P450. Dans ce tableau, d’autres inhibiteurs évoqués dans le résumé 

des caractéristiques du produit (RCP) du tacrolimus ou évoqués dans un document spécifique 

élaboré par les Hôpitaux universitaires de Genève (HUG) mais n’apparaissant pas dans l’outil 

DDI predictor sont également cités avec en regard la mention « RCP » et « HUG ».  
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Tableau 3 : Molécules inhibitrices du CYP 3A4/5 et rapport d'inhibition selon DDI predictor® 

Inhibiteurs puissants Inhibiteurs moyens Inhibiteurs faibles 

Molécule 
inhibitrice 

Ratio 
d’inhibition 
du CYP3A4 

Molécule 
inhibitrice 

Ratio 
d’inhibition 
du CYP3A4 

Molécule 
inhibitrice 

Ratio 
d’inhibition 
du CYP3A4 

Clarithromycine 5,02 Aprépitant 3,34 Amiodarone 
1200mg/j 1,62 

Cobicistat 10,09 * Boceprevir 4,80 Casopitant 1,93-2,45 

Darunavir 10,09 Ciclosporine 3,45 Diltiazem 
<120mg/j 2,20 

Jus de 
pamplemousse 1,87 – 6,51 Clarithromycine 5,02* Isavuconazole 2,04 

Itraconazole 7,38 Crizotinib 3,68 Ivabradine 2,04 

Josamycine 10,09 Diltiazem 
>120mg/j 3,68* Letermovir 2,34 

Ketoconazole 9,24 Erithromycine 3,94* Miconazole 1,87 
Lopinavir 10,09 Fluconazole 2,98 - 4,42 Omeprazole 1 ,34 
Mibefradil 9,24* Idelalisib 5,26 Pazopanib 1,29 

Ritonavir>600mg 7,91 Imatinib 2,75   
Telaprevir 8,53 Nefazodone 4,42 Bromocriptine RCP 

Telithromycine 5,82 Nicardipine 2,90* Cortisone RCP 
Troleandomycine 5,52* Posaconazole 3,06-4,60 Danazol RCP 

Voriconazole 9,24 Ribociclib 5,26 Dapsone RCP 
  Ritonavir<400mg 3,56 Ergotamine RCP 
  Saquinavir 5,02 Éthinylestradiol RCP 
  Verapamil 2,83 Gestodène RCP 
    Lansoprazole RCP 
  Acide fusidique  HUG Lidocaïne RCP 
  Atazanavir HUG Midazolam RCP 
  Cannabidiol HUG Nifédipine RCP 
  Cimétidine  HUG Nilotinib RCP 
  Indinavir HUG Nilvadipine RCP 
  Réglisse HUG Noréthistérone RCP 
  Roxithromycine HUG Quinidine RCP 
  Siméprévir  HUG Tamoxifène RCP 

* retour à la normale de l’activité des CYP3A4 en 8 j 

Sources :    RCP : Rôle inhibiteur enzymatique évoqué dans le Résumé des caractéristiques du produit 

HUG : Rôle inhibiteur enzymatique évoqué par le Centre d’informations thérapeutiques et de pharmacovigilance (HUG) 

5.2. Inducteurs du métabolisme du tacrolimus  

De la même façon que pour les inhibiteurs, plusieurs médicaments sont à l’origine d’une 

potentialisation du métabolisme du tacrolimus. La coadministration de ces substances avec le 

tacrolimus doit être évitée. Cependant, lorsque l’administration concomitante est justifiée, il est 

nécessaire d’augmenter les doses de tacrolimus et de suivre de façon rapprochée les 

concentrations résiduelles. Sur un modèle de présentation similaire au tableau 3, le Tableau 4 

présente les molécules selon leur pouvoir inducteur sur le métabolisme du tacrolimus.  
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Tableau 4 : Molécules inductrices du CYP 3A4/5 et rapport d'induction selon DDI predictor® 

Inducteurs puissants Inducteurs faibles 

Molécule 
inductrice 

Ratio d’induction 
du CYP3A4 Molécule inductrice Ratio d’induction 

du CYP3A4 

Carbamazépine 0,24 Bosentan 0,42 – 0,69 
Dabrafénib 0,26 Efavirenz 0,44 

Enzalutamide 0,14* Eslicarbazépine 0,52 
Lumacaftor 0,20 Etravirine 0,38 

Mitotane 0,07* Lesinurad 0,47 
Phénobarbital 0,26 Modafinil 0,47 

Phénytoïne 0,19 Pentobarbital 0,34 
Rifampicine 0,06- 0,12 Rifabutine 0,34 

  Milepertuis 0,48 
Felbamate HUG   

Meprobamate HUG Cyclophosphamide  HUG 
Primidone HUG Dexamethazone  HUG 

  Elvitegravir  HUG 
  Ethanol  HUG 
  Isoniazide RCP 
  Ifosfamide HUG 
  Nevirapine  HUG 
  Oxcarbazépine  HUG 
  Vinblastine  HUG 

* retour à la normale de l’activité des CYP3A4 en plusieurs semaines 
 

Sources :   RCP : Rôle inducteur enzymatique évoqué dans le Résumé des caractéristiques du produit 

HUG : Rôle inducteur enzymatique évoqué par le Centre d’informations thérapeutiques et de pharmacovigilance (HUG) 
 

Notons également que plusieurs travaux évoquent aussi le rôle des corticoïdes notamment dans 

la diminution des concentrations sanguines du tacrolimus.43–45 Comme le relatent Anglicheau 

et son équipe,46  plus la dose de corticoïdes est élevée, plus la dose de tacrolimus nécessaire 

pour atteindre la concentration cible est élevée. Le mécanisme le plus probable est l’induction 

enzymatique du CYP3A et/ou de la P-gp. L’interaction est présente, même lorsque la dose de 

corticoïdes est faible. Il est donc important de suivre l’évolution de la tacrolémie résiduelle lors 

de l’instauration, la réduction ou l’arrêt d’une corticothérapie, et d’en modifier si nécessaire la 

posologie afin d’éviter les effets indésirables propres à une surexposition ou sous-exposition.  

 

5.3. Inducteurs et inhibiteurs de la P-gp 

Les interactions sont également nombreuses avec la P-gp. Un grand nombre de molécules ont 

la capacité d’inhiber ou d’induire l’activité de cette pompe à efflux et ainsi de perturber l’étape 

d’absorption du Tacrolimus (Tableau 5).  
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Tableau 5 : Inducteurs et inhibiteurs de la glycoprotéine p (P-gp)  

Inhibiteurs puissants P-gp Inhibiteurs modéré P-gp 

Acide fusidique Ledipasvir Atazanavir 
Amiodarone Lopinavir Boceprevir 
Ciclosporine Méthadone Desogestrel 

Clarithromycine Nelfinavir Diltiazem 
Cobicistat Nilotinib Dipyridamole 
Daclatasvir Paritaprevir Dronédarone 
Dasabuvir Paroxetine Efavirenz 
Duloxétine Propafenone Everolimus 
Erlotinib Quetiapine Fluvoxamine 

Érythromycine Quinidine Posaconazole 
Fluoxétine Rilpivirine Tipranavir 
Halopéridol Ritonavir Velpatasvir 
 Irbesartan Saquinavir  

Itraconazole Simeprevir  
Ketoconazole Verapamil  
Lansoprazole   

 
 
 

Inducteurs puissants P-gp Inducteurs modéré P-gp 
Carbamazépine Dexaméthazone 

Millepertuis Phénobarbital 
Névirapine Phénytoïne 
Rifabutine Primidone 

Rifampicine Vinblastine 
 

Sources : Centre d’informations thérapeutiques et de pharmacovigilance (HUG)  

5.4. Interactions, différence entre CYP3A4 et CYP3A5 

La sous famille de cytochrome P450 3A est l'une des plus importantes notamment en matière 

de large spécificité de substrat. Les spécificités de substrat du CYP3A4 et du CYP3A5 se 

chevauchent généralement, mais peuvent parfois différer l'une de l'autre. Les travaux portant 

sur le sujet sont très restreints, l’impact des molécules inductrices et inhibitrices a été 

grandement étudié pour le CYP3A4, ce qui n’est en revanche pas le cas pour le CYP3A5. Il 

existe peu d'articles concernant les taux comparatifs d'oxydation des médicaments catalysés par 

le CYP3A4 et le CYP3A5 et le potentiel d'inhibition du substrat sur le CYP3A4 et le 

CYP3A5. Cette différence entre les deux enzymes a notamment été étudiée pour 

l'érythromycine, le diltiazem, et la nicardipine qui étaient des inhibiteurs plus faibles du 

CYP3A5 et inactivaient l'enzyme à un rythme plus lent que leurs effets respectifs sur le 

CYP3A4.47,48 
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5.5. Déplacement de la liaison aux protéines plasmatiques 

Comme évoqué précédemment dans le paragraphe « distribution », le tacrolimus, est fortement 

lié aux protéines plasmatiques telles que l’albumine et l’a-1-glycoprotéine. Des interactions 

sont aussi possibles et doivent être prises en compte avec des substances connues pour leur forte 

affinité avec les protéines plasmatiques telles que les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les 

anticoagulants oraux, certains antidiabétiques oraux…  

 

En conclusion, les médicaments connus pour modifier l'activité des enzymes métabolisatrices 

doivent être utilisés avec prudence chez les patients sous tacrolimus. L’usage de certains 

végétaux présentant ces propriétés comme le millepertuis ou le pamplemousse, doit aussi être 

proscrit. L'utilisation de certaines substances peut exposer le patient sous tacrolimus à un risque 

de toxicité ou alors de sous-dosage favorisant le rejet du transplant.  

 

6. Pharmacogénétique  

Les polymorphismes génétiques des gènes codant pour les enzymes métabolisant le tacrolimus 

expliquent en partie la variabilité pharmacocinétique interindividuelle. Les deux principales 

enzymes impliquées dans sa métabolisation sont le CYP3A4 et le CYP3A5.49  

6.1. CYP3A5 

On parle d’expresseurs du CYP3A5 lorsque les patients portent au moins un allèle CYP3A5*1, 

tandis que les individus homozygotes pour l'allèle CYP3A5*3 sont classés comme non-

expresseurs du CYP3A5. En plus du CYP3A5*3, on retrouve moins fréquemment les allèles 

variants *2 *6 *7 *8 ou *9 ; qui peuvent également conduire à une protéine CYP3A5 non 

fonctionnelle.  

Plusieurs études font état d’une distribution ethnique de ces variants alléliques. En effet, les 

variants du CYP3A5*1 sont assez rares dans la population caucasienne et concernent environ 

10 % des individus. Une expression du CYP3A5 est plus fréquente dans les populations 

asiatiques et afro-américaines, respectivement de 33% et 55%.50–52    

Le Tableau 6 issu des travaux de l’équipe de Birdwell résume dans ses 3 colonnes le phénotype, 

le génotype et l’exemple de diplotypes pour le cytochrome P450 3A5.53   
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Tableau 6 : Attribution de phénotypes de métabolisme probables sur la base des diplotypes CYP3A5 (adapté de 
Birdwell et al.53) 

Phénotype probable Génotypes Exemples de diplotypes 
Métaboliseur puissant  

(expresseur du CYP3A5) 
Un individu portant deux allèles 

fonctionnels *1 / *1 

Métaboliseur intermédiaire 
(expresseur du CYP3A5) 

Un individu portant un allèle 
fonctionnel et un allèle non 

fonctionnel 
*1 / *3 , *1 / *6 , *1 / *7 

Métaboliseur lent 
(non-expresseur du CYP3A5) 

Un individu portant deux allèles 
non fonctionnels 

*3 / *3 , *6 / *6 , *7 / *7 , 
*3 / *6 , *3 / *7 , *6 / *7 

 

Compte tenu de la faible proportion de patients expresseurs du CYP3A5 dans la population 

caucasienne, les recommandations posologiques retrouvées dans le résumé des caractéristiques 

du produit sont établies pour les patients non-expresseurs du CYP3A5. En revanche chez les 

patients expresseurs du CYP3A5, des recommandations issues des travaux de Birdwell et al.  

soulignent la nécessité d’augmenter la dose journalière de tacrolimus de 1,5 à 2 fois par rapport 

aux non expresseurs pour atteindre une exposition équivalente (Tableau 7). A ce jour, le 

consortium de mise en œuvre de la pharmacogénétique clinique n’a émis aucune directive sur 

la pratique systématique des tests pharmacogénétiques avant le début du traitement par 

tacrolimus 53.  

 

Tableau 7 : Recommandations posologiques pour le tacrolimus basées sur le phénotype CYP3A5 (adapté de Birdwell et 
al. 53) 

Phénotype CYP3A5 Recommandations thérapeutiques 

Métaboliseur puissant 
(expresseur CYP3A5) Augmenter la dose initiale de 1,5 à 2 fois la dose initiale recommandée. La dose 

initiale totale ne doit pas dépasser 0,3 mg / kg / jour. Utiliser la surveillance 
thérapeutique des médicaments pour guider les ajustements posologiques. Métaboliseur intermédiaire 

(expresseur CYP3A5) 

Métaboliseur lent (non- 
expresseur CYP3A5) 

Initier le traitement avec la dose standard recommandée. Utiliser la surveillance 
thérapeutique des médicaments pour guider les ajustements posologiques. 

 

La majorité des centres de transplantation ne pratiquent pas le génotypage systématique du 

CYP3A5 des patients avant la greffe. En effet, comme le relate Birdwell, les preuves actuelles 

sur l'utilité du génotypage du CYP3A5 pour orienter le dosage du tacrolimus se limitent à l'effet 

de ce cytochrome sur les paramètres pharmacocinétiques du tacrolimus, sans preuve directe 

d’une amélioration des résultats cliniques de la transplantation sur des critères importants tels 

que la mortalité, la morbidité ou la survie du greffon.53   
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6.2.CYP3A4  

L'allèle CYP3A4*1B conduirait selon certaines études à des concentrations résiduelles 

inférieures de 35% par rapport aux individus avec CYP3A4 sauvage.54–56 

L’allèle CYP3A4*22 conduit comme le démontre Wang et Sadee à réduire la production de 

l’ARNm du CYP3A4 fonctionnel et à diminuer l’activité enzymatique.57 L’impact d’un tel 

génotype conduirait chez le patient transplanté rénal à l’administration de doses de tacrolimus 

moins importantes que chez le patient porteur du génotype sauvage (CYP3A4*1*1).58 Une 

étude menée dans le cadre de la transplantation cardiaque pédiatrique fait état d’une diminution 

de la dose de 30% par rapport aux receveurs CYP3A4*1*1.59 Andrews et son équipe 

démontrent que les patients porteurs de l’allèle CYP3A4*22 ont des besoins inférieurs de 20% 

par rapport aux porteurs du CYP3A4*1, indépendamment du génotype CYP3A5.60 

Des travaux récents évoquent aussi un variant du CYP3A4 assez rare, CYP3A4*26 qui se 

traduit par une protéine tronquée non fonctionnelle donnant lieu à l’administration de doses très 

faibles.61 

6.3. ABCB1  

Le gène ABCB1 ou MDR1 est le gène codant pour la P-gp qui est une protéine transmembranaire 

ATP dépendante, pompe d’efflux pour un grand nombre de médicaments retrouvée notamment 

sur les cellules intestinales, hépatiques et rénales. Le rôle de cette protéine dans la 

pharmacocinétique des anticalcineurines a été évoqué par l’équipe de Lown comme responsable 

de leur faible biodisponibilité après une prise per os, ainsi que pour son rôle dans la distribution 

et l’élimination.62 Il existe un grand polymorphisme nucléotidique sur le gène ABCB1 

conduisant à la grande variabilité interindividuelle de l’expression de ce gène .63,64 Ce gène est 

notamment exprimé dans les membranes des lymphocytes T et pourrait avoir un rôle dans les 

concentrations cytosoliques du tacrolimus. Ceci a été montré par l’équipe de Vafadari qui a 

mesuré une production d’IL-2 dans les lymphocytes T supérieure chez les patients avec un 

génotype ABCB1 3435CC par rapport aux patients avec le génotype ABCB1 3435TT,65 laissant 

supposer un besoin supérieur en tacrolimus chez ces patients. Cependant, l'influence de ce 

polymorphisme nucléotidique  sur la pharmacocinétique du tacrolimus fait encore débat et les 

résultats restent contradictoires.66 
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6.4. POR 

Le rôle de la protéine POR (P450 oxydoreductase) a également été évoqué dans la modification 

de pharmacocinétique du tacrolimus. Cette protéine fonctionne comme donneur d’électrons sur 

les cytochromes et est essentielle pour l'oxydation des médicaments par les CYP450.67  

Un grand polymorphisme est connu pour le gène codant la protéine POR et ceci peut influencer 

l'activité des cytochromes P450 (notamment le génotype POR*28).68 Une étude montre que les 

patients expresseurs du CYP3A5 et porteurs de l’allèle POR*28 avaient une exposition au 

tacrolimus réduite de 40% par rapport aux expresseurs du CYP3A5 avec l’allèle sauvage 

POR.69–71 Le génotype POR*28 conduirait à une augmentation du métabolisme du tacrolimus 

probablement par une interaction facilitée entre la protéine POR et le CYP3A5. Cette influence 

du variant allélique POR*28 sur le métabolisme du tacrolimus ne serait actif que chez les 

patients expresseurs du CYP3A5 et n’influencerait en rien l’activité du CYP3A4 selon Tang et 

al. 72  

6.5. PPAR-α  

Le récepteur nucléaire PPAR-α fait lui aussi partie des facteurs potentiels contribuant à la 

variabilité intra et inter-individuelle dans l'expression et l'activité des cytochromes P450 3A. 

Les travaux de Lunde et son équipe 70  montrent que l’existence de variants sur le gène PPAR-

α était associée à une tacrolémie résiduelle plus élevée que chez les patients avec PPAR-α 

sauvage, expliquée in vitro par une diminution du niveau de production d’ARNm de CYP3A4.73 
À l'heure actuelle, PPAR-α c.208 + 3819A> G semble être le variant avec la plus forte influence 

sur la pharmacocinétique du tacrolimus, mais cette observation nécessite confirmation.72 

 

7. Autres sources de variabilité de la pharmacocinétique du 

tacrolimus  

Les interactions médicamenteuses et les différences pharmacogénétiques sont bien décrites 

comme étant des sources de variabilité inter et intra-individuelles dans la pharmacocinétique 

du tacrolimus. D’autres sources de variabilité ont été abordées dans la littérature telles que le 

sexe, l’âge, le poids, l’ethnie, la présence d’anticorps contre le virus de l’hépatite C (VHC) ou 

encore la variabilité du microbiote intestinal.  
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7.1. Âge 

L’âge avancé a été évoqué par plusieurs équipes comme étant un facteur de risque de surdosage 

en tacrolimus. Stattz et al. rapportent des changements physiologiques se produisant avec le 

vieillissement et qui sont susceptibles d’affecter la pharmacocinétique du tacrolimus.  L'activité 

des cytochromes P450 3A et l'expression de la glycoprotéine P peuvent diminuer avec l'âge.11 

Chez les patients âgés, malgré la diminution de l'absorption des médicaments, le volume de 

distribution des médicaments lipophiles peut être affecté.74 Les changements au niveau de la 

métabolisation peuvent s’expliquer par une diminution du volume hépatique et du débit sanguin 

hépatique,75 ces deux phénomènes étant associés à une diminution de l’activité du CYP3A5.76 

Ces arguments convergent vers un risque plus important pour le patient âgé de développer des 

taux de tacrolémie supra-thérapeutiques.  
 

7.2. Sexe  

Les données issues de la littérature sont contradictoires quant à l’impact du sexe sur la 

pharmacocinétique du tacrolimus. Une étude de 1998 menée sur 55 patients transplantés 

hépatiques ne met en avant aucune différence significative entre les sexes dans la 

pharmacocinétique du tacrolimus.77 Un peu plus tard les équipes de Kuypers apportent des 

résultats contradictoires. Dans cette étude, une dose quotidienne de tacrolimus plus importante 

était nécessaire pour les femmes afin d’obtenir des concentrations résiduelles dans les cibles.78 

Les auteurs expliquent cette différence en expliquant que la clairance du médicament ainsi que 

le volume de distribution sont plus importants pour le sexe féminin notamment en raison des 

facteurs physiologiques différentiels entre les sexes, tels que la taille du corps et des organes, 

le débit sanguin, la composition corporelle (% de tissu adipeux), le débit de filtration 

glomérulaire, les taux de corticostéroïdes sexuels et la motilité gastrique.79   

7.3. Ethnie 

L'origine ethnique peut jouer un rôle important dans la variabilité interindividuelle du 

métabolisme et de la réponse aux médicaments. Les variations génétiques des enzymes 

métabolisant les médicaments montrent des différences marquées entre les populations. Les 

fréquences alléliques des SNP les plus courants dans CYP3A5, CYP3A4, 

ABCB1 et POR*28 dans divers groupes ethniques sont présentées dans le Tableau 8 adapté de 

Tang et al.80 La fréquence allélique du CYP3A5*3 est de loin la différence la plus marquée 
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entre les populations. Ce variant allélique est fréquent chez les patients caucasiens et plus rare 

chez les patients d'origine asiatique ou africaine.  

 

Tableau 8 : Fréquence des allèles par groupe ethnique des enzymes et transporteurs métabolisant le Tac (adapté de 
Tang et al.  80 ) 

 Caucasiens (%) Africains (%) Indiens (%) Asiatiques (%) Références 

CYP3A5*3 90–93 32 66, 68 60–73 81,82 

CYP3A5*6 0–4.3 8.6–15 ND 0 81 

CYP3A5*7 0 5–12 ND 0 81 

CYP3A4*1B 2–9.6 35–67 3.5 0 83 

CYP3A4*22 8.3 4.3 ND 4.3 84,85 

ABCB1 3435C 48–62 68–83 38 51–62 86 

ABCB1 1236C 55–59 85 ND 35–41 86 

POR*28 26 19 30 37 68 

  

7.4. Ac anti HCV 

Manzanares et son équipe, ont étudié l'influence de l'infection par le virus de l'hépatite C (VHC) 

sur les besoins en tacrolimus chez les patients transplantés rénaux, et ont observé que les 

patients VHC positifs avaient des besoins de doses de tacrolimus plus faibles pour maintenir le 

même niveau que les patients VHC négatifs.87 La conclusion est similaire pour Trotter et al. 

qui démontrent que les transplantés hépatiques atteints du VHC nécessitent des doses de 

tacrolimus significativement plus faibles pour atteindre les mêmes taux sanguins que les 

patients non atteints du VHC. L'explication la plus probable de ces résultats serait selon les 

auteurs, liée à une diminution de la clairance du tacrolimus causée par de possibles lésions 

hépatiques induites par le VHC.88 

7.5. Microbiote intestinal 

Le possible rôle de la dysbiose intestinale dans les variations des taux de tacrolimus a été évoqué 

par Lee et al.89 En effet, les auteurs abordent l’impact de l’utilisation des antibiotiques 

(métronidazole, céphalosporines, quinolones) ainsi que celui des troubles digestifs tels que la 

diarrhée comme étant associés à une variation des taux sanguins de tacrolimus. Dans cette 

étude, le séquençage systématique du microbiote révèle que l’abondance de Faecalibacterium 

prausnitzii fécale en début de transplantation rénale est associée aux dosages dans les cibles 

thérapeutiques du tacrolimus. Faecalibacterium prausnitzii a un rôle dans le bon 
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fonctionnement de la muqueuse colique à travers la production de butyrate, une source 

d’énergie majeure pour les cellules intestinales. L’abondance de cette bactérie intestinale 

semble avoir un lien avec des besoins plus importants en tacrolimus. Les auteurs émettent 

également l’hypothèse qu’un microbiote intestinal sain peut avoir un impact sur le métabolisme 

du tacrolimus par le biais des CYP3A4 et de la P-gp dans les cellules épithéliales intestinales, 

sans en préciser les mécanismes.  

 

8. Variabilité intra-patient (IPV)  

En plus d'être très variable entre les individus, la pharmacocinétique du tacrolimus peut 

également fluctuer pour un même patient. Cette variabilité intra-patient (IPV) est définie 

comme la fluctuation des concentrations sanguines de tacrolimus chez un individu sur une 

certaine période pendant laquelle la dose de tacrolimus reste inchangée. Une IPV élevée est 

considérée comme un facteur de risque de mauvais résultats à long terme après une 

transplantation rénale, et des résultats similaires ont été rapportés après 

une transplantation hépatique 90 et pulmonaire.91 

Borra et son équipe, ont constaté que la variabilité intra-patient de tacrolimus est un facteur de 

risque important de perte de greffe, de dysfonction chronique du greffon et également de 

doublement de la concentration plasmatique de créatinine dans les 12 mois suivants la 

transplantation.92 De la même façon, une IPV élevée dans le domaine de la transplantation 

pédiatrique a également été associée à un risque augmenté de rejet chronique ainsi qu’à la perte 

du greffon.11 Vanhove et al. ont aussi voulu démontrer l’impact néfaste sur le greffon d’une 

variabilité trop importante des concentrations en tacrolimus au cours du traitement.93    Leur 

analyse met en avant un surrisque de fibrose interstitielle modérée à sévère, d’atrophie tubulaire 

et d’augmentation significative du score de chronicité sur des biopsies à 2 ans de greffe. En 

revanche, il n’y a pas eu d’impact significatif sur la fonction rénale à 2 ans. L’hypothèse émise 

par les auteurs pour expliquer la relation entre une IPV élevée et une histologie dégradée serait 

qu’une sous exposition intermittente augmenterait l’activation allo-immune et donc la fibrose 

par augmentation des DSA. La surexposition aigue engendrerait une néphrotoxicité par 

vasoconstriction de l’artériole afférente et une surexposition chronique aurait des propriétés 

pro-fibrotiques.   
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Plusieurs facteurs peuvent influencer la pharmacocinétique du tacrolimus et contribuer à 

augmenter l’IPV, tels que la prise concomitante de nourriture, les troubles gastro-intestinaux, 

les interactions médicamenteuses et, surtout, la mauvaise observance.  

Le calcul de l’IPV est simple et peut aider le clinicien à identifier les patients à haut risque.  

IPV (%) = (écart type / moyenne des tacrolémies résiduelles) × 100 
 

Les raisons amenant à une IPV élevée doivent être identifiées afin d’agir directement sur la 

cause sous-jacente. Une éducation sur l’impact de la nourriture et des médicaments sur 

l'exposition au tacrolimus doit être réalisée. En cas de suspicion de mauvaise compliance, des 

interventions visant à améliorer l'observance médicamenteuse doivent être envisagées.  

9. Effets indésirables  

Les anticalcineurines sont à la fois la pierre angulaire et le talon d’Achille de la transplantation 

rénale. En effet, 90% des schémas d’immunosuppression des transplantations rénales 

contiennent un anticalcineurine.94 Bien qu’ils aient permis de réduire considérablement 

l’incidence des rejets aigus, leurs nombreuses toxicités peuvent à terme affecter la fonction du 

greffon mais également engendrer plusieurs comorbidités. Le panel d’effets indésirables 

provoqués par les inhibiteurs de la calcineurine est important.  Ces effets indésirables sont 

résumés sur la Figure 7 qui permet de comparer la fréquence de survenue des effets indésirables 

entre le tacrolimus et la ciclosporine.  
 

 

Figure 7 : Toxicité des inhibiteurs de la calcineurine. (D’après Farouk et al. 95) 



 35 

9.1. La néphrotoxicité 

La néphrotoxicité aigue du tacrolimus peut être observée en cas de concentrations supra-

thérapeutiques. Le mécanisme de cette néphrotoxicité aiguë fonctionnelle passe par une 

vasoconstriction de l’artériole afférente conduisant à une baisse du débit sanguin glomérulaire 

et in fine à une augmentation de la créatinine sérique. Cette vasoconstriction s’expliquerait 

notamment par une altération de la fonction de production de prostaglandine (activité 

vasodilatatrice) et inversement une augmentation de la production de thromboxane A2 (activité 

vasoconstrictrice) par les cellules endothéliales. Cette réduction du débit sanguin rénal est 

cependant réversible après une réduction de la dose ou l’arrêt du médicament.   

La néphrotoxicité chronique est le résultat d’une agression permanente et progressive des 

anticalcineurines. Elle atteint une proportion importante de receveurs d’organe solide et peut 

conduire de façon irréversible à une insuffisance rénale chronique. Les lésions endothéliales 

vasculaires induites par le tacrolimus et la vasoconstriction artériolaire entrainent des épisodes 

répétés d’ischémie et d’hypoperfusion rénale. Les signes histologiques de toxicité des 

anticalcineurines sont peu spécifiques : fibrose interstitielle classiquement en bande, hyalinose 

artériolaire, dépôts hyalins profonds et vacuolisations tubulaires isovolumétriques.  

Les options de traitement se limitent encore aujourd’hui à minimiser l’exposition à la molécule 

en abaissant le seuil de concentration cible. La conversion vers une autre classe 

médicamenteuse et plus particulièrement le belatacept, qui bloque le signal de co-stimulation 

CD80-CD28 nécessaire à l’activation des lymphocytes T, 96 a pu avoir un impact positif sur la 

stabilité du débit de filtration glomérulaire lorsque les patients étaient atteint de néphrotoxicité 

aux anticalcineurines.97 

9.2. Troubles hydro-électrolytiques 

De nombreux troubles électrolytiques tels que l’hyperkaliémie, l’acidose métabolique, 

l’hypercalciurie, et l’hyperuricémie sont provoqués par les anticalcineurines.  

Hyperkaliémie 

L’hyperkaliémie a été attribuée à un pseudo-hypoaldostéronisme.98 Des travaux plus récents 

ont émis l’hypothèse d’une altération du mécanisme de contrôle du co-transporteur Na+/Cl- du 

tube contourné distal en réponse aux changements de concentration en potassium 

extracellulaire.99,100  
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Acidose métabolique  

On évoque divers mécanismes pour expliquer la survenue d’une acidose métabolique après 

l’instauration d’un traitement par tacrolimus, notamment une altération de la sécrétion tubulaire 

des ions H+ provoquée indirectement par l’hyperkaliémie, ou encore une dysfonction de la 

pompe Na+/K+ ATPase tubulaire.101  

Hypercalciurie 

L’observation d’une hypercalciurie est fréquente chez les patients traités par tacrolimus. Le 

mécanisme de cette hypercalciurie n’est pas décrit parfaitement. Cependant, des modèles 

animaux ont permis d’observer au niveau des reins de souris traitées par anticalcineurine, une 

altération de la réabsorption rénale du calcium suite à la réduction de l’expression du canal 

TRPV5.102  

Hypomagnésémie 

L’hypomagnésémie serait liée à une réabsorption tubulaire altérée via le canal TRPM6.103   

Hyperuricémie  

Les anticalcineurines contribuent également à l’hyperuricémie et augmentent le risque de goutte 

suite à la réduction de la clairance de l’acide urique. Des concentrations trop importantes en 

acide urique peuvent également concourir à amplifier le phénomène de dysfonction chronique 

du greffon en conduisant au dysfonctionnement endothélial et à l’altération de la sécrétion de 

monoxyde d’azote, molécule vasodilatatrice.104 

9.3. Toxicité cardiovasculaire et métabolique 

Les maladies cardiovasculaires constituent la première cause de décès chez les patients ayant 

bénéficié d’une transplantation rénale.105   

Hypertension 

L’hypertension artérielle après la transplantation rénale est fréquente et multifactorielle. Les 

anticalcineurines font partie de facteurs de risque et l’hypertension induite par les 

anticalcineurines passe par divers mécanismes tels que la réabsorption tubulaire de chlorure de 

sodium, la vasoconstriction périphérique et l’activation du système nerveux sympathique. 

Certaines études évoquent également une altération de l’activité de rétrocontrôle sur la 

libération de rénine par les cellules juxtaglomérulaires.106  
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Dyslipidémie 

Les anticalcineurines peuvent également perturber l’équilibre lipidique notamment en 

augmentant le cholestérol total, les LDL (lipoprotéines de faible densité), les triglycérides, 

l’apolipoprotéine B et l’apolipoprotéine C-III.107 Des tests in vitro effectués avec la 

ciclosporine, ont montré que cette dernière inhibe la stérol 27-hydroxylase conduisant en fin de 

chaîne à une augmentation des niveaux de cholestérol total.108 D’autres études ont également 

montré que la ciclosporine contribue à réduire la dégradation des triglycérides à travers 

l’inhibition des lipoprotéines lipases.109 Bien que ces expérimentations aient été effectuées sur 

la ciclosporine, les mécanismes sont supposés identiques pour le tacrolimus.  

NODAT : Diabète post-transplantation  

Les anticalcineurines vont interférer sur la chaîne de signalisation NFAT des cellules ß 

pancréatiques et conduire à la diminution de la sécrétion d’insuline. Le tacrolimus est associé à 

un surrisque de développer un NODAT par rapport à la ciclosporine.110 Cela peut s’expliquer  

par le taux de protéine FKBP 12 (cible du tacrolimus) plus important que le taux de cyclophiline 

(cible de la ciclosporine) dans les cellules ß, conduisant à un plus fort risque de développer un 

NODAT avec le tacrolimus.111  

9.4. Neurotoxicité 

La neurotoxicité du tacrolimus est bien décrite.112 Les symptômes sont très variés avec un 

niveau de gravité assez étendu allant des tremblements simples jusqu’aux convulsions.113 Le 

mécanisme de cette neurotoxicité est encore mal connu car les anticalcineurines sont lipophiles 

et ne traversent que difficilement la barrière hémato-encéphalique.95 L’équipe de Wijdicks a 

émis l’hypothèse qu’une possible altération de la perméabilité du système nerveux central liée 

à une production accrue d’endothéline et de radicaux libres pourrait faire suite à un 

dysfonctionnement mitochondrial directement lié aux anticalcineurines. Dans les cas les plus 

sévères, un passage à un autre immunosuppresseur est indispensable à l’amélioration 

clinique.114  

9.5. Alopécie et hypertrichose 

Les effets sur la pilosité et la croissance de cheveux semblent opposés entre la ciclosporine et 

le tacrolimus.95 L’hypertrichose est habituellement observée lors d’un traitement par 

ciclosporine et serait probablement liée à l’inhibition de la protéine nucléaire NFAT présente 



 38 

dans les kératinocytes folliculaires.115 Inversement, le tacrolimus est associé à l’alopécie,116 

cependant le mécanisme n’a semble-t-il pas encore été élucidé dans la littérature.  

9.6. Infections, cancers et syndromes lymphoprolifératifs 

Comme les autres immunosuppresseurs, un surrisque d’infections virales, bactériennes ou 

mycotiques est à craindre. De la même façon les traitements immunosuppresseurs exposent les 

patients à un risque accru de lymphomes et tumeurs, notamment cutanées.  

 

10. Marge thérapeutique étroite et suivi thérapeutique 

pharmacologique  

L’équilibre entre le maintien d’une immunosuppression suffisante et la survenue des effets 

indésirables constitue une interrogation permanente pour le néphrologue lors du suivi du patient 

transplanté. En raison d'un index thérapeutique étroit et de sa grande variabilité 

pharmacocinétique inter- et intra-individuelle, le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) 

est indiqué afin d’individualiser la dose de tacrolimus efficace et de minimiser les conséquences 

d'une surexposition.117  

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) des médicaments consiste à mesurer la quantité 

d’un analyte dans un milieu biologique et d’en interpréter la concentration afin de proposer une 

adaptation posologique. L’objectif est de maximiser l’efficacité de l’immunosuppression tout 

en minimisant la toxicité du principe actif. L'association internationale de suivi thérapeutique 

pharmacologique et de toxicologie clinique (IATDMCT) définit le STP comme étant : « Une 

spécialité clinique multidisciplinaire visant à améliorer les soins aux patients en ajustant 

individuellement la dose de médicaments pour lesquels l'expérience clinique ou les essais 

cliniques ont montré qu'elle améliorait les résultats dans les populations générales ou 

spécifiques. Elle peut être basée sur une information pharmacogénétique, démographique et 

clinique a priori, et/ou sur la mesure a posteriori des concentrations sanguines de médicaments 

(surveillance pharmacocinétique) et/ou de biomarqueurs (surveillance pharmacodynamique). » 
118 

Le développement d’une technique de STP ne sera réalisé que pour certains médicaments 
répondant à un certain nombre de caractéristiques :   
 

- L’absence	de	biomarqueurs	facilement	mesurables	pour	le	suivi 
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- Le principe actif ne doit pas avoir d’effet Dose - Concentration. 

- La variabilité interindividuelle doit être importante et la pharmacocinétique individuelle 

doit être peu prévisible.  

- Le principe actif doit présenter une relation Concentration-Efficacité ou Concentration-

Toxicité.  

- Une méthode de dosage doit être disponible.  

- La marge thérapeutique du médicament doit être étroite. 

- La molécule doit être prise au long cours.  

Au regard de ces différentes caractéristiques, il est facile d’imaginer les anticalcineurines 

comme de bons candidats au STP.  

Pour les anticalcineurines, la corrélation entre l’AUC et les concentrations résiduelles sur sang 

total à l’état d’équilibre est importante. Ainsi, le suivi thérapeutique des concentrations 

résiduelles permet d’obtenir une bonne estimation de l’exposition des 24h.  

10.1. Concentrations résiduelles cibles de tacrolimus   

La détermination des concentrations cibles de tacrolimus dépendent de 3 paramètres essentiels 

que sont le délai après la transplantation, la co-médication immunosuppressive et le risque 

immunologique du patient. Au cours des 20 dernières années, il y a eu un changement important 

de la concentration cible de tacrolimus après la transplantation rénale. En effet, au début des 

années 90 il était question de viser des concentrations cibles élevées à 20 ng/mL, et par la suite, 

notamment après la publication de l’étude Symphony-Elite en 2009, des cibles plus basses telles 

que 3 à 7 ng/mL.119 

 

10.2. Méthodes analytiques  

L'analyse du tacrolimus  dans le sang total est effectuée soit par immunoanalyse, soit par 

chromatographie liquide associée à la spectrométrie de masse (LC-MS / MS), les deux 

techniques sont utilisées dans des proportions similaires dans le monde entier.120 
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CHAPITRE 2   
 
 
 

 

PHARMACOCINETIQUE DU MEDICAMENT CHEZ 
LE PATIENT OBESE 

  QUID DU TACROLIMUS ? 
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OBESITE : DEFINITION ET COMORBIDITES 

ASSOCIEES 

 

L’obésité est aujourd’hui la pathologie nutritionnelle la plus répandue sur la planète. Elle 

concerne 17% des adultes en France et 13% dans le monde. Selon l’Organisation mondiale de 

la santé (OMS), l’obésité se définie par un IMC supérieur ou égal à 30kg/m². Une classification 

du degré d’obésité peut être faite dans un second temps. L’obésité est dite de classe I pour un 

IMC compris entre 30 et 34,9kg/m², de classe II pour un IMC entre 35 et 39,9kg/m² et de classe 

III ou « morbide » lorsque l’IMC est supérieur à 40.  

L’obésité correspond à un excès de masse grasse et à une modification du tissu adipeux, elle 

est source de nombreuses complications susceptibles de réduire l’espérance de vie telles que 

celles listées de façon non exhaustive dans le Tableau 9 : Comorbidités associées à l'obésité.  

Tableau 9 : Comorbidités associées à l'obésité 

 

 

Système 
cardiovasculaire 

 
• Maladie coronarienne 
• Hypertension 
• Insuffisance cardiaque 
• Thrombose veineuse profonde 
• Embolie pulmonaire 

 

 

Système 
endocrinien 

• Diabète de type II 
• Dyslipidémie 
• Aménorrhée/ Dysménorrhée 
• Ovaires polykystiques 
• Infertilité 
• Hirsutisme 
• Cancer du sein 

 

Système 
respiratoire 

• Apnée du sommeil 
• Syndrome d’hypoventilation  

Système 
génito-

urinaire 

• Incontinence urinaire  
• Hypogonadisme 
• Cancer utérin et prostatique  

Système 
articulaire 

• Arthrites 
• Lombalgies chroniques 

Système 
neurologique 

• Accident vasculaire 
• Hypertension intracrânienne  

 

Système digestif 
et paroi 

abdominale 

• Reflux gastro-œsophagien 
• Stéatose hépatique /Lithiase  
• Cancer du colon  
• Hernie  

 

Système 
cutané 

• Dermite sur stase veineuse 
• Thrombophlébite superficielle 
• Cellulite 
• Candidose  

Les causes de l’obésité sont nombreuses et complexes. Plusieurs facteurs concourent au 

développement de cette pathologie, tels que l’alimentation, l’environnement et la génétique.   

Bien que la courbe de croissance du nombre de cas montre une tendance à s’aplanir ces 

dernières années, la lutte contre l’obésité reste un enjeu de santé publique majeur.  
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PHYSIOPATHOLOGIE DE L’OBESITE 

 
L’obésité conduit à l’apparition d’un grand nombre de changements physiopathologiques. 

L’augmentation du tissu adipeux et de la masse corporelle demandent un flux sanguin majoré 

pour assurer la réponse aux besoins en oxygène et en nutriments des différents organes. Cette 

adaptation passe par une augmentation du volume sanguin et du débit cardiaque,121–123 qui 

peuvent entraîner par un phénomène de réaction en chaîne une hypertension artérielle 

systémique, une hypertrophie ventriculaire conduisant à un risque augmenté de mortalité par 

arrêt cardiaque et troubles de la conduction.124,125  

Sur le plan pulmonaire, des travaux ont identifié une réduction des volumes pulmonaires 

pouvant conduire à une hypoventilation chez l’individu obèse tel que décrit dans le tableau 9.126 

Il est également bien décrit que l’incidence du syndrome d’apnée obstructive du sommeil 

(SAOS) est augmentée devant l’impact morphologique provoqué par l’obésité.127 

L’infiltration graisseuse hépatique et la stéatohépatite non alcoolique sont fréquemment 

retrouvées notamment chez les patients ayant atteint un stade d’obésité morbide.128 Le débit 

sanguin hépatique n’est cependant pas réduit chez le patient obèse, il serait compensé par 

l’augmentation du débit cardiaque et du volume sanguin.129 Devant ces modifications 

physiopathologiques au niveau hépatique, certaines équipes se sont intéressées à l’influence de 

cette augmentation de volume hépatique sur l’expression et la fonction des cytochromes P450, 

il en ressort que l’expression des CYP3A serait augmentée et inversement l’expression des 

CYP2E1 serait diminuée.130  

L’impact au niveau rénal n’est pas certain, les données restent contradictoires concernant 

l’altération de la fonction rénale dans le cadre d’une obésité. Certains évoquent une fonction 

rénale préservée,131 d’autres une augmentation du débit de filtration glomérulaire.132 Les études 

chez les rats Zucker montrent qu’après une augmentation initiale du débit de filtration 

glomérulaire, l’obésité conduit finalement à l'insuffisance rénale terminale.133,134 Ce constat 

pourrait être lié à un surrisque de hyalinose segmentaire et focale (HSF) secondaire à 

l’hyperfiltration. En effet, dans l’obésité la HSF secondaire est la conséquence de contraintes 

mécaniques induisant un stress au niveau des glomérules.  
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Les études de l’impact de l’obésité sur le tractus gastro-intestinal révèlent que le flux sanguin 

splanchnique est plus élevé, 123 que la vidange gastrique est accélérée 135 et la perméabilité de 

la paroi intestinale augmentée.136 Les résultats sur le temps de transit intestinal sont 

contradictoires, de la même façon l’impact de l’obésité sur l’absorption des nutriments ou des 

médicaments reste incertain.137–139 Le microbiote du sujet obèse semble également être modifié. 

Les études sur le sujet obèse évoquent une dysbiose avec un ratio de Firmicutes/ Bacteroidetes 

augmenté par rapport au sujet sain.140 

Concernant les protéines plasmatiques, Blouin et son équipe retrouvent des albuminémies et 

protidémies comparables chez le sujet obèse et le sujet maigre. En revanche les concentrations 

d’alpha-1-glycoprotéine sont augmentées chez le patient obèse.141  
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IMPACT DE L’OBESITE SUR LA 

PHARMACOCINETIQUE DES MEDICAMENTS 

 

1. Absorption 

L’absorption d’un médicament correspond au passage de son site d’administration vers la 

circulation générale. Lorsqu’un médicament est pris par voie orale, il doit franchir deux étapes 

qui sont l’absorption (passage à travers l’épithélium digestif) ainsi que le 1er passage hépatique 

ou le médicament subit en partie une métabolisation et/ou une extrusion affectant directement 

la biodisponibilité. La biodisponibilité correspond quant à elle, à la fraction de la dose 

administrée qui atteint la circulation générale et la vitesse à laquelle elle est atteinte.  

Bien qu’une grande partie des médicaments soient administrés par voie orale, il existe peu 

d’information sur l’influence de l’obésité sur la pharmacocinétique des médicaments après 

administration orale, les études recensées sur le sujet sont peu nombreuses.142–147 Ces études 

ont porté sur le Propranolol, le Midazolam, la Trazodone, la Ciclosporine, le Dexfenfluramine 

et la Moxifloxacine. Aucune différence significative n’a été observée sur la biodisponibilité 

entre les patients obèses et non obèses. Seule une étude plus tardive sur le Midazolam trouve 

une augmentation significative de la biodisponibilité chez le patient obèse (60 +/- 13% versus 

28 +/- 7% p< 0,01). Cette modification serait expliquée par l’augmentation du flux sanguin 

splanchnique qui diminuerait le temps de contact entre le principe actif et les enzymes de 

métabolisation CYP3A présentes dans la paroi intestinale.148 La vidange gastrique accélérée, 

l’augmentation du flux sanguin splanchnique ainsi que l’augmentation de la perméabilité 

intestinale peuvent faire supposer un impact de l’obésité sur l’absorption. 

2. Distribution 

La distribution d’un principe actif va dépendre de ses propriétés physicochimiques, telles que 

son poids moléculaire, sa liposolubilité ou sa liaison aux protéines plasmatiques, mais aussi des 

propriétés physiologiques de l’individu recevant ce principe actif. Ces dernières propriétés 

peuvent différer entre les patients obèses et non-obèses. Chez les individus obèses, on peut 

s'attendre à ce que les changements de volume de distribution résultent d'une augmentation du 

volume et du débit sanguin, d'une augmentation du débit cardiaque, d'une augmentation du tissu 

adipeux et d'une réduction de la perfusion tissulaire. La différence de concentrations sanguines 
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en a-1-glycoprotéine peut également être responsable de la différence de distribution entre le 

patient obèse et non obèse pour les médicaments ayant un pH correspondant à des bases faibles. 

Une éventuelle augmentation plasmatique de cette protéine diminuerait la fraction libre du 

médicament.149 Inversement, une augmentation de la concentration en acides gras libres et 

triglycérides entrainerait théoriquement un déplacement de la liaison aux protéines 

plasmatiques des médicaments ayant un pH correspondant à des acides faibles conduisant à 

augmenter leur fraction libre.150 

Le volume de distribution (Vd) est un paramètre pharmacocinétique qui décrit le volume 

théorique dans lequel la quantité de médicament présente dans l’organisme se distribue, il 

donne une information sur la distribution extravasculaire des médicaments. Le volume de 

distribution est donc un paramètre très certainement influencé par l’obésité et ces changements 

doivent être identifiés.  

L’influence de l’obésité sur les molécules lipophiles est intuitive. En revanche l’obésité 

impacterait également, dans une moindre mesure, les molécules plus hydrophiles, tel que le 

démontre l’équipe de Jain en nous rappelant que  les changements de volume de distribution ne 

peuvent être prédits que sur la seule base de la lipophilicité.151 Ce constat s’illustre bien lors de 

l’évaluation de la distribution du Propofol (molécule hautement lipophile) lorsqu’il est utilisé 

chez le patient obèse où aucune influence n’a été observée sur le volume de distribution.152,153  

Knibbe et al.  ont illustré l’impact relatif des changements de volume de distribution liés à 

l’obésité à travers trois exemples 154 :   

- Cefazoline :  

o Aucune influence de l’obésité sur la liaison aux protéines plasmatiques ou sur les 

concentrations minimales.155 

o Influence modeste sur la concentration maximale en bolus intraveineux.156 

- Nadroparine   

o Les niveaux d’activité anti-Xa étaient mieux corrélés aux poids maigre (LBW) par 

rapport au poids total (TBW) ou à l’IMC.157 

o L’hypothèse de la meilleure corrélation avec le LBW serait que l’anti-Xa est une 

volumineuse molécule hydrophile qui se distribue principalement dans les tissus 

vasculaires et le sang.154 Bien que le volume sanguin augmente avec le poids 

corporel, cette augmentation n’est pas linéaire et donc le dosage est plus adapté 

lorsqu’il est réalisé sur la base du poids maigre.158 

- Atracurium  
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o L’adaptation de la dose sur la base du poids idéal (IBW) a permis d’obtenir un 

profil de relaxation musculaire permettant des conditions d’intubation optimales et 

une récupération de la force musculaire en moins d’une heure.159  

o En revanche, l’adaptation de la dose sur la base du poids total, donne lieu à un effet 

prolongé de ce curare.159 

 

Cette vue d’ensemble met en avant les connaissances limitées concernant l’impact de l’obésité 

sur le volume de distribution. Bien que ce dernier soit modifié avec l’obésité, le sens et 

l’ampleur de cette modification ne sont pas prévisibles.  

3. Métabolisation 

Le but ultime de la métabolisation est de rendre plus hydrosoluble les principes actifs afin de 

favoriser leur élimination. L’altération métabolique des médicaments implique deux types de 

réactions biochimiques qui se déroulent de manière séquentielle préférentiellement au niveau 

hépatique :  

- Réactions de phase I « conversion métabolique » : Ce sont souvent des oxydations, 

des réductions ou des hydrolyses et leurs produits sont fréquemment plus réactifs et 

parfois plus toxiques que les médicaments d’origine. 

- Réactions de phase II : glucuronoconjugaison et sulfatation. Ces réactions font 

intervenir des sulfotransférases et des uridine diphosphate glucuronosyltransférases 

(UGT) et conduisent la plupart du temps à des composés inactifs.  

Il semblerait que l’activité des enzymes de phase II soit augmentée de façon proportionnelle au 

poids corporel total et donc avec l’obésité.160,161 

Pour les enzymes impliquées dans les réactions de phase I, l’implication de l’obésité dans les 

changements d’activité est différente selon les cytochromes. Les CYP2E1 CYP1A2, CYP2C9, 

CYP2C19 et CYP2D6 semblent avoir une activité accrue en cas d’obésité, inversement, 

l’activité de la famille des CYP3A semble plus faible.162 

4. Élimination 

L’élimination peut se faire par excrétion et/ou métabolisation, sous forme inchangée ou sous 

formes de métabolites. Cette dernière étape de la pharmacocinétique du médicament est 
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déterminée par le paramètre « clairance ». La clairance est un paramètre pharmacocinétique 

décrivant le volume de sang ou de plasma épuré du médicament par unité de temps, il s’agit 

d’un débit qui s’exprime en mL/min. Les principales voies d’élimination des médicaments sont 

l’excrétion urinaire qui est la voie majoritaire et qui fait intervenir les mécanismes de filtration 

glomérulaire, de réabsorption et sécrétion tubulaires ; ainsi que l’excrétion biliaire qui 

correspond à l’élimination par la bile dans le duodénum où une nouvelle résorption est possible 

ce que l’on appelle le cycle entérohépatique. L’excrétion urinaire est très logiquement affectée 

en cas d’insuffisance rénale. L’excrétion biliaire est quant à elle fonction du débit sanguin 

hépatique qui peut lui-même être affecté en cas d’hypertension portale.  

Bien que l’effet de l’obésité sur la clairance rénale soit controversé,161 certaines études ont 

montré une hausse de la clairance rénale chez l’obèse pour les héparines de bas poids 

moléculaire ou la Vancomycine 163 ou encore une augmentation de clairance par sécrétion 

tubulaire pour la Cisplatine et la Ciprofloxacine.164,165 Concernant l’impact de l’obésité sur la 

clairance hépatique, la littérature ne nous permet pas de répondre. Des valeurs plus élevées ont 

été signalées sur certaines molécules par l’équipe de Brill.162  
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POSOLOGIE DES PRINCIPES ACTIFS ET 

INDICATEURS ANTHROPOMETRIQUES 

 
Les indicateurs anthropométriques sont définis à partir des attributs facilement mesurables tels 

que la taille, le poids et le sexe. Ces indicateurs de poids et de taille utilisés dans les études 

pharmacocinétiques et la pratique clinique sont les suivants : indice de masse corporelle (IMC), 

surface corporelle (BSA), poids corporel idéal (IBW), pourcentage IBW, poids corporel ajusté, 

poids corporel maigre (LBW) et poids normal prévu (PNWT). La question de l’indice 

anthropométrique idéal chez la personne âgée reste encore d’actualité. En effet, la composition 

corporelle chez les personnes âgées est compliquée par le fait que le rapport du tissu adipeux 

au tissu maigre tend à augmenter avec l'âge, même sans changement important du poids total.166 

1. IMC  

L'IMC est calculé en divisant le poids corporel total (TBW) en kilogrammes par le carré de la 

hauteur en mètres. Il s'agit de la mesure choisie par l'OMS pour classer l'obésité, et elle est 

utilisée pour stratifier les individus en trois groupes principaux : IMC < 18,5 kg/m2, poids 

insuffisant ; IMC 18,5 – 24,99 kg/m2, poids normal ; et IMC ≥ 25 kg/m2, en surpoids. Le groupe 

en surpoids comprend quatre désignations supplémentaires : IMC 25–29,99 kg/m2, surpoids 

; IMC 30 – 34,99 kg/m2, obésité de classe I ; IMC 35 – 39,99 kg/m2, obésité de classe II ; et 

IMC ≥ 40 kg/m2, obésité de classe III ou obésité morbide. Bien que cette mesure soit largement 

utilisée en raison de sa simplicité, la principale limitation de l'utilisation de l'IMC pour classer 

l'obésité est son incapacité à faire la distinction entre le tissu adipeux et la masse musculaire 

maigre.  

2. Poids corporel total (TBW) 

Le poids corporel total est l’indicateur le plus utilisé, il s’agit d’un indicateur direct obtenu par 

simple pesée. Les recommandations posologiques dans les résumés caractéristiques des 

produits des médicaments sont pour un grand nombre, basées sur le poids corporel total, elles 

sont cependant valables pour les patients de poids normal chez qui les études cliniques ont été 

réalisées. Chez les patients obèses, le tissu adipeux augmente proportionnellement au poids 

total, mais le pourcentage de tissu maigre diminue. Ces changements modifient la distribution 
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du médicament et nécessitent pour certaines molécules que les doses des patients obèses soient 

individualisées en fonction d’autres indices anthropométriques.167 

3. Surface corporelle (SC) 

Le calcul de la surface corporelle est basé sur le poids et la taille et ne tient pas compte du 

sexe. L'équation d’origine a été modifiée en supposant que la SC dépendait de la taille, du poids 

et d'une certaine constante. Cela a finalement abouti à la formule suivante :  

SC (m2) = (TBW) 0,425 × (taille en cm) 0,725 × 0,007184      168 

Cet indicateur est largement utilisé en oncologie pour déterminer les dosages de nombreux 

agents anticancéreux. Cependant, l'utilité de la surface corporelle adaptée dans le dosage des 

médicaments chez les patients obèses est encore incertaine. En effet, dans un grand nombre de 

centres, il est entendu que la valeur de 2 m2 est utilisée lorsque la surface corporelle réelle 

dépasse le seuil arbitraire.169 

4. Poids idéal (IBW) 

Le concept de poids idéal a été initialement dérivé de données de compagnies d'assurance qui 

reliaient les données anthropométriques à la mortalité. Cela a permis de croiser un nombre 

important de données (plus de 4,5 millions de personnes) pour le développement de cette 

formule. Par la suite, une équation empirique pour estimer l'IBW a été calculée par Devine lors 

de ses études de pharmacocinétique sur la Gentamicine.170 
 

Pour les hommes à IBW (kg) = 49,9 + 0,89 × (taille en cm - 152,4) 

Pour les femmes à IBW (kg) = 45,4 + 0,89 × (taille en cm - 152,4) 

 

Comme cette formule du poids idéal a été développée à des fins non liées à la 

pharmacocinétique, l'extrapolation de son utilisation reste discutable, d'autant plus que tous les 

patients de la même taille recevraient la même dose.171 
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5. Poids maigre (LBW)  

Le poids maigre est un indice anthropométrique qui estime le poids d’un individu lorsqu’il est 

dépourvu de tissus adipeux. Les équations les plus couramment utilisées pour estimer le poids 

maigre sont les suivantes : 
 

Pour les hommes à LBW (kg) = 1,10 × TBW - 0,0128 × IMC × TBW 
Pour les femmes à LBW (kg) = 1,07 × TBW - 0,0148 × IMC × TBW 

 

Cette formule est cependant inexacte lorsque l’on est face à des individus de taille et de poids 

extrêmes.172 

Par conséquent, une méthode de calcul dérivée pour estimer le poids maigre a été développée 

en 2005, basée sur les données d'impédance bioélectrique.173 La formule correspondante est la 

suivante :  
 

Pour les hommes à LBW (kg) = (9270 × TBW) / (6680 + 216 × IMC) 
Pour les femmes à  LBW (kg) = (9270 × TBW) / (8780 + 244 × IMC) 

6. Poids ajusté (ABW)  

Le poids ajusté a été le premier indice anthropométrique spécifiquement développé pour son 

utilisation dans des études pharmacocinétiques.174 Il a longtemps été utilisé pour le dosage des 

aminosides chez le patient obèse. Son calcul nécessite l’utilisation du poids total et du poids 

idéal qui tient compte lui-même de la taille et du sexe, ainsi que d’un facteur de correction. Le 

facteur de correction moyen (FC) a été estimé à 0,45 pour la gentamicine, 0,37 pour la 

tobramycine et 0,42 pour l'amikacine.174 La formule du poids ajusté est la suivante : 
 

ABW (kg) = IBW + FC (TBW – IBW) 

7. Poids Normal prévu (PNWT)  

Cet indicateur anthropométrique est le dernier à avoir vu le jour, il a été mis au point par 

l’équipe de Duffull en 2004 afin de prédire le poids normal attendu chez les patients en surpoids 

ou obèses tout en surmontant les limites des autres indicateurs.175 Il correspond en quelque 

sorte, à la somme de la masse maigre « normale » et de la masse grasse « normale » (en excluant 

la masse grasse excessive) chez un individu donné.  
 

Pour les hommes à PNWT (kg) = 1,57 × TBW - 0,0183 × IMC × TBW - 10,5 
Pour les femmes à PNWT (kg) = 1,75 × TBW - 0,0242 × IMC × TBW - 12,6  
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8. Indicateurs anthropométrique et posologie des 

anticalcineurines  

Il semble qu’une seule équipe se soit penchée sur la recherche du paramètre anthropométrique 

idéal dans l’adaptation posologique des anticalcineurines. Kokuhu et al. ont mené une étude 

rétrospective sur 81 transplantés rénaux japonais. Ils ont évalué sept paramètres 

anthropométriques pour l’adaptation posologique de la Ciclosporine. Le poids corporel total 

(TBW), le poids maigre (LBW), le poids idéal (IBW), l’IMC, la masse grasse, la taille et l’âge. 

A travers des modèles de régression linéaire, le rapport dose/IBW serait le mieux corrélé à l’aire 

sous la courbe en comparaison avec le ratio dose/TBW sans que cela ne soit significatif.176 Il 

semble donc que l’emploi d’une adaptation posologique différente que celle du poids corporel 

total semble plus adaptée, cependant en l’absence d’indice de poids clairement validé, un suivi 

thérapeutique pharmacologique renforcé reste préconisé.177 
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QUID DU TACROLIMUS CHEZ LE PATIENT OBESE 

TRANSPLANTE RENAL ? 

 

1. Obésité chez le dialysé  

L’enquête nationale OBEPI-ROCHE sur les données de 2012 estime à 15% la proportion 

d’individus obèses dans la population française.  

Le dernier « rapport REIN » publié par l’Agence de Biomédecine sur les données de 2017 

recense à 25,3%, la part de patients obèses dans la population incidente en dialyse en 2017 et à 

23,2% la population obèse globale dialysée prévalente (une part qui a augmenté de 2,5% entre 

2012 et 2017). L’association entre l’obésité et les facteurs de risque de maladie rénale chronique 

(diabète, dyslipidémies, hypertension, etc.) explique la forte proportion de sujets obèses en 

dialyse.  

2. Accès à la greffe rénale chez le patient obèse  

La seule contre-indication formelle à la transplantation rénale liée directement au contexte 

d’obésité concerne les patients avec un IMC > 50 kg/m2. En effet, une obésité aussi sévère peut 

entraîner des difficultés techniques chirurgicales majeures. Dans un tel cas, un traitement 

préalable de l’obésité doit d’être discuté avant d’envisager une transplantation dans un second 

temps. En dehors de cette exception, l’obésité seule ne représente pas un critère de non-

inscription sur la liste.  

Bien que les données de la littérature confirment la réduction du risque de mortalité à 1 an des 

patients obèses transplantés par rapport aux patients obèses restés en dialyse, les études de 

terrains démontrent qu’il persiste une difficulté d’accès à la greffe dans cette catégorie de 

patients. En effet les travaux de Lassale et al. montrent que les patients obèses ont un accès plus 

restreint à la greffe par rapport aux non-obèses.178 Un IMC d'au moins 31 kg/m2 au début de la 

dialyse est associé à une plus faible probabilité d'être greffé (22% contre 38% pour les patients 

avec un IMC inférieur à 31 kg/m2). L’étude montre également qu’une diminution de 1 kg/m2 

de l’IMC est associée à une augmentation d’environ 10% de la probabilité d'être greffé. 
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3. Complications de la transplantation chez le sujet obèse  

Plusieurs études décrivent les diverses complications qui peuvent accompagner la 

transplantation rénale chez le patient obèse.2,179 

Tout d’abord les complications chirurgicales qui sont les plus fréquemment citées : 

- Le retard à la cicatrisation  

- Les infections pariétales expliquées notamment par une durée d’intervention plus 

longue ainsi que la nécessité de réaliser une plus grande incision. 

- Les éventrations et les lymphocèles.  

Les complications médicales les plus fréquentes sont les suivantes 2,179 :  

- Une durée d’hospitalisation initiale plus longue avec une médiane de 13,7 jours pour 

l’obèse contre 11,3 jours chez les non obèses.  

- Une incidence plus importante des pathologies métaboliques telles que le NODAT et 

les dyslipidémies.  

- Le retard à la reprise de fonction du greffon, surtout lorsque l’IMC est supérieur à 35 

kg/m2.  

4. Mortalité et survie du greffon chez le patient obèse transplanté 

rénal 

Bien que les complications chirurgicales et médicales soient plus fréquentes chez les patients 

obèses, les études restent rassurantes sur la pratique de la transplantation rénale chez les patients 

obèses. En effet, la transplantation rénale améliore le pronostic des obèses par rapport aux 

patients obèses inscrits sur liste d’attente non greffés. La transplantation rénale réduit de 60% 

(avec donneurs cadavériques) à 77% (avec donneurs vivants) la mortalité des patients obèses 

par rapport aux patients obèses inscrits sur liste d’attente restés en dialyse.5 Cet avantage semble 

cependant disparaître lorsque l’IMC du patient dépasse 41 kg/m2. 6  

 

Une méta-analyse importante réalisée par Nicoletto et son équipe 4 apportent des informations 

sur la comparaison de la  mortalité et le risque de perte du greffon entre les patients obèses et 

non obèses. Cette méta-analyse montre que pour les études publiées avant 2003, la mortalité à 

5 ans et la perte du greffon à 1 an dans la population obèse sont plus importantes que chez les 

non obèses. En revanche, pour les études publiées après 2003 ces deux paramètres ne sont plus 

significativement différents entre obèses et non obèses. Cette différence chronologique peut 
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s’expliquer par l’amélioration des techniques chirurgicales, des protocoles 

d’immunosuppression, de l’expertise des médecins transplanteurs mais également par le 

nombre de dons vivants en augmentation.  

5. Pharmacocinétique du tacrolimus chez le patient obèse.  

 
Peu d’études pharmacocinétiques sur les thérapies immunosuppressives ont été réalisées chez 

le sujet obèse. Chronologiquement, des travaux sur la Ciclosporine ont d’abord vu le jour et ont 

mis en évidence la problématique d’une différence pharmacocinétique entre individus obèses 

et non obèses. En 1989, Flechner et al. ont été les premiers à montrer une différence 

significative sur la ciclosporinémie résiduelle moyenne dans leur cohorte de 45 patients entre 

obèses et non obèses. Cette dernière s’élevait à 227 ng/mL chez les obèses contre 121 ng/mL 

chez les non obèses. Les auteurs ont conclu ce travail en émettant l’hypothèse  que la posologie 

initiale serait plus adaptée chez le patient obèse, si elle été initialement calculée en fonction du 

poids idéal.146 Par la suite, les travaux d’Orofino et al. ont eux aussi conduit à des résultats 

semblables sur la ciclosporine, notamment sur le fait qu’il existe une relation contraire entre 

l’IMC et la dose par kilogramme nécessaire pour atteindre les valeurs cibles.180 En revanche les 

recherches de Hortal et son équipe viennent nuancer ces résultats. Pour atteindre un taux 

résiduel sans différence significative, les patients obèses nécessitaient l’administration d’une 

dose moyenne inférieure d’environ 60% par rapport aux non obèses, cependant la concentration 

en médicament 2h après la prise (C2) était significativement plus basse chez les patients 

obèses.181 Ce dernier résultat ne remet cependant pas directement en question le risque de 

surdosage chez le patient obèse, il met néanmoins en avant une pharmacocinétique qui semble 

s’opérer différemment entre les patients obèses et non obèses.  

 

En 2005, des travaux similaires voient le jour pour le tacrolimus. Rodrigo et son équipe 

identifient sur une cohorte de 85 patients, les facteurs de risque de développer un surdosage 

après les premières administrations de tacrolimus. Avec une dose initiale journalière moyenne 

de 0,18 mg/kg, 35 patients ont présenté des taux résiduels toxiques (> 15ng/mL).  La régression 

logistique a mis en évidence l’âge et l’IMC comme étant deux facteurs de risque à part entière 

de développer des taux supra-thérapeutiques de tacrolimus.  
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L’équipe italienne de Stratta a réalisé en 2011, une étude de plus grande ampleur sur 450 

patients, visant à identifier les facteurs de risque de métabolisme lent du tacrolimus. Ils ont 

utilisé pour cela le rapport 
123456é89:	(!"#$)

=5>:(8?)/A59=>(B?)
  (C0/DP), pour identifier 4 profils phénotypiques 

(Tableau 10).182  

Tableau 10 : Identification des profils phénotypiques selon la valeur de C/D (adapté de Statta et al.182) 

Valeurs C0/DP 

(ng mL -1 / mg kg -1) Profil phénotypique Besoins en tacrolimus 
0 - 84 Métaboliseur très rapide Besoins très élevés 

85 - 140 Métaboliseur rapide Besoins élevés 
140 - 215 Métaboliseur lent Besoins faibles 

> 215 Métaboliseur très lent Besoins très faibles 
 

Les auteurs rapportent que l’efficacité métabolique extrapolée à travers ce rapport est fiable et 

constante dans le temps car après plus de 5 années, des valeurs proches à plus de 85 % des 

valeurs initiales sont retrouvées. Au total, 5 facteurs de risque d’être métaboliseur lent sont 

identifiés. Les facteurs de risque et leur Odds ratio respectifs sont résumés dans le Tableau 11.  

Tableau 11 : Facteur de risque d’être métaboliseur lent (adapté de Stratta et al. 182) 

Facteur de risque d’être 
métaboliseur lent Odds Ratio (OR) Intervalle de confiance à 95% P value 

Sexe masculin 1,65 1.080 – 2.16 0,020 
Age > 60 ans 2,456 1,477 – 4,084 0,0005 

IMC > 25 kg/m2 1,546 1,008 – 2,373 0,046 
Positivité des anticorps anti 

VHC 2,800 1.582 – 4.956 0,0004 

Dose de prednisone < 0,06 
mg/kg 3.101 1,787 – 5,379 < 0,0001 

 

 

En 2012, une équipe coréenne évalue la pharmacocinétique du tacrolimus en fonction de la 

composition corporelle chez 18 transplantés rénaux à l’aide d’une analyse d’impédance 

bioélectrique. Des mesures de tacrolémie ont été effectuées à 0, 1, 2, 3 et 4 h.183 Il ressort de 

cette étude que les patients avec un niveau de masse grasse plus important avaient des 

concentrations résiduelles et 4h après la prise, significativement plus importantes que les 

patients avec une plus faible quantité de masse grasse. En conclusion, les auteurs suggèrent la 

prise en compte de la composition corporelle pour ajuster la dose de tacrolimus. 
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En 2014, l’équipe japonaise de Sawamoto effectue une analyse en deux temps chez l’humain 

et chez l’animal.14 Dans un premier temps une stratification en 3 classes d’IMC est réalisée sur 

une cohorte humaine de façon rétrospective. Une dose journalière de tacrolimus inférieure est 

retrouvée dans la catégorie des patients avec un IMC > 25 kg/m2 (p < 0,05). Afin de comprendre 

les mécanismes impliqués, une étude chez le rat Zucker a été entreprise. L’administration 

intraveineuse et per os de tacrolimus chez le rat Zucker a permis de conclure à une augmentation 

significative de l’AUC chez les rats obèses par rapport aux rats maigres. De plus, la 

biodisponibilité orale est plus que doublée chez le rat obèse. Pour comprendre cette grande 

variabilité dans les valeurs du coefficient de biodisponibilité orale, une analyse par western blot 

a été effectuée sur le foie et les trois parties de l’intestin grêle (supérieure, moyenne, inférieure) 

des rats maigres et obèses afin de mesurer l’expression protéique des CYP3A2 (équivalent des 

CYP3A4 humains) et de la P-gp. Au niveau hépatique chez le rat obèse, le CYP3A2 est moins 

exprimé, en revanche l’expression de la P-gp ne semble pas modifiée. Au niveau intestinal, 

l’expression du CYP3A2 ne semble pas différente, cependant, l’expression de la P-gp diminue 

significativement sur les parties supérieures et moyennes de l’intestin des rats obèses par 

rapport aux rats maigres. Les auteurs attribuent cette biodisponibilité augmentée chez le rat 

obèse à la diminution d’expression de la P-gp en supposant qu’un phénomène inflammatoire 

en serait à l’origine. En effet, plusieurs travaux ont mis en évidence une expression augmentée 

des molécules pro-inflammatoires telles que IL6 et TNFa chez le patient obèse. Cependant, 

l’extrapolation des conclusions tirées des recherches sur l’animal quant à la diminution de 

l’expression de la P-gp chez le patient obèse peut être remise en question par les travaux 

d’Ulvestad et son équipe qui n’ont retrouvé aucune corrélation significative entre l’IMC et 

l’expression de la P-gp chez l’humain.184   

 

En 2016, Andrews et son équipe ont cherché à savoir si une dose initiale de tacrolimus basée 

sur le poids corporel permettrait d’atteindre les concentrations cibles chez les patients en 

surpoids. Les patients ont été randomisés en 2 groupes : un premier groupe appelé SDG, 

recevant la dose standard journalière de tacrolimus de 0,20 mg/kg ; et un deuxième groupe 

appelé GBG, recevant une dose de tacrolimus en fonction du génotype du CYP3A5 à savoir 

0,15 mg/kg chez les non expresseurs et 0,30 mg/kg chez les expresseurs. Les résultats sont les 

suivants : 

- Dans le groupe SDG l’exposition est stable quel que soit l’IMC chez les expresseurs du 

CYP3A5. En revanche, 47% des non-expresseurs se retrouvent surexposés, cette 

tendance semble augmentée avec l’IMC.  
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- Dans le groupe GBG, les expresseurs sont en grande partie surexposés. Concernant les 

non-expresseurs, les patients avec un IMC < 22,3 kg/m2 ont tendance à être sous-

exposés alors que les individus avec un IMC > 33,2 kg/m2 ont tendance à être 

surexposés.  

- Le temps médian pour atteindre la concentration cible est de 6 jours pour les individus 

en surpoids et obèses contre 4,5 jours pour les patients de poids normal.  

Sur la base de cette analyse, l’équipe d’Andrews émet les recommandations résumées dans le 

Tableau 12 pour atteindre le taux cible de tacrolémie résiduelle fixée dans leur centre à 10 à 15 

ng/mL.  

Tableau 12 : Recommandations sur la posologie de la dose initiale de tacrolimus selon le genotype CYP3A5 (d’après 
Andrews et al. 185 ) 

 
 

Ces suggestions orientent vers une utilisation du tacrolimus à des doses plus faibles chez les 

patients en surpoids et obèses. Une autre étude réalisée en utilisant ces données a montré que 

le pourcentage de patients surexposés passait de 70,9% à 47,2% mais qu’en contrepartie, le 

nombre de patients sous-exposés augmente aussi. Afin d’expliquer le phénomène conduisant à 

l’abaissement des doses rapportées au poids chez les sujets en surpoids et obèses, Andrews et 

son équipe se sont basés sur les travaux de Myamoto et al. ,186 démontrant que la concentration 

de tacrolimus dans les tissus adipeux serait inférieure à ce que l’on attendrait compte tenu de la 

lipophilie du médicament. L’hypothèse émise par les auteurs est la suivante :  le tacrolimus est 

largement distribué dans les érythrocytes qui ont une teneur élevée en protéine de liaison FK. 

Bien que le poids total soit croissant, le volume sanguin augmente également mais dans une 

moindre mesure, ainsi, la dose de tacrolimus initiale devrait être basée sur cette augmentation 

du volume sanguin plutôt que sur le poids corporel total.  

 

L’équipe polonaise de Krzyzowska réalise en 2018 un travail sur la réduction de la dose initiale 

de tacrolimus selon différents facteurs propres aux receveurs sur une cohorte de 488 

transplantés rénaux.187 L’analyse multivariée a révélé que l’âge > 55 ans, l’IMC > 24,6 kg/m2 

et la présence d’anticorps contre le virus de l’hépatite C sont des facteurs de risque qui 

expliquent indépendamment la variabilité de la 1ère tacrolémie résiduelle et augmentent le risque 
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d’atteindre une concentration supra-thérapeutique (fixée à 15 ng/mL). Les auteurs établissent 

le risque relatif d’obtenir une concentration résiduelle supra-thérapeutique à 1,88 (IC 95 : 1,35 

– 2,64 ; p < 0,001) et à 2,81 (IC 95 : 2,02 – 3,89 ; p < 0,001) selon que le patient soit porteur 

d’un ou deux facteurs de risque respectivement par rapport à un patient sans facteurs de risque. 

De plus dans cette analyse, un facteur « protecteur » a été retrouvé, il s’agit d’une 

hémoglobinémie inférieure à 9.5 g/dL, elle diminue le risque d’être face à une concentration 

résiduelle supra-thérapeutique.  

 

Au cours de cette même année, les mêmes auteurs publient une étude dont l’objectif est de 

démontrer l’innocuité de leur protocole consistant à administrer une dose initiale de tacrolimus 

plus faible chez les transplantés rénaux âgés de plus de 55 ans et chez les patients avec un IMC 

> 25 kg/m2.188 Au total 78 patients ont reçu une dose journalière initiale réduite en moyenne à 

0,13 mg/kg contre une dose journalière standard fixée à 0,20 mg/kg administrée aux 208 

patients du groupe contrôle. Les auteurs ne notent pas de différence significative dans le risque 

de surexposition, s’élevant à 44,9% dans le groupe « dose réduite » contre 51,4% dans le groupe 

contrôle. Les auteurs expliquent alors que cette absence de significativité pourrait venir de la 

part plus importante d’hommes et du fait que l’IMC moyen soit plus important dans le groupe 

« dose réduite », ces deux arguments pouvant concourir à une métabolisation plus faible du 

tacrolimus si l’on en croit les conclusions établies quelques années plus tôt par Stratta et al. 

 

En 2019, Jasiak Panek et ses collaborateurs ont pour objectif d’identifier la meilleure méthode 

d’adaptation de dose chez le patient obèse. Ils mesurent pour cela la concentration résiduelle 

ainsi que l’AUC après administration de tacrolimus à libération prolongée. Dix patients obèses 

reçoivent une dose de 0,15 mg/kg de poids idéal, un second groupe de dix patients reçoit une 

dose de 0,15 mg/kg de poids ajusté. Il n’est retrouvé aucune différence significative dans les 

AUC mesurées aux jours 1, 7 et 14 entre les deux groupes. En moyenne, les deux groupes ont 

atteint l’objectif thérapeutique minimal 5 jours après la greffe. Les résultats d’AUC satisfaisants 

dans les deux groupes et la dose journalière moyenne inférieure dans le groupe « poids idéal » 

font pencher la balance en faveur d’une utilisation du poids idéal dans l’adaptation de dose 

initiale du tacrolimus chez le transplanté rénal obèse.189  
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ABSTRACT 

Background: Tacrolimus pharmacokinetics in obese patients have been poorly studied. 

Herein, the authors explored the impact of obesity on tacrolimus exposure in kidney 

transplant recipients (KTRs) and estimated a more suitable initial dosage in this population.  

Methods: A retrospective, observational, monocentric case-control study was performed in 

obese (Ob) KTRs (BMI > 30 kg/m2) who received tacrolimus between 2013 and 2017 

(initial dose: 0.15 mg/kg/day) (actual weight). Non-obese (Nob) controls (BMI < 30 kg/m2) 

were matched for age and sex. Weekly centralized monitoring of tacrolimus trough levels 

was done by LC-MS/MS until the 3rd month (M3). Target trough levels were set between 

8-10 ng/mL. All patients received anti-lymphocyte globulin, corticosteroids, and 

mycophenolate mofetil.  

Results: Of the 541 KTRs, 28 tacrolimus-treated Ob patients were included and compared 

with 28 NOb-matched controls. With a mean of 22 assays/patient, tacrolimus trough levels 

were higher in Ob patients (mean 9.9 vs 8.7 ng/mL; P = 0.008); the weight-related dose of 

Tac was lower at M3 (mean 0.10 vs 0.13 mg/kg/day, P < 0.0001). The tacrolimus 

concentration to dose (C0/D) was higher in the Ob cohort (mean 116 vs 76 

[ng/mL]/[mg/kg/day]; P = 0.001). In Ob patients, a mean decrease of -4.6 mg/day in the 3 

months following tacrolimus initiation was required (vs -1.12 in NOb; P = 0.001) to remain 

within the therapeutic range. Obesity, high mycophenolate mofetil daily dose at M3, and 

CYP3A5 expression were independently associated with higher tacrolimus exposure. Four 

dose-adaptation strategies were simulated and compared with the study results.  

Conclusions: An initial dose calculation based on either ideal or lean body weight may 

allow for faster achievement of tacrolimus trough level targets in Ob KTRs, who are at risk 

of overexposure when tacrolimus is initiated at 0.15 mg/kg/day. A prospective study is 

required to validate alternative dose calculation strategies in these patients. 

 

Key Words: tacrolimus, obesity, renal transplantation 
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INTRODUCTION 

In stage 5 chronic kidney disease, the prevalence of obesity (defined by a body mass index 

[BMI] > 30 kg/m2) is much higher than that in the general population. In France, in 2017, nearly 

a quarter of dialysis patients were obese  compared to 17% in the general population.1 In the 

United States (US), obesity has increased to pandemic proportions. In 2015, its prevalence 

reached 38.2% of the general population, 2 and 32% of patients who initiated their first renal 

replacement therapy between 1995 and 2007 (dialysis or transplantation) had a BMI ≥ 30 

kg/m.2,3 Obesity has long been a barrier to receive kidney transplantation, even though 

transplantation remains the best therapeutic alternative for patients with advanced renal failure.4 

In France, a BMI > 31 kg/m2 when starting dialysis has been associated with a lower likelihood 

of receiving a kidney transplant.5 A higher incidence of postoperative surgical complications in 

the obese population may explain this reduced access to transplantation.6,7 However, several 

studies have shown acceptable results following renal transplantation in obese patients. A meta-

analysis of studies published after 2003 showed that neither patient mortality at 5 years nor 

transplant loss after 1 year were significantly affected by obesity.8 Studies have also shown that 

transplantation could reduce mortality in obese patients by up to 77% compared with 

transplantation candidates who remain on dialysis.4,9 

Tacrolimus, an immunosuppressant of the anticalcineurin family, is currently a cornerstone in 

the prophylaxis of kidney allograft rejection.10 It inhibits T cell activation, cytotoxic T cell 

proliferation, and B cell activation. Its narrow therapeutic index and high pharmacokinetic 

variability, 11 require therapeutic drug monitoring (TDM) by measurement of trough level as 

this correlates with efficacy and the occurrence of adverse events.12 Tacrolimus underexposure 

risks cellular and antibody-mediated rejections, donor-specific anti-HLA antibody (DSA) 

production, and reduced transplant survival, whereas overexposure is associated with post-

transplant diabetes, 13 nephrotoxicity, 14 neurotoxicity, 15 and other adverse events.16 In clinical 

practice, the first dose of tacrolimus is frequently calculated based on body weight, and then 

adjusted using TDM. The concomitant use of enzyme-inhibiting or enzyme-inducing molecules 

may also affect TDM.17 Polymorphism of the genes coding for CYP3A4 and CYP3A5 

cytochromes also significantly impacts tacrolimus exposure.18 The CYP3A4*22 allele leads to 

the expression of truncated protein, and necessitates a reduction in the dose of tacrolimus by 

about 20% in carriers of this allelic variant.19 Similarly, but dependent on the allelic pair 

expressed, polymorphism involving CYP3A5 leads to a different phenotype with a powerful 

impact on tacrolimus exposure.20 Other less known factors, such as the dose of the associated 
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corticosteroid, 21 age, 11 hematocrit, 22 and albuminemia, 23 may also disrupt the 

pharmacokinetics of tacrolimus.  

While the impact of obesity on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of several 

molecules have been widely studied, 24 data regarding tacrolimus is limited. A Japanese study 

showed that weight-related dose of tacrolimus in maintenance treatment would be significantly 

lower in obese patients than in patients with a BMI < 25 kg/m².25 Likewise, more obese or 

overweight patients would be overexposed after the first dose of tacrolimus based on total body 

weight.26,27  

Based on these preliminary data, it was hypothesized that obesity has an independent impact 

on the risk of tacrolimus overexposure after kidney transplantation. Therefore, we aimed to 

analyze the impact of obesity on the monitoring of tacrolimus during the 3 months following 

its initiation at a standard weight-related dose, and then test the different alternative strategies 

for calculating the initial dose in obese patients. 
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MATERIALS AND METHODS 

Population 

We performed a retrospective, observational, monocentric case-control study involving obese 

(BMI > 30 kg/m²) adults over 18 years of age, who received a renal transplant between January 

2013 and March 2017 at the Renal Transplantation Unit, University Hospital (Marseille, 

France) and who were treated with tacrolimus. The control group consisted of adult kidney 

transplant recipients (KTRs) with a BMI between 18 - 25 kg/m², and kidney transplanted during 

the same period and in the same healthcare service. Each obese patient was matched to a control 

based on sex and age, with a matching ratio of 1:1. Obese patients who received a drug 

metabolizing enzyme inducer or inhibitor during follow-up as well as patients who underwent 

bariatric surgery prior to transplantation, were excluded. KTRs over 65 years and/or with active 

hepatitis B or C and/or receiving a transplant from a related living donor were also excluded 

because their immunosuppressive regimen included cyclosporine A. Patients were followed up 

for over 3 months. All patients provided written consent for the study and for their genetic 

material to be analyzed. The study was conducted with the approval of the local research ethics 

committee. All research was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. 

Immunosuppressive Treatments 

Immunosuppression consisted of sequential quadritherapy. First, an induction by rabbit anti-

thymocyte globulin (Thymoglubulin, Sanofi-Aventis, Gentilly, France) was infused via a 

central venous catheter during surgery, with an initial dose of 1.25 mg/kg. The daily dose was 

adjusted based on the daily leukocyte count. The duration of the induction treatment ranged 

from 6 days for human leukocyte antigen (HLA)-non-sensitized patients to 8 days in sensitized 

patients or patients transplanted with a living unrelated donor. Maintenance therapy included 

mycophenolate mofetil (Cellcept, Roche, Boulogne-Billancourt, France), initiated at 2000 

mg/day in 2 doses, starting on day 1 (D1) of the transplantation. The daily dose was reduced 

depending on digestive or hematological side effects. This was combined with corticosteroid 

treatment (Prednisone, Cortancyl, Sanofi-Aventis, Gentilly, France) at an initial dose of 1 

mg/kg/day from D0 to D7, gradually decreased by 5 mg between D8 and D14, and then by 5 

mg every 2 days until a dose corresponding to approximately 0.25 mg/kg/day was reached. 

Twice-daily tacrolimus treatment (Prograf, Astellas Pharma, Levallois Perret, France) was 

initiated for all patients, cases, and controls, at a dose of 0.15 mg/kg/day (based on the actual 
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weight measured at D0) no later than D5 or when serum creatinine levels dropped below 300 

µmol/L. Some patients were switched to once-daily prolonged-release tacrolimus (Advagraf, 

Astellas Pharma, Levallois Perret, France) after a minimum of 4 weeks after transplant, and if 

their tacrolimus trough levels remained stable. 

Other Treatments 

Patients who were seropositive for cytomegalovirus or seronegative patients mismatched with 

their seropositive donor received valganciclovir (Rovalcyte, Roche, Boulogne Billancourt, 

France) prophylaxis, at a dose adapted to renal function. All patients also received prophylaxis 

against Pneumocystis jirovecii infections using sulfamethoxazole-trimethoprim 400 mg/day 

(Bactrim, Roche, Boulogne Billancourt, France). All patients received anti-ulcer prophylaxis 

with ranitidine (Azantac, GlaxoSmithKline, Levallois Perret, France) or proton pump inhibitors 

(PPI). 

Clinical Data  

The following clinical data were collected: initial nephropathy, pre-transplant diabetes, pre-

transplant HLA immunization (defined by the presence of circulating anti-HLA antibodies 

measured using the Luminex technique [LAScreen, One Lambda, Canoga Park, CA, USA]), 

the pre-emptive nature of the graft (carried out prior to dialysis treatment), duration of dialysis, 

occurrence of delayed graft function (DGF, defined by the need for dialysis within the first 

week of transplantation), biopsy proven acute rejection, infections, post-transplant diabetes 

(defined as the need for antidiabetic medication after graft in a patient without pre-transplant 

diabetes mellitus). Co-medications at 3 months (M3), serum creatinine level at discharge and 

at M3, blood hematocrit, albumin level, liver enzymes (aspartate aminotransferases, alanine 

aminotransferases, and gamma-glutamyl transpeptidase) at M3 were also recorded. 

Determination of Tacrolimus Trough Levels (C0) and Dose Adjustment  

C0 was determined by a liquid chromatography/mass spectrometry (LC-MS/MS) technique 

using the Xevo (Waters, Milford, Massachusetts, USA) automated system with the ONEMinute 

MassTox kit (Chromsystems, Gräfelfing, Germany). Blood samples were systematically taken 

by venipuncture, immediately before the morning dose. C0 was assessed two days after the first 

dose of tacrolimus, then five times a week until D15, and subsequently weekly until M3. During 

the follow-up, the targets of C0 were between 8 and 10 ng/mL. Tacrolimus doses were adjusted 

on the same day as the blood sample prior to the evening dose. A trough level between 10.5 
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and 12 ng/mL justified lowering of the daily dose by 0.5 mg/d. A trough level between 12 and 

14 ng/mL justified lowering of the daily dose by 1 mg/d, and a trough level higher than 14 

ng/mL was a prompt to skip the next evening dose, with a daily dose subsequently reduced by 

1.5 mg/d. A trough level lower than 7 ng/mL prompted an increase in the daily dose by 0.5 to 

1 mg/d. 

Cyp3A4 And 3A5 Genotyping 

Genomic DNA was isolated from peripheral blood samples, collected in an EDTA tube, using 

"EZ1 DNA Blood" kit on automate "EZ1 Advanced XL" (Qiagen, Hilden, Germany). 

Tacrolimus metabolism is mediated by enzymes of the cytochrome P450 (CYP) 3A family, 

particularly the CYP3A4 and CYP3A5 enzymes. Genotyping of CYP3A4 (rs35599367 C>T, 

CYP3A4*22) and CYP3A5 (rs776746, CYP3A5*3; rs10264272, CYP3A5*6) was performed by 

TaqMan assays, using fluorescent specific probes on LightCycler 480 (Roche Diagnostics, 

Basel, Switzerland). We defined CYP3A5 expresser as an individual carrying 2 functional 

alleles (*1/*1) or 1 functional allele and 1 nonfunctional allele (*1/*3 and *1/*6 ) and CYP3A5 

nonexpresser as an individual carrying 2 nonfunctional alleles (*3/*3, *6/*6, and *3/*6).20 

Genotyping was performed a posteriori and was not used to determine the initial dose of 

tacrolimus. 

Pharmacological Data 

The tacrolimus concentration to dose (C0/D) ratio, expressed as the concentration divided by 

daily weight-adjusted dose ([ng/mL]/[mg/kg/day]) was calculated for each trough level.  

We defined ΔTacobs as the difference between the daily dose of tacrolimus administered at M3 

and the initial dose of 0.15 mg/kg/day. A ΔTacobs value close to 0 indicated that the initial dose 

led to tacrolimus trough levels already close to the target.  

We defined ΔTacsim as the difference between the daily dose of tacrolimus administered at M3 

and a simulated hypothetical initial dose. For each patient, four simulated doses were calculated 

as follows:  

- 0.15 mg/kg/day based on the adjusted body weight (ABW), calculated using Bauer’s 

formula.28 

- 0.15 mg/kg/day based on the ideal body weight (IBW), calculated using Devine’s 

formula.29  

- 0.15 mg/kg/day based on the lean body weight (LBW), calculated by the Cheymol 

formula, 30 which subtracts the approximate fat weight from the total body weight.  
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- A complex formula published by Andrews et al. 19  which integrates several parameters 

such as CYP3A4 and CYP3A5 genotyping as well as age and body surface area (BSA).  

The different formulas used to calculate doses are detailed in Supplementary Table 1.  

Statistical Analysis  

Data were analyzed using GraphPad Prism version 8.00 (GraphPad Software, La Jolla, USA) 

and JMP (JMP Software, SAS institute, Cary, USA). Descriptive statistics were expressed as 

mean (standard deviation), median (interquartile range), or frequency (percent), as appropriate. 

Differences between groups were tested using an independent sample Student t-test, Mann-

Whitney U-test, or Chi-square test. Univariate analysis followed by multivariate analysis (linear 

least squares regression) was used to determine the independent predictors of the mean C0/D 

ratio of tacrolimus during the first 3 months of kidney transplantation. Violin plots (GraphPad 

Prism version 8.00) were used to determine the distribution of ΔTacobs and ΔTacsim. P values 

less than 0.05 were considered statistically significant.   
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RESULTS 

Patients 

Over the study period, 541 patients received a kidney transplant; 49 of them were obese (Ob). 

Among these, 21 patients were excluded due to the following reasons: use of cyclosporine for 

the maintenance of immunosuppression (n = 18), bariatric surgery prior to the transplantation 

(n = 2), or fluconazole use during follow-up (n = 1). The Ob group therefore consisted of 28 

subjects, who were matched with 28 non-obese patients (NOb). Patient characteristics are 

described in Table 1. The median BMI in the Ob group was 31.6 kg/m² vs 23.2 kg/m² in the 

NOb group (P < 0.0001). There were no significant clinical differences between the two groups 

before transplantation. After transplantation, the cumulative dose of anti-thymocyte globulin 

(initially calculated on a weight basis) was higher in the Ob group. The incidence of DGF did 

not differ between the groups. There was a trend for higher serum creatinine levels at discharge 

in the Ob group than in the NOb group (P = 0.09). The CYP3A4*22 allelic variant was found 

in only three Ob patients vs none in the NOb group. Three patients in the Ob cohort and five 

patients in the NOb group had CYP3A5-expresser profile (P = 0.70). Table 2 describes the 

characteristics of patients at M3. Again, the groups were broadly comparable, except for a 

higher proportion of patients in the Ob group who developed post-transplant diabetes (P = 

0.03). Similarly, the medians of ALT and GGT were higher in the Ob group than in the NOb 

group (P = 0.01 and P = 0.07, respectively). The weight-related daily dose of corticosteroids 

was also slightly higher in the NOb group. 

Pooled Pharmacological Data  

Table 2 presents the pooled pharmacological data of tacrolimus over the 3 months follow-up 

period. In each group, an average of 22 C0 was performed for each patient. For the overall 

follow-up, C0 was higher in the Ob group than in the NOb group (mean 9.94 ± 1.8 ng/mL vs. 

8.71 ng/mL, ± 1.4; P = 0.008). At 3 months post-transplant, the proportion of C0 above the 

target was higher in the Ob group than in the NOb group (35.4% vs. 18.8%; P = 0.001). 

Similarly, ΔTacobs was significantly higher in the Ob group (mean dose reduction of 4.7 ± 3.7 

mg/day in the Ob group vs. 1.41 ± 3.54 mg/day in the NOb group; P = 0.0012) (Supplementary 

Figure 1). Finally, the mean C0/D ratio during the first 3 months of transplantation was higher 

in the Ob group than in the NOb cohort (115.7 ± 53.6 vs 77.5 ± 33 [ng/mL]/[mg/kg/day], P = 

0.0008). 
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Longitudinal pharmacological data 

Figure 1A presents the evolution of the median tacrolimus C0 over time at D7, D15, and 

subsequently every 15 days until M3. The C0 between D7 and D30 was significantly higher in 

the Ob group (P < 0.01). From D45, the median C0 values of the Ob cohort reached the target 

values. The median C0 values in the NOb group were within the target values from D7 and 

throughout the follow-up period. Figure 1B presents the evolution of the weight-related doses 

of tacrolimus. Clinicians significantly reduced tacrolimus doses in the Ob cohort from D7. The 

doses were stabilized from D45. In the NOb group, daily doses varied only slightly between 

D7 and M3.  

Figure 1C shows the longitudinal evolution of the C0/D ratio. Throughout the follow-up period, 

the medians of C0/D were significantly greater in the Ob group than in the NOb group (P < 

0.05).  

Factors Associated With Tacrolimus Exposure 

Next, we determined which parameters showed a statistical correlation with the mean C0/D 

ratio during the 3 months of follow-up, analyzed across all patients in both the groups (Table 

3). In the univariate analysis, obesity (P = 0.0005), non-expresser phenotype of CYP3A5 (P = 

0.004), post-transplant diabetes (P = 0.02), and a higher dose of mycophenolate mofetil at M3 

(P = 0.012) were significantly associated with a higher mean C0/D. There was a trend towards 

an association between albumin level (P = 0.07) and PPI intake (P = 0.15) at M3 and C0/D. 

These variables were included in the multivariate model. 

In the multivariate analysis, obesity was significantly and independently associated with a 

higher C0/D (P = 0.005) as well as the non-expresser phenotype of CYP3A5 (P = 0.04) and a 

higher dose of mycophenolate mofetil at M3 (P = 0.01). Post-transplant diabetes, M3 PPI use, 

and M3 albuminemia were not independently associated with the C0/D ratio. 

Simulated Tacrolimus Doses Based On Adjusted Body Weight (ABW), 

Ideal Body Weight (IBW), Lean Body Weight (LBW), And Andrews’ 

Formula  

The risk of tacrolimus overexposure noticed in the Ob group led us to consider alternative initial 

doses that were not based on actual body weight, but on ABW, IBW, LBW, and on a population 

pharmacokinetic model established by Andrews et al. The differences between these simulated 
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initial doses and the doses given at M3 were defined as ΔTacsim, which was compared to the 

previously reported values of ΔTacobs. 

Figure 2A shows the distribution of the ΔTacobs and the four ΔTacsim values for the NOb group. 

In this group, the IBW and ABW-based ΔTacsim were comparable to the ΔTacobs (IBW median 

-1.60 and ABW median -1.93 vs -1.75 mg/day, P = 0.84 and P = 0.57, respectively). There was 

a trend for a higher LBW-based ΔTacsim (median 0.25 vs -1.75 mg/day for ΔTacobs, P = 0.11), 

which led to a more zero-centered distribution. The ΔTacsim, calculated with the Andrews’ 

formula, was significantly higher than the ΔTacobs (median 1.52 vs. -1.75 mg/day, respectively, 

P < 0.0001).  

Figure 2B shows the distribution of ΔTacobs (median -5.25 mg/day) and ΔTacsim for the Ob 

group. In this group, the ABW-based ΔTacsim was not significantly different from ΔTacobs 

(median -3.90 mg/day, P = 0.20). The three other ΔTacsim values were significantly higher and 

closer to 0 than ΔTacobs. The IBW-based ΔTacsim was comparable to the LBW-based ΔTacsim 

(median -1.88 vs -1.36 mg/day, respectively, P = 0.51). The ΔTacsim, calculated with the 

Andrews’ formula, was more centered on the 0 value than the other ΔTacsim but was positive 

(median + 2.11 mg/day).   
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DISCUSSION 

Results from this study show a higher exposure of tacrolimus in obese European KTRs 

population than in non-obese matched population, when the treatment was initiated at a daily 

dose of 0.15 mg/kg/day. This finding is based on pooled tacrolimus trough levels in the first 3 

months, being higher in obese patients. Similarly, the C0/D ratio remained significantly higher 

throughout the follow-up in the Ob group, despite the doses being regularly reduced. Clinicians 

had to decrease the dose in this group by an average of 4.7 mg/day compared to only 1.4 mg/day 

in the NOb group. Multivariate analysis confirmed that obesity was independently associated 

with a higher C0/D ratio, resulting in 35% of trough levels above targets in the Ob cohort vs 

19% in the control group. These data suggest that tacrolimus has a particular pharmacokinetic 

behavior in obese population. 

Few pharmacokinetic studies of immunosuppressive drugs have been performed in obese 

patients. Historically, studies on cyclosporine were the first to highlight the problem of 

overexposure in this population.31,32 Subsequently, Rodrigo et al. were the first to show that 

obesity could be a risk factor for tacrolimus overdosage in a cohort of 85 patients. With a mean 

daily starting dose of 0.18 mg/kg/day, 35 patients had toxic trough levels (> 15 ng/mL). Logistic 

regression analysis showed that age and BMI were two independent factors in the development 

of supratherapeutic levels of tacrolimus.26 Stratta et al. reported a large study of 450 patients, 

which identified five risk factors for slower metabolism of tacrolimus: male sex, age > 60 years, 

BMI > 25 kg/m², hepatitis C virus (HCV) antibody positivity, and prednisone dose < 0.06 

mg/kg/day.33 In 2012, a South Korean study assessed the pharmacokinetics of tacrolimus in 18 

KTRs, using bioelectrical impedance analysis. Patients with higher body fat had significantly 

higher trough levels and 4-h levels than leaner patients.34 In a retrospective study, Sawamoto 

and colleagues found a significantly lower daily dose of tacrolimus in patients with a BMI > 25 

kg/m².25 Recently, Andrews et al. assessed whether an initial dose of tacrolimus based on body 

weight achieved target concentrations in overweight patients.27 At a dose of 0.2 mg/kg/day, 

47% of the CYP3A5 non-expressers were overexposed, a trend that seemed to increase with 

BMI. When the initial dose was adjusted according to CYP3A5 expression, patients with a BMI 

< 22.3 kg/m2 were underexposed, while individuals with a BMI > 33.2 kg/m2 were 

overexposed. Finally, Krzyżowska et al. demonstrated in a cohort of 488 KTRs (aged > 55 

years), BMI > 24.6 kg/m2, and the presence of antibodies against HCV were independent risk 

factors for a first supratherapeutic tacrolimus trough level.35  
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There is limited information available in the literature on the mechanisms that could explain 

these pharmacokinetic changes. The absorption step in the context of obesity has barely been 

studied. Only one study, involving oral administration of midazolam, concluded that there was 

a significant increase in bioavailability in morbidly obese patients compared to that in non-

obese patients, possibly due to a greater splanchnic blood, which could have decreased the 

contact length between the drug and the metabolizing enzymes (CYP3A) present in the gut.36 

Regarding tacrolimus, the expression of CYP3A2 (equivalent to human CYP3A4) and P-

glycoprotein (P-gp) was studied by western blotting of the liver and three parts of the gut in 

lean and obese Zucker rats.25 In obese rats, CYP3A2 appeared to be expressed at lower levels 

in the liver. In the gut, P-gp expression decreased significantly in the upper and midsection of 

obese rats. The authors attributed the decrease in P-gp expression to a probable link with the 

increased expression of interleukin-6 and tumor necrosis factor observed in obese patients.37,38 

In contrast, Ulvestad et al. reported no significant correlation between BMI and P-gp expression 

in humans.39 The distribution step is influenced by numerous factors, which makes prediction 

difficult in obese patients. The increase in blood alpha-1-glycoprotein (which can bind to 

tacrolimus) may be one parameter that could alter the volume of distribution and decrease 

tacrolimus elimination in obese patients.40 Moreover, adipose tissue may not be an important 

body compartment in the distribution step of tacrolimus. Despite its high lipophilicity, 

tacrolimus concentrations in the adipose tissue of rats and baboons were found to be 

surprisingly lower than in the kidneys, lungs, heart, bone marrow, glands, and even muscles.41,42 

Thus, in obese patients, tacrolimus doses based on total body weight (including a heavy fat 

compartment) may not be well-adjusted because of a lower distribution volume of tacrolimus 

than expected. Finally, in the metabolic steps, obesity was associated with lower CYP3A4 

enzyme activity.43 Some authors refer to the role of hepatic steatosis, a more frequent 

phenomenon in obese patients, in the alteration of the metabolism of some molecules.44  

Many studies have been conducted to identify a personalized initial dosage of tacrolimus. The 

genotyping of CYP3A4 and CYP3A5 is a common element in most of the models studied .45–

50 Indeed, the initial dose for a patient with CYP3A5-expresser phenotype is increased by a 

factor of 1.5 to 2 and in patients expressing the CYP3A4*22 allele, a dose reduction by about 

20% is required.19 However, these models are not common since genotyping is not routinely 

performed in many transplant centers. 

This raises the question of an alternative method to help reach the target levels earlier by 

limiting the periods of overexposure in obese patients. Based on an analysis of the dose 

difference between M3 and D0 (ΔTac), our study highlights strategies that could lead to a more 
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appropriate initial dose in obese patients. While an ABW-based strategy would not have 

achieved this objective, an introductory dose based on IBW or LBW would have led to values 

of ΔTac closer to the zero value in the obese population. Andrews’ formula led to a better 

distribution of values in obese patients, although a large part of ΔTacsim was greater than zero, 

indicating a risk of low exposure. This formula requires CYP3A5 genotyping, which limits its 

use in routine practice. A prospective study is needed to confirm the benefit of an initial 

tacrolimus dosage in obese patients, based on IBW or LBW. 

Our study has several limitations, including its retrospective nature and the limited size of the 

groups. However, despite the increasing prevalence of obese KTRs in France, it is still relatively 

low when compared with the US pandemic burden. This fact hinders the possibility of 

conducting larger studies. Another limitation is the definition of obesity based on BMI. The 

BMI value alone does not differentiate between LBW and adipose tissue, and could probably 

result in the misclassification of some patients.51 In addition, the ΔTacsim values were simulated 

between D0 and M3, while several parameters influencing tacrolimus exposure are likely to 

fluctuate during this interval. In particular, the decreasing dose of corticosteroids is known to 

potentiate CYP3A effects.52 Finally, we did not take into account the impact of HCV, which 

may be an additional risk factor for lower tacrolimus requirements.53,54 However, only two 

patients in our cohort were carriers of anti-HCV antibodies, with no active replication. 
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CONCLUSIONS 

Our study confirms a significant risk of tacrolimus overexposure during the first 3 months of 

renal transplantation in obese patients. An initial dose calculation based on IBW or LBW may 

be more appropriate than that based on the actual weight. Prospective studies validating these 

strategies are necessary to limit the risk of tacrolimus overexposure, and thus prevent its side 

effects in the high-risk population. 
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Figure 1: Longitudinal monitoring of median tacrolimus (Tac) C0 (A), Tac 

daily doses (B) and C0/D ratio (C) 

 Obese group data are shown in red 

 Non-obese group data are shown in green 

Abbreviations: D: Day; C0/D: Tac concentration to dose ratio 
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Figure 2: Distribution of ΔTacobs and ΔTacsim calculated with adjusted body 

weight (ABW), ideal body weight (IBW), lean body weight (LBW) and 

Andrews' formula in non-obese (A) and obese patients (B)   
Abbreviations : - ΔTacobs : difference (in milligrams) between the dose of tacrolimus at D90 

and D0 observed in the study; ΔTac ABW : difference between the final dose of tacrolimus at 

D90 and an initial dose simulated using the adjusted body weight, ΔTac IBW : same difference 

using the ideal body weight; ΔTac LBW: same difference using the lean body weight; ΔTac 

Andrews : same difference using Andrews’ formula.   

The diagrams represent the distribution of values in ΔTac, the wide dashes indicate the median 

value, the fine dashes indicate the 25th and 75th percentiles. 
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TABLES 
 

Table 1: Description of obese patient (Ob) and non-obese patient (NOb) 

groups  

 Ob Group 
(n=28) 

NOb Group 
(n=28) 

p-value 

Basic characteristics 

Age (years)a 56 ± 8.9 55.2 ± 9.7 0.75 

Sex (M/F), n  12/16 12/16 1 

BMI (kg/m²)b 31.6 [30.7 – 33.3] 23.2 [22.1 – 23.6] <0.0001 

Pre-existing diabetes, n (%) 4 (14.3%) 2 (7.1%) 0.66 

Nephropathy, n  
Unknown 
Genetics 
Vascular 
Diabetic 
Glomerular 
Interstitial 

 
9 
5 
2 
4 
5 
3 

 
5 
7 
4 
1 
5 
5 

 

0.5 

CYP3A5 Expresser  3 5 0.70 

CYP3A4*22 mutation 3 0 0.23 

HLA sensitization, n (%) 14 (50%) 11 (39%) 0.59 

Re-transplantation, n (%) 5 (18%) 4 (14%) 1 

Pre-emptive transplantation, n (%) 2 (7%) 6 (21%) 0.25 

Duration of dialysis (years)b 1.7 [1.1 – 2.5] 1.8 [1.2 – 2.6] 0.80 

Living donor (n) 1 (4%) 2 (7%) 1 

Cumulative dose of anti-thymocyte globulin (mg)a 634 ± 151 465 ± 104 <0.0001 

DGF, n (%) 3 (11%) 8 (27%) 0.17 

Creatinine level at discharge (µmol/L)b 150 [128 – 218] 131 [106 – 190] 0.09 

Duration of hospitalization (days)b  16 [14.2 – 19] 15 [14.2 – 17.7] 0.31 

Abbreviations: BMI: body mass index, M: male, F: female, HLA: human leucocyte antigen, DGF: delayed graft 

function 

a  Mean followed by the standard deviation 
b Median followed by the interquartile range 
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Table 2: Patient characteristics at 3 months 

 Ob Group 
(n=28) 

NOb Group 
(n=28) 

p-value 

Characteristics at M3 
Acute rejection, n 0 1 1 
Infections, n (%) 7 (25) 4 (14) 0.50 
Post-transplantation diabetes, n (%) 18 (64) 9 (32) 0.03 
Once-daily prolonged-release tacrolimus, n (%) 8 (29) 11 (39) 0.57 
Comedications, n (%) 

Sulfamethoxazole-trimethoprim 
Valganciclovir 
Insulin 
OAD 
Antihypertensive drug 
Ranitidine 
PPI 

 
23 (82) 
23 (82) 
12 (43) 
11 (39) 
21 (75) 
3 (11) 
26 (93) 

 
23 (82) 
17 (61) 
7 (25) 
6 (21) 
18 (64) 
1 (4) 

24 (86) 

 
1 

0.14 
0.26 
0.24 
0.56 
0.61 
0.67 

Daily mycophenolate mofetil dose (mg/day)a  1445 ± 512 1221± 627 0.15 
Daily prednisone dose (mg/kg/day) a 0.20 ± 0.03 0.22 ± 0.02 0.0008 
Creatinine level (µmol/L)b 141 [113 – 182] 130 [105 – 150] 0.12 
Hematocrit (%)a 35 ± 5 35 ± 5 0.93 
Blood albumin (g/L) b 42 [40 – 44] 43.5 [42 – 46] 0.05 
AST (UI/L) b 16 [13 – 20] 17 [17 – 23] 0.84 
ALT (UI/L) b 22.5 [16 – 30] 15 [11 – 23] 0.01 
GGT (UI/L) b 39 [24 – 68] 26 [18 – 40] 0.07 
Pharmacological data at M3 
Number of C0 performed a 22.1 ± 4.3 22.4 ± 4 0.93 
Mean C0 (D0 - M3) (ng/mL) a 9.94 ± 1.8 8.71 ± 1.4 0.008 
% of C0 > 10.5 ng/mL (%) a 35.4 ± 20.7 18.8 ± 14.6 0.001 
Daily tacrolimus dose (mg/kg/day) at M3 a  0.10 ± 0.02 0.13 ± 0.03 <0.0001 
 ΔTacobs (mg/day) a -4.70 ± 3.7 -1.41 ± 3.54 0.0012 
Mean C0/D [ng/mL]/[mg/kg/day] a 115.7 ± 53.6 77.5 ± 33 0.0008 

 

Abbreviations: OAD: oral anti-diabetic, PPI: proton pump inhibitors, AST: aspartate transaminase, 

ALT: alanine transaminase, GGT: gammaglutamyl-transpeptidase, C0: blood tacrolimus trough level, 

ΔTacobs: difference between the dose of tacrolimus at D90 and D0, C0/D: tacrolimus concentration to 

dose ratio 
a Mean followed by the standard deviation 
b Median followed by the interquartile range   
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Table 3: Linear regression model analyzing the relationship between 

clinico-biological parameters and the mean C0/D ratio during the first 3 

months of renal transplantation 

 

 
C0/D 

Univariate analysis 
β (Standard Error) 

p-value 
C0/D 

Multivariate analysis 
β (Standard Error) 

p-value 

Obesity 44.2 (12) 0.0005 32.5 (10.9) 0.005 
Sex (Male) 8.7 (13.5) 0.5  
Age 0.1 (0.7) 0.9 
Nonexpresser of CYP3A5 53.1 (17.8) 0.004 34.8 (16.5) 0.04 
Re-transplantation 2.9 (15.7) 0.85  
Post-transplant diabetes 30.4 (12.9) 0.02 17.3 (11.8) 0.15 
Hematocrit at D15 68 (146) 0.6  
Hematocrit at M3 136 (139.2) 0.33 
Albumin level at D15 -0.72 (1.05) 0.5 
Albumin level at M3 -2.9 (1.6) 0.07 -0.9 (1.5) 0.55 
Mean creatinine level 0.02 (0.09) 0.8  
Antihypertensive drug at M3 -4.8 (14) 0.7 
PPI at M3 31.2 (21.3) 0.15 23.7 (19.6) 0.23 
Dose of Prednisone at M3 1 (2.5) 0.7  
Dose of MMF at M3 
(1250 à 2000 vs 0 à 1000 
mg/day) 

33.3 (12.8) 0.012 28.7 (10.9) 0.01 

 

Abbreviations: C0/D: tacrolimus concentration to dose ratio, PPI: proton pump inhibitor, MMF: 

mycophenolate mofetil  
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Supplementary Table 1: Formulas for calculating initial doses based on 

ideal body weight, lean body weight and Andrews' formula. 

ABW 

Formula 
ABW (kg) = IBW + 0.4 (TBW – IBW) Daily dose (mg) = 0.15 x ABW (kg) 

IBW 

Formula 

IBW (kg) = X + (0.89 x (Size (cm) - 152.4)) 

(X = 49.9 for a male and 45.4 for a female) 
Daily dose (mg) = 0.15 x IBW (kg) 

LBW 

Formula 

LBW (kg) = 1.10 x Weight (kg) - X [Weight 

(kg)2/Size (cm)2]. 

(Y = 1.10 for a male and 1.07 for a female) 

(X = 120 for a male and 148 for a female) 

Daily dose (mg) = 0.15 x LBW (kg) 

Andrews’ 

Formula 

Initial Daily Dose (mg) = 222 ng/h/mL x 22.5 L/h x [(1.0, if CYP3A5*3/*3) or (1.62,if 

CYP3A5*1/*3 or CYP3A5*1/*1)] x [(1.0, if CYP3A4*1 or unknown) (or 0.814, if 

CYP3A4*22)] x (%&'
()

)-0.50 x (*+%
,../

)0.72/ 1000 

 

Abbreviations: ABW: adjusted body weight, TBW: total body weight, BSA: body surface area, 

IBW: ideal body weight, LBW, lean body weight, cm: centimeters, CYP: cytochrome P450    
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Supplementary Figure 1: Distribution of ΔTacobs of the NOb and Ob 

groups.  

Abbreviations: ΔTacobs: difference between the dose of tacrolimus at M3 and D0, Ob: obese 

patients, NOb: non-obese patients, P: p-value.  

The diagram shows the distribution of values in ΔTacobs, the wide dashes indicate the median 

value, the fine dashes indicate the 25th and 75th percentiles.  
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Aujourd’hui en France, près de 40 000 individus vivent avec un greffon rénal. La découverte 

du tacrolimus a marqué un tournant dans l’histoire de la transplantation d’organe et cette 

molécule est avec les années devenue la pierre angulaire de lutte contre le rejet de greffe. Ces 

nombreux avantages effaceraient presque les grandes difficultés rencontrées par le patient mais 

aussi par le clinicien dans l’adaptation de ce traitement à marge thérapeutique étroite qui 

nécessite une surveillance thérapeutique régulière et qui plus est, fortement influencé par un 

nombre de paramètres très important. La pratique recommandée est d’initier le traitement à la 

dose quotidienne de 0,15 mg/kg de poids corporel total. Cependant, nos travaux montrent une 

exposition au tacrolimus plus importante dans une population obèse de transplantés rénaux par 

rapport à une population non obèse apparentée. En effet, les cliniciens ont dû réduire la dose 

dans le groupe obèse de 4,7 mg/jour en moyenne, contre seulement 1,4 mg/jour dans le groupe 

non obèse. Ces données suggèrent un comportement pharmacocinétique particulier du 

tacrolimus dans la population obèse.  

Ces modifications pharmacocinétiques demeurent mal connues mais plusieurs mécanismes 

peuvent être évoqués tels que l’augmentation de l’absorption ou encore les changements de 

volume de distribution compte tenu principalement de l’augmentation de la masse grasse. Les 

modifications d’expression et d’activité des enzymes de métabolisation et d’élimination du 

tacrolimus (CYP3A4/5, P-glycoprotéine) au niveau hépatique et intestinal chez le patient obèse 

restent à explorer pour comprendre les modifications de concentration résiduelle observées. 

Sur la base d'une analyse de la différence de dose entre M3 et J0 (ΔTac), notre étude a mis en 

évidence deux stratégies qui permettraient d'obtenir une dose initiale plus appropriée chez les 

patients obèses. En effet, une dose initiale basée sur le poids idéal (IBW) ou le poids maigre 

(LBW) a conduit à des valeurs de ΔTac plus proches de la valeur zéro dans la population obèse. 

Ces deux stratégies sont encourageantes et permettraient, d’atteindre plus précocement les taux 

résiduels cibles en limitant les périodes de surexposition chez les patients obèses, qui nous le 

savons, peuvent être vectrices de comorbidités.  

Dans la pratique clinique, certains centres s’orientent déjà par automatisme vers une initiation 

à dose inférieure chez le patient obèse car leur propre expérience professionnelle de greffe leur 

a prouvé qu’il ne semblait pas nécessaire d’administrer des doses calculées selon le poids 

corporel réel. Cependant, cette adaptation de dose ne semble pas suivre une formule 

mathématique claire, avec un risque d’approximation important.  
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Ces travaux permettent d’imaginer la mise en place d’une nouvelle stratégie d’initiation de la 

thérapie immunosuppressive par tacrolimus. Cette dernière serait facilement réalisable en 

pratique clinique, en initiant le tacrolimus à la dose de 0,15 mg/kg de poids idéal ou de poids 

maigre, et pourrait être évaluée au travers d’une étude randomisée prospective.  

Comme le relate l’OMS, l’obésité a atteint les proportions d’une épidémie mondiale. Cette 

problématique d’adaptation de dose du tacrolimus chez le patient obèse, qui dans notre centre 

n’impacte qu’un nombre réduit d’individus, concerne au niveau mondial un nombre très 

important de patients. Ces travaux viennent apporter aux cliniciens un outil simple pour adapter 

de façon plus scientifique la dose initiale de tacrolimus chez le patient transplanté rénal obèse. 

Mais il serait également intéressant de tester ces nouvelles stratégies d’initiation de dose chez 

les patients en surpoids (IMC entre 25 et 30 kg/m2) d’autant plus que dans cette étude la 

stratégie d’initiation du tacrolimus en fonction du poids maigre a montré une tendance à de 

meilleurs résultats chez les patients témoins. Cela ouvre le champ à un possible changement 

des pratiques sur la dose initiale de tacrolimus qui ne se limiterait pas aux patients obèses mais 

concernerait aussi la totalité des patients transplantés rénaux. 
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