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Pharmacogenetics as a tool

to improve therapeutic drug
monitoring: experience at Cliniques
universitaires Saint-Luc with
administering immunosuppressive
drugs to renal transplantation
patients

Despite being highly effective, certain
drugs exhibit considerable side-effects,
thus being characterized by a relatively
narrow therapeutic index. For this
specific reason, it is at times required
to regularly check these drugs’ blood
concentration in order to find the
finest compromise between optimal
therapeutic efficacy and reduced toxicity.
Therapeutic drug monitoring (TDM) is
applied to immunosuppressants used in
solid organ transplantation. Compared to
conventional TDM, a first improvement
consists in understanding the origin
of interindividual variability at the
pharmacokinetic level. This would allow
for better anticipating this variability
by proposing individualized dosages
according to each patient's genetic
characteristics. Another improvement,
complementary to the first, consists
in directly measuring the drug’s active
biological dose in target tissues, such
as lymphocytes in our case, while
simultaneously studying genetic and
other factors impacting this parameter.
As a complement to conventional TDM,
pharmacogenetics is instrumental in
enabling a better individualization of
drug therapy.
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Certains médicaments, bien que trés efficaces, peuvent néanmoins présenter
des effets secondaires non négligeables et étre caractérisés par un index
thérapeutique relativement étroit. Il est alors parfois nécessaire de controler
réguliérement leur concentration sanguine afin de rechercher le meilleur
compromis entre une efficacité thérapeutique optimale et une toxicité
réduite. Ce monitoring thérapeutique (TDM) s’applique notamment aux
immunosuppresseurs utilisés en transplantation d'organe. Une premiére voie
d’amélioration par rapport au TDM classique consiste a essayer de comprendre
l'origine de la variabilité interindividuelle au niveau pharmacocinétique
de maniére a pouvoir anticiper cette derniére et a proposer des dosages
individualisés en fonction des caractéristiques génétiques de chaque patient. Une
voie d’'amélioration complémentaire consiste a mesurer la dose biologiquement
active du médicament, directement au niveau des tissus cibles (les lymphocytes
dans ce cas particulier) et a étudier les facteurs, génétiques ou autres, influencant
ce paramétre. En complément au TDM classique, la pharmacogénétique permet
donc une meilleure individualisation des traitements médicamenteux.

Que savons-nous a propos ?

« La plupart des médicaments immunosuppresseurs utilisés en transplantation rénale
sont caractérisés par un index thérapeutique étroit.

« Il existe une grande variabilité interindividuelle dans la pharmacocinétique de
ces médicaments nécessitant le recours au monitoring thérapeutique (dosage du
médicament suivi par une adaptation individualisée de la dose).

Que nous apporte cet article ?

« Il est possible d'anticiper les variations interindividuelles d'ordre pharmacocinétique en
prenant en compte certaines caractéristiques génétiques des patients avant d'entamer
un traitement immunosuppresseur (en particulier le tacrolimus) en transplantation
rénale.

« Des recommandations internationales ont été récemment publiées concernant les
ajustements de dose a priori pour le tacrolimus.
« Ces ajustements permettent d'atteindre l'intervalle thérapeutique plus rapidement, tout
en réalisant moins de dosages médicamenteux (aspect pharmacoéconomique) et en
modifiant moins souvent les posologies.

What is already known about the topic?

+ Most of the immunosuppressive drugs administered in renal transplantation are characterized
by a narrow therapeutic index.

« There exists a large interindividual variability in these drugs’ pharmacokinetics requiring
therapeutic drug monitoring in view of dosage adjustments.

What does this article bring up for us?

« By taking into account the patients’ genetic characteristics, interindividual pharmacokinetic

variations can be predicted prior to starting an immunosuppressive treatment like tacrolimus in
renal transplantation.

« International recommendations have been recently published pertaining to a priori dosing
adjustments for tacrolimus.

+ These dosing adjustments allow for the therapeutic interval to be reached more rapidly, while
requiring a lower number of blood drug measurements (pharmacoeconomic aspect) and dosage
modifications.
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INTRODUCTION

Le développement de nouvelles molécules actives est une
source importante de progrés dans le domaine pharma-
cothérapeutique. Toutefois, la recherche d’une utilisation
optimale des molécules existantes, se traduisant dans la
pratique par un meilleur usage des médicaments, consti-
tue une autre voie de progres.

La pharmacogénétique est la discipline qui a pour objec-
tif d'améliorer la réponse clinique aux traitements médica-
menteux (meilleure efficacité thérapeutique et réduction
des effets secondaires) en prenant en compte les caracté-
ristiques génétiques des patients lors de la prescription.
Les médicaments dont I'index thérapeutique (différence
entre la dose susceptible de créer un effet thérapeutique et
celle engendrant une toxicité) est étroit constituent actuel-
lement le champ d'application privilégié de cette disci-
pline. Ainsi, la combinaison du monitoring thérapeutique
(dosage du médicament suivi par une adaptation indivi-
dualisée de la dose) et de la pharmacogénétique devrait
permettre d'améliorer |'utilisation clinique de nombreux
médicaments faisant notamment partie des classes phar-
macologiques suivantes : anticancéreux, immunosuppres-
seurs, antiépileptiques, antidépresseurs et anti-infectieux
(antibiotiques ou antiviraux).

LE MONITORING THERAPEUTIQUE
EN GREFFE D'ORGANE

La mise a disposition des médicaments immunosuppres-
seurs dans 'arsenal thérapeutique utilisé en transplan-
tation d'organe a permis d’améliorer de maniere specta-
culaire le taux de succes des greffes (foie, rein, poumon,
ceeur,...). Ainsi, aprés transplantation rénale, en adminis-
trant un traitement immunosuppresseur associant le tacro-
limus (cf. infra), le mycophénolate mofétil et de petites
doses de corticostéroide, la survie du greffon atteint 97%
aunan et le taux de rejet aigu précoce (prouvé par biopsie)
slest réduita 10% (1).

Parmi les médicaments immunosuppresseurs actuelle-
ment utilisés en greffe rénale, les inhibiteurs de la calci-
neurine (IC), initialement représentés par la cyclosporine
(Neoral Sandimmun®) et plus récemment par le tacrolimus
(Prograft® et sa nouvelle forme « once a day » Advagraf®),
occupent une place de premiére importance. Ces médica-
ments, bien que trés efficaces, présentent des effets secon-
daires non négligeables (néphrotoxicité, complications
infectieuses, diabete, neurotoxicité,...) et sont caractéri-
sés par un index thérapeutique relativement étroit, ce qui
nécessite de controler réguliérement leur concentration
sanguine (monitoring thérapeutique).

Dans ce contexte, les doses journaliéres des IC sont ajus-
tées de maniére périodique en fonction des concentra-
tions sanguines résiduelles (encore appelées concentra-
tions de vallée), mesurées juste avant une nouvelle prise
du médicament. La pratique quotidienne du monitoring

thérapeutique montre qu'il existe de grandes variations
interindividuelles dans les concentrations sanguines de
vallée et donc dans les doses journaliéres a administrer
pour atteindre des taux sanguins se situant dans l'inter-
valle thérapeutique. En transplantation, il est crucial d'at-
teindre cet intervalle thérapeutique rapidement afin d'évi-
ter un rejet précoce.

PEUT-ON DES LORS ANTICIPER LA

VARIABILITE INTERINDIVIDUELLE DE TYPE
PHARMACOCINETIQUE ET AINSI ATTEINDRE PLUS
RAPIDEMENT LES CONCENTRATIONS SANGUINES
EFFICACES ET NON TOXIQUES DU MEDICAMENT ?

Une part importante de la variabilité interindividuelle au
niveau de la pharmacocinétique des immunosuppresseurs,
et en particulier du tacrolimus, semble liée a I'activité des
enzymes de biotransformation (isoenzymes du cytochrome
P450, en particulier le CYP3A4 et CYP3AS5) et de protéines
intervenant dans le transport de ces médicaments (notam-
ment la P-glycoprotéine ou P-gp). Comme l'illustre la figure
1, la biodisponibilité par voie orale des IC peut varier de 5
a 40%, suite a des effets de premier passage intestinal et
hépatique.
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Figure 1. Biodisponibilité des inhibiteurs de la calcineurine (IC)
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Des le début des années 2000, des études ont suggéré
que l'activité du CYP3A5 et de la P-gp était influencée par
des polymorphismes génétiques. Dans le cas du CYP3AS5,
un alléle particulier (CYP3A5*3, 6986G>A) est associé a un
défaut d'épissage de I'ARN qui est responsable de I'appa-
rition d'un codon stop prématuré et de la synthése d’'une
protéine tronquée d'activité réduite (2). Il est par ailleurs
intéressant de signaler que ce polymorphisme est tres fré-
quent dans la population caucasienne ou 85% des patients
sont porteurs homozygotes (CYP3A5%*3/*3) et donc considé-
rés comme métaboliseurs lents pour le CYP3A5 (la présence
d’un seul alléle sauvage CYP3A5*1 suffit a la production



d’une quantité significative de CYP3A5). La proportion de
métaboliseurs lents chute respectivement a 50 et 15% chez
les Asiatiques et les Africains. En ce qui concerne la P-gp
(protéine d'efflux codée par le géne ABCBT), certains poly-
morphismes génétiques (ABCBT 1236C>T, 2677G>T/A et
3435C>T en déséquilibre de liaison ainsi que 1199G>A)
semblent associés a des différences d'activité de la protéine
vis-a-vis de certains substrats spécifiques (p.ex. digoxine,
nelfinavir) (3).

Le premier objectif des travaux de recherche réalisés au
sein de notre laboratoire était d'évaluer I'importance rela-
tive de ces polymorphismes génétiques dans la variabi-
lité globale de biodisponibilité des IC. Ensuite, nous avons
essayé de proposer des ajustements de doses a priori, basés
sur les caractéristiques génétiques des patients de maniere
a atteindre le plus rapidement possible les concentrations
sanguines efficaces et non toxiques (individualisation des
traitements, médecine personnalisée).

Une premiére étude pilote a été réalisée dés 2003 au sein
des Cliniques universitaires Saint-Luc (4). Son objectif était
de vérifier si les différences interindividuelles observées
dans les concentrations de vallée du tacrolimus chez les
patients transplantés rénaux a I'état stable pouvaient étre
expliquées, du moins en partie, par des différences d'ori-
gine génétique dans la capacité du patient a métaboli-
ser (CYP3A5) et/ou a transporter (ABCB1) ce médicament
immunosuppresseur. Ainsi, plusieurs semaines aprés la
greffe rénale, les patients exprimant l'isoenzyme CYP3A5
(CYP3A5*1/*1 ou *1/*3) avaient besoin d'une dose journa-
liere de tacrolimus au moins deux fois plus importante que
les patients n'exprimant pas cette isoenzyme (CYP3A5%*3/%3)
pour atteindre des concentrations sanguines de vallée se
situant dans l'intervalle thérapeutique (5-15 ng/ml). Cela
se traduisait en pratique par des concentrations de vallée
de tacrolimus (ajustées par rapport a la dose recue) respec-
tivement 3 et 5,8 fois inférieures chez les patients expri-
mant le CYP3A5 (CYP3A5*1/*3 et CYP3A5*1/*1) par rapport
aux patients n'exprimant pas cette isoforme (CYP3A5*3/*3)
(figure 2). Cette étude démontrait ainsi que le polymor-
phisme génétique CYP3A5 devait étre pris en considéra-
tion d'autant plus qu'il permettait d’expliquer a lui seul,
dans un modele d'analyse multivariée, environ 45% de la
variabilité interindividuelle observée dans la dose journa-
liere de tacrolimus. Il s'agissait la de la mise en évidence,
pour la premiére fois, d’'un facteur génétique influencant
de maniére hautement significative la pharmacocinétique
du tacrolimus chez les patients transplantés (4). Le poly-
morphisme CYP3A5 semblait, par contre, avoir un impact
moins important sur la pharmacocinétique de la cyclos-
porine, sans doute a cause d'une métabolisation préféren-
tielle de cette substance par l'isoenzyme CYP3A4. De la
méme maniere, les polymorphismes de la P-gp n'influen-
caient pas significativement les concentrations sanguines
des deux IC (contrairement aux concentrations intra-tissu-
laires, cf. infra).

Nous avons ensuite conduit une étude complémentaire
dont l'objectif était de vérifier si les différences associées
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Figure 2. Influence du polymorphisme CYP3A5 sur les
concentrations de vallée de tacrolimus chez les patients
transplantés rénaux a |'état stable. Figure tirée de la référence (4)
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au statut CYP3A5 du receveur avaient également un impact
sur les concentrations sanguines de vallée dés la premiére
administration du médicament, moment ou le risque de
rejet aigu est le plus critique. Si cela s'avérait exact, une indi-
vidualisation des doses en fonction du génotype CYP3A5
pouvait alors étre envisagée des le début du traitement
immunosuppresseur. Cette deuxiéme étude transver-
sale, réalisée elle aussi en transplantation rénale, a en effet
confirmé que I'impact du génotype CYP3A5 du receveur
sur les concentrations de vallée de tacrolimus s'observait
effectivement dés la premiére administration du médica-
ment (5).

A ce stade, une étude pharmacocinétique plus compléte,
réalisée chez des volontaires, devait permettre de proposer
des doses initiales individualisées en fonction du génotype
CYP3A5. Il s'agissait en pratique de vérifier I'impact du poly-
morphisme CYP3A5 sur les principaux paramétres phar-
macocinétiques du tacrolimus (AUC ,,, CL,Vd, C ) aprés la
premiere administration d’'une dose standard du médica-
ment (0.100 mg/Kg, 2 fois/jour pour le Prograft®) (6). Cette
étude sur volontaires (patients sur liste d’attente de greffe
rénale) a tout d'abord confirmé l'influence tres significative
du génotype CYP3A5 sur les principaux parametres phar-
macocinétiques du tacrolimus (AUC_,, CL, Vd, C,) et ceci
dés la premiére administration du médicament. Les volon-
taires exprimant le CYP3A5 (volontaires CYP3A5*1/*1 ou
*¥1/*3) avaient une AUC_, représentant seulement 40%
de I'AUC_,, de ceux qui n'exprimaient pas cette isoforme
(volontaires CYP3A5*3/*3) (figure 3). Cette étude apportait
donc un argument solide justifiant le doublement des pre-
mieres doses de tacrolimus chez les patients identifiés a
priori comme étant CYP3A5*1/%1 ou *1/*3 sur les listes d'at-
tente de greffe. Au lieu d’'une dose initiale uniquement
basée sur le poids corporel du patient (0.100 mg/Kg, 2
fois/jour), les résultats de cette étude démontraient que le
dosage initial devait donc également étre adapté en fonc-
tion du génotype CYP3A5 de la maniére suivante : 0.150
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Figure 3. Influence du polymorphisme CYP3A5 sur la
pharmacocinétique du tacrolimus (AUC_,,, C,) apres la premiére
administration d'une dose standard du médicament chez des
kvolontaires. Figure tirée de la référence (6)

mg/Kg, 2 fois/jour chez les patients exprimant le CYP3A5
(patients CYP3A5*1/*1 ou *1/*3) et 0.075 mg/Kg, 2 fois/
jour chez les patients n'exprimant pas le CYP3A5 (patients
CYP3A5*3/%3) (6). Malgré I'ajustement des doses initiales de
tacrolimus, le monitoring thérapeutique restait néanmoins
important pour permettre de prendre en compte les para-
métres non génétiques influengant les concentrations san-
guines du médicament.

[l ne restait plus alors qu'a démontrer l'efficacité clinique
de ces ajustements de dose en fonction du génotype
CYP3A5. Ceci pouvait étre réalisé grace a la mise en place
d’'une étude contrdlée et randomisée en double aveugle
dans laquelle les patients regoivent soit la dose standard
du médicament (uniquement calculée par rapport a leur
poids et selon les recommandations initiales de la firme
pharmaceutique commercialisant le tacrolimus, 0.100 mg/
Kg) soit la dose ajustée en fonction du génotype CYP3A5,
selon nos propres recommandations publiées dans le
journal américain de transplantation (0.075 versus 0.150
mg/Kg). Les résultats de cette étude multicentrique (coor-
donnateur Pr.Thervet, Paris) ont été publiés en 2010 et ils
montrent que les patients faisant partie du groupe avec
adaptation de dose atteignent non seulement l'intervalle
thérapeutique de maniére beaucoup plus rapide mais
nécessitent également moins d'adaptation de posologie
que les patients faisant partie du groupe contrdle (7). Iy
a donc un avantage clair au niveau pharmacocinétique et
controle des patients. Méme si cette différence n'atteignait
pas le seuil de signification statistique, les patients faisant
partie du groupe avec adaptation de dose avaient égale-
ment une meilleure fonction rénale évaluée par I'estima-
tion du débit de filtration glomérulaire calculé a partir de
I'¢quation MDRD (modification of diet in renal disease) trois

mois aprés la transplantation (données non publiées com-
muniquées par les auteurs).

Trés récemment (en mars 2015), le site internet de réfé-
rence dans le domaine de la pharmacogénétique, The
Pharmacogenomics Knowledgebase (https://www.phar-
mgkb.org) a publié une recommandation officielle concer-
nant l'adaptation des doses de tacrolimus en fonction du
génotype CYP3A5 du patient (8). Sur le site internet, la con-
clusion générale émise est la suivante: « The CPIC (Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium) dosing
guideline for tacrolimus recommends increasing the start-
ing dose by 1.5 to 2 times the recommended starting dose in
patients who are CYP3A5 intermediate or extensive metabo-
lizers, though total starting dose should not exceed 0.3 mg/
kg/day. Therapeutic drug monitoring should also be used to
guide dose adjustments », et est en parfaite cohérence avec
les recommandations initiales émises par notre groupe de
recherche dés 2006 (6).

Depuis janvier 2011 déja, ces ajustements de doses sont
d’application en transplantation rénale adulte aux Cliniques
universitaires Saint-Luc (UCL, Bruxelles) avec la version
once a day du tacrolimus (Advagraf®). Lintérét de ces ajus-
tements de dose a priori fait d'ailleurs l'objet d'un manus-
crit actuellement soumis pour publication (M. De Meyer et
al., en soumission) qui démontre les avantages pharmaco-
cinétiques et pharmacoéconomiques (plus aucun dosage
de monitoring thérapeutique n'est réalisé avant le 4™ jour
post-transplantation) ainsi que la sécurité d'utilisation
d’une telle stratégie innovante.

[l est également intéressant de signaler qu'en plus du géno-
typage CYP3A5, les adaptations de doses du tacrolimus
pourraient également impliquer le génotypage du CYP3A4.
En effet, un polymorphisme décrit récemment (CYP3A4*22)
a été associé a une diminution d'expression et d'activité
du CYP3A4 vis-a-vis de certains de ses substrats (9). Nous
avons pu démontrer que cet effet était également impor-
tant (mais dans une moindre mesure que celui du CYP3A5)
dans la biotransformation du tacrolimus chez les patients
transplantés rénaux (10, 11). Ceci nous a mené a propo-
ser de nouvelles recommandations tenant a la fois compte
du polymorphisme CYP3A5 mais aussi du polymorphisme
CYP3A4 (12). Les patients n'exprimant pas le CYP3A5
(CYP3A5*3/*3) et porteurs d'au moins un alléle CYP3A4*22
sont beaucoup plus a risque de présenter des concentra-
tions supra-thérapeutiques (toxiques) de tacrolimus. Il est
donc fort probable que ces deux polymorphismes devront
étre pris en considération simultanément dans le futur.

QUEL EST LE COMPORTEMENT
PHARMACOCINETIQUE AU NIVEAU
DES TISSUS CIBLES?

Pour des raisons pratiques évidentes, le monitoring théra-
peutique seffectue la plupart du temps au départ de pré-
[évements sanguins. Les médicaments sont alors dosés soit
dans le sang total soit dans le plasma ou le sérum et ces



concentrations doivent étre mises en rapport avec les diffé-
rents biomarqueurs d'efficacité et/ou de toxicité. Or, la cible
des immunosuppresseurs est essentiellement intracellu-
laire. Afin de mesurer la dose biologiquement active, direc-
tement au niveau des tissus cibles (les lymphocytes dans ce
cas précis), il a donc d'abord fallu développer et valider des
méthodes analytiques basées sur I'utilisation de la chroma-
tographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en
tandem (LC-MS/MS). Ces méthodes ont été validées pour la
quantification intracellulaire du tacrolimus (13).

Les rejets histologiques et cliniques étant plus fréquents en
transplantation hépatique (vs. transplantation rénale), nous
avons donc réalisé une étude longitudinale dont l'objectif
était d'évaluer la valeur prédictive du dosage de tacrolimus
intracellulaire par rapport aux événements de rejet histo-
logique et clinique (14). Cette étude pilote a montré que,
contrairement aux taux sanguins, les concentrations intra-
cellulaires de tacrolimus étaient clairement associées aux
stades histologiques des rejets ainsi qu'aux parametres bio-
chimiques caractérisant les rejets cliniques. Ces rejets sont
d’autant plus importants que les concentrations intracel-
lulaires sont faibles, ce qui semble traduire I'importance
d’une bonne pénétration du médicament au niveau de son
site d’action pharmacologique (14).

Par ailleurs, la corrélation limitée entre les concentrations
sanguines et intracellulaires pour les immunosuppresseurs
suppose l'existence de mécanisme(s) de régulation faisant
en sorte que, pour une concentration plasmatique donnée,
la concentration intracellulaire peut varier d'un patient a
I'autre. De nombreuses protéines de transport, notamment
des protéines d'efflux (P-gp/ABCB1, ABCC2), sont exprimées
sur la membrane externe des lymphocytes T et toute modi-
fication de leur activité (d'origine génétique ou autre) est
susceptible de modifier le rapport des concentrations intra-
cellulaires versus extracellulaires (ou plasmatiques dans le
cas des lymphocytes). Grace a des études réalisées chez des
patients sous médication, nous avons ainsi pu démontrer
que des polymorphismes génétiques de la P-gp influen-
caient les concentrations intracellulaires de tacrolimus
(15). Enfin, grace a des études in vitro faisant intervenir des
modeles cellulaires surexprimant la P-gp (codée par le géne
ABCBT), en présence ou non des alléles polymorphiques,
nous avons pu confirmer l'origine des associations obser-
vées invivo (16).

INTEGRATION DES DONNEES GENETIQUES POUR
UNE MEILLEURE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS

Sur base des résultats de recherche publiés par notre
groupe, il apparait que les données génétiques doivent étre
utilisées de deux maniéres distinctes et complémentaires.

1. Aprés administration orale, un effet de premier passage
intestinal et/ou hépatique, faisant majoritairement
intervenir des enzymes de métabolisation de la famille
des cytochromes P450 peut avoir un impact direct sur la
biodisponibilité du médicament. Des recommandations

de doses peuvent dés lors étre proposées d'emblée en
fonction des caractéristiques génétiques des patients.
Nous avons décrit en détail le cas du polymorphisme
génétique CYP3A5 pour le tacrolimus. Une adaptation
complémentaire sera probablement nécessaire a I'ave-
nir tenant compte également du polymorphisme géné-
tique CYP3A4.

2. Une fois biodisponible et présent dans la circulation
générale, le médicament doit atteindre sa cible pour
exercer son activité pharmacologique. Nous avons
démontré que les concentrations intracellulaires sont
directement liées a l'efficacité thérapeutique, du moins
dans le cas des transplantations hépatiques. Comme
les dosages intracellulaires sont difficilement envi-
sageables dans un contexte de routine clinique, les
données génétiques impliquant cette fois-ci principa-
lement les protéines de transport permettent d'évaluer,
de maniére individualisée, ces concentrations intracel-
lulaires sur base des concentrations sanguines obte-
nues en TDM classique. Ainsi, en présence d'un poly-
morphisme diminuant l'activité d'efflux de la protéine
vis-a-vis de son substrat, une réduction des concen-
trations sanguines totales pourrait étre envisagée, de
maniére a conserver des concentrations intracellulaires
inchangées mais a réduire les concentrations totales et
ainsi les risques d'effets secondaires systémiques. Ce
fine tuning fait actuellement l'objet d'‘études de modé-
lisation de type pharmacocinétique-pharmacogéné-
tique au sein de notre groupe de recherche (pharma-
cocinétique de population).

Il est évident que I'utilisation optimale de ces données de
type pharmacogénétique doit reposer sur une collabora-
tion étroite et interdisciplinaire entre les cliniciens d'une
part, et les spécialistes de laboratoire incluant les analystes,
les pharmacologues et les généticiens, d’autre part. Dans
ces conditions uniquement, on peut s'attendre a ce que
certains médicaments, actuellement sur le marché ou en
cours de développement, puissent étre utilisés de maniere
plus efficace et plus slre ce qui sera bénéfique, au final, a
la fois pour les patients mais également pour la société.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Adapter les doses de tacrolimus en fonction du génotype
CYP3A5 (et probablement aussi du CYP3A4) dés la premiere
administration du médicament chez les patients trans-
plantés rénaux permet non seulement d'atteindre l'inter-
valle thérapeutique plus rapidement (parametre critique
par rapport au risque de rejet aigu) mais aussi de modifier
moins fréquemment les doses (prise en charge médica-
menteuse simplifiée).
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