
UNIVERSITÉ DE STRASBOURG 

FACULTÉ DE MÉDECINE, MAÏEUTIQUE ET SCIENCES DE LA SANTÉ 

 

ANNÉE : 2021          N° : 162  

THÈSE 

PRÉSENTÉE POUR LE DIPLÔME D’ÉTAT 

DE DOCTEUR EN MÉDECINE 

 

Diplôme d’État 

Mention Néphrologie 

 

PAR 

 

LEMONNIER Lisa 

Née le 17/09/1993 à Soissons 

 

 

Titre de la Thèse 

Utilisation de la forme à libération prolongée du Tacrolimus (Envarsus®) et influence du génotype du 

Cytochrome 3A5 chez des patients transplantés rénaux 

 

Président de thèse : Professeur MOULIN Bruno 

Directeur de thèse : Professeur CAILLARD Sophie 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

 



3 
 

  



4 
 

 



5 
 

 



6 
 

 

 

 

 

 

 



7 
 

 



8 
 

 



9 
 

 



10 
 

 



11 
 

 



12 
 

  

 

 

 

 

 



13 
 

Remerciements  

 

A Monsieur le Professeur MOULIN, qui a accepté de présider ce jury de thèse, merci également 

pour la formation prodiguée au cours de ces quatre années d’internat, et de me recevoir pour mon 

premier stage de docteur junior que je suis heureuse de faire dans le service de transplantation. 

 

A Madame le Professeur CAILLARD, merci pour votre aide au cours de cette dernière étape de 

mon internat, mais également pour tous les conseils et les enseignements au cours des années 

précédentes. 

 

A Monsieur le Professeur KESSLER, merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thèse 

et d’examiner mon travail.  

 

A Madame le Docteur PERRIN, travailler avec toi au cours de ces 4 années a toujours été un 

plaisir, merci également de faire partie de mon jury de thèse. 

 

A monsieur le Professeur HANNEDOUCHE, merci pour votre enseignement lors de mes 

passages dans votre service. 

 

Merci à tous les chefs de néphrologie pour tout ce que vous m’avez appris : Gaby, Noelle, 

Manu, Jérôme, Eric, Thierry, Marlène, Jonas, Iliès, Laura, Françoise, Nico, Dorothée, Maxime et 

Arnaud. Merci également pour votre disponibilité, que ce soit en journée ou pendant les gardes, et 

pour la bonne ambiance générale dans le service.  

 



14 
 

A mes cointernes Thomas, Mylène, Clément et Margaux, Augustin, Romain, Adrien, Anna, 

Marc, Dimitri, Clément, Marion, Valentin, Yann, et ceux devenus chefs et partis dans d’autres 

services Brieuc, Lisa. Merci pour les bons moments passés à l’hôpital ou à l’extérieur, et pour l’esprit 

d’entraide qu’il y a toujours eu entre internes.  

 

A mes collègues covidologues de Colmar, parce qu’on a quand même bien rigolé pendant ces 6 

mois. 

 

Aux équipes paramédicales, infirmières aides-soignants et secrétaires avec qui il y a toujours 

été agréable de travailler. 

 

A ma mère, ma sœur et toute ma famille d’avoir toujours été présentes même malgré la 

distance. A mon père qui de toute façon n’aurait jamais douté de ma réussite.  

 

A Solène et Pauline, parce que même si chacune de nous est dans une ville différente, on a fini 

par y arriver ensemble. 

  

  



15 
 

Table des matières 

I. Introduction ................................................................................................................................... 20 

A. Pharmacocinétique ................................................................................................................... 20 

B. Pharmacodynamie ..................................................................................................................... 23 

C. Pharmacogénétique .................................................................................................................. 24 

D. Néphrotoxicité ........................................................................................................................... 26 

a. Aigue ...................................................................................................................................... 26 

b. Chronique .............................................................................................................................. 26 

c. Facteurs de risque ................................................................................................................. 27 

E. Surveillance thérapeutique pharmacologique .......................................................................... 32 

F. Envarsus® ................................................................................................................................... 34 

II. Patients et méthodes .................................................................................................................... 37 

III. Résultats .................................................................................................................................... 39 

A. Caractéristiques des patients ........................................................................................................ 39 

B. Posologie d’Envarsus® ................................................................................................................ 43 

a. Evolution de la posologie au sein de chaque génotype entre J0 et M3 ................................ 43 

b. Comparaison en fonction des génotypes .............................................................................. 47 

C. Evolution de la fonction rénale ................................................................................................. 50 

a. Evolution de la créatininémie au sein de chaque génotype entre J0 et M3 ......................... 50 

b. Evolution de la créatininémie selon le génotype .................................................................. 52 

c. Evolution de la créatininémie selon le ratio C/D ................................................................... 53 

d. Patients avec amélioration de la fonction rénale après le relais .......................................... 55 

D. Evolution des effets secondaires ............................................................................................... 59 

IV. Discussion .................................................................................................................................. 63 

V. Conclusion ..................................................................................................................................... 67 

Annexes ................................................................................................................................................. 68 

Bibliographie.......................................................................................................................................... 74 

 

 

 

 



16 
 

Figure 1 : diagramme de flux…………………………………………………………………………………………………………..  39 

Figure 2 : raison du switch chez les patients non expresseurs (*3/*3) ................................................. 40 

Figure 3 : raison du switch chez les patients expresseurs (*1/*3 et *1/*1) ......................................... 40 

Figure 4 : évolution des posologies de Tacrolimus chez les patients *3/*3 non expresseurs .............. 44 

Figure 5 : évolution des taux résiduels chez les patients *3/*3 non expresseurs ................................ 44 

Figure 6 : évolution des posologies nécessaires pour les patients *1/*1 et *1/*3 exprimant le 

cytochrome............................................................................................................................................ 46 

Figure 7 : évolution des taux résiduels chez les patients *1/*1 et *1/*3 expresseurs du cytochrome 46 

 

  



17 
 

Tableau 1 : caractéristiques générales des patients dans les groupes expresseurs et non expresseurs 

du CYP3A5 ............................................................................................................................................. 42 

Tableau 2: Evolution des posologies nécessaires, des taux résiduels et atteinte de la cible 

thérapeutique de J0 jusqu’à M3 du suivi en fonction du génotype...................................................... 49 

Tableau 3 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe non expresseurs (*3/*3), en prenant tous 

les patients et en excluant ceux avec une autre cause d’insuffisance rénale aigue .............................. 50 

Tableau 4 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe expresseurs (*1/*3 et *1/*1), en prenant 

tous les patients et en excluant ceux avec une autre cause d’insuffisance rénale aigue ..................... 51 

Tableau 5 : Comparaison de la fonction rénale de J0 à M3 dans les 2 groupes ................................... 52 

Tableau 6 : paramètres pharmacocinétiques et évolution de la fonction rénale selon la classification 

en 2 groupes selon le ratio Concentration/Dose chez les patients switchés à plus de 3 mois de greffe

 ............................................................................................................................................................... 54 

Tableau 7 : Comparaison entre les patients avec et sans amélioration de la fonction rénale dans le 

groupe non expresseurs *3/*3 ............................................................................................................. 56 

Tableau 8 : comparaison des patients avec et sans amélioration de la fonction rénale dans le groupe 

expresseurs *1/*1 et *1/*3 .................................................................................................................. 58 

Tableau 9 : comparaison des patients en fonction de la persistance ou de l'amélioration des 

tremblements ........................................................................................................................................ 60 

 

  



18 
 

Annexe 1 : raison du switch pour les patients *3/*3 non expresseurs du cytochrome ....................... 68 

Annexe 2 : raison du switch chez les patients *1/*1 et *1/*3 expresseurs du cytochrome ................ 68 

Annexe 3 : caractéristiques générales des patients en fonction des 3 génotypes différents ............... 69 

Annexe 4 : évolution de la posologie nécessaire pour les patients *1/*1 de J0 à M3 .......................... 70 

Annexe 5 : évolution de la posologie nécessaire pour les patients *1/*3 de J0 à M3 .......................... 70 

Annexe 6 : évolution des taux résiduels de Tacrolimus pour les patients *1/*1 de J0 à M3 ............... 71 

Annexe 7 : évolution des taux résiduels de Tacrolimus pour les patients *1/*3 de J0 à M3 ............... 71 

Annexe 8 : évolution des posologies nécessaires, des taux résiduels et atteinte de la cible 

thérapeutique en fonction des 3 génotypes ......................................................................................... 72 

Annexe 9 : évolution de la fonction rénale en fonction des 3 génotypes différents ............................ 73 

Annexe 10 : Evolution de la créatininémie de J0 à M3 dans les 3 génotypes ....................................... 73 

 

  



19 
 

ABBREVIATIONS 

 

AUC : air sous la courbe 

BKV : Virus BK 

Cmax : Concentration maximale  

CYP : Cytochrome 

DSA : Donor Specific Antibody 

P-gp : Glycoprotéine-P 

PBG : ponction biopsie du greffon 

Ratio C/D : ratio Concentration/Dose 

T0 : taux résiduel 

  



20 
 

I. Introduction 

Le Tacrolimus est un macrolide isolé pour la première fois en 1985, synthétisé par une bactérie 

présente dans le sol, Streptomyces tsukubaensis. Il fait partie de la classe des anticalcineurines, et 

possède une action similaire à la Ciclosporine malgré une structure moléculaire différente. Le 

Tacrolimus a une action immunosuppressive dix fois plus puissante que la ciclosporine in vivo (1). 

Le Tacrolimus est aujourd’hui l’anticalcineurine utilisé en première intention en 

transplantation rénale, en raison d’une plus faible incidence de rejet associée à une meilleure survie 

du greffon.  

 

A. Pharmacocinétique 

a. Absorption 

La biodisponibilité orale du Tacrolimus varie considérablement entre les individus, elle est en 

moyenne de 25% (5-95%) (2). Le tacrolimus est lipophile, et donc peu soluble dans le liquide gastro-

intestinal (3). 

Cinquante pourcent du Tacrolimus qui pénètre dans les cellules intestinales est métabolisé 

dans l’intestin par le Cytochrome 3A4 (CYP 3A4), puis un effet de premier passage hépatique limite 

encore sa biodisponibilité (3,4). La glycoprotéine P (P-gp) est un transporteur membranaire qui 

excrète le Tacrolimus dans la lumière intestinale, celui-ci pouvant alors être réabsorbé.  

 

b. Distribution  

Quatre-vingt-dix-neuf pourcent du Tacrolimus absorbé est fixé aux érythrocytes et aux 

protéines plasmatiques et seule la portion libre peut pénétrer dans le système lymphatique pour y 

jouer son rôle immunosuppresseur (4). La baisse de l’hématocrite et de l’albuminémie entraine une 
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augmentation transitoire de la fraction libre compensée par une augmentation de la clairance de 

celle-ci, conduisant finalement à une activité identique au prix d’une augmentation de la dose 

requise (5). Le volume de distribution du Tacrolimus est important (1300mL), la majorité se distribue 

dans les tissus, hors du compartiment sanguin.  

 

c. Métabolisme  

Le Tacrolimus est métabolisé par le système des Cytochromes 3A (CYP 3A) : CYP3A5 

essentiellement, qui est notamment exprimé dans le foie, l’intestin et les cellules tubulaires 

proximales et distales rénales, mais également CYP 3A4, exprimé dans le foie et l’intestin (6).  

Plusieurs métabolites du Tacrolimus sont connus, les principaux étant le 13-O-

Déméthyltacrolimus, le 31-O-Déméthyltacrolimus, le 15-O-Déméthyltacrolimus, et le 21-

Hydroxyltacrolimus. Il existe également des métabolites de seconde génération, issus des 

métabolites de première génération. Même si la plupart des métabolites n’ont pas d’activité, 

certains sont actifs et gardent une activité immunosuppressive (7). Une corrélation a été montrée 

entre la concentration de certains métabolites et la survenue d’effets secondaires (8).  

 

d. Elimination  

La demi-vie du Tacrolimus est de 12h en moyenne (4-41h), 95% est éliminé par voie biliaire, et 

2% par voie urinaire. Moins de 1% du Tacrolimus est éliminé sous forme inchangé dans les urines et 

les selles (9). 
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e. Interactions 

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses avec le métabolisme du Tacrolimus. Les 

corticoïdes sont inducteurs du CYP 3A4, et une baisse ou un arrêt de la corticothérapie entraine une 

augmentation des taux résiduels de Tacrolimus (10). Le Sirolimus à une dose supérieure à 2mg par 

jour diminue l’air sous la courbe (AUC) du Tacrolimus. Le Cellcept en revanche n’a pas d’incidence sur 

l’AUC du Tacrolimus (4).  

La prise du Tacrolimus pendant un repas diminue son absorption. En cas de diarrhée, la 

biodisponibilité est meilleure, par augmentation de la présence du Tacrolimus dans le colon, où 

l’absorption est meilleure et la quantité de CYP 3A4 moins importante (5). Ceci entraine donc en 

général une augmentation des taux résiduels de Tacrolimus. 

De nombreuses autres molécules interagissent avec le métabolisme du Tacrolimus via 

l’induction ou l’inhibition des CYP : la rifampicine, la phénytoïne, la carbamazépine, certains 

antirétroviraux sont inducteurs du CYP 3A5, accélèrent le métabolisme du Tacrolimus et diminuent 

sa concentration sanguine conduisant à un risque de rejet ; les inhibiteurs calciques, les 

antifongiques azolés, l’amiodarone, certains antirétroviraux, les macrolides, sont des inhibiteurs du 

CYP, ils ralentissent le métabolisme du tacrolimus et augmentent sa concentration, conduisant à un 

risque de toxicité, en particulier rénale (7). 

Certaines interactions médicamenteuses peuvent également être médiées par la P-gp, la 

plupart des médicaments actifs sur le CYP le sont également sur la P-gp. 

Le Prograf® est la forme à libération immédiate de Tacrolimus, nécessitant 2 prises 

quotidiennes à 12h d’intervalle et à heure fixe. C’est la première forme de Tacrolimus à avoir été 

commercialisée. L’Advagraf® est la forme à libération prolongée, donnée en une prise unique 

quotidienne, disponible depuis 2007. Finalement, l’Envarsus®, approuvé en 2014, est également une 

forme à libération retardée. 
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B. Pharmacodynamie  

Le Tacrolimus est un immunosuppresseur utilisé pour prévenir le rejet de greffe rénale, qui 

possède un index thérapeutique étroit, des taux bas conduisant à un risque accru de rejet, et des 

taux élevés augmentant le risque de toxicité (11). 

Le Tacrolimus agit en se fixant à une protéine intracellulaire, la FKBP12, qui inhibe l’activité 

phosphatase de la calcineurine. Il en découle une inhibition de la translocation du facteur nucléaire 

d’activation cellulaire T (NFAT), et donc la production d’IL2 et l’activation du lymphocyte T (12). 

Néanmoins, la voie de la calcineurine n’est pas spécifique de l’activation cellulaire T et son inhibition 

conduit également à des effets indésirables.  

Les effets secondaires métaboliques sont fréquents : diabète post-greffe, hypertension 

artérielle, dyslipidémie, contribuant à l’augmentation de la morbi-mortalité cardio-vasculaire des 

patients transplantés.  

Le Tacrolimus cause également divers troubles électrolytiques : hyperkaliémie, acidose 

métabolique, hyperuricémie, hypercalciurie, hypomagnésémie (5).  

La néphrotoxicité est également un effet indésirable fréquent. Elle peut être retrouvée à 

n’importe quel moment après la greffe et à n’importe quelle concentration résiduelle, même si elle 

est plus fréquente en cas de surdosage et de taux résiduel > 20ng/mL (11). Dans une étude réalisée 

chez 120 patients greffés rein pancréas, des lésions de néphrotoxicité sont retrouvées chez tous les 

patients sous anticalcineurines après 10 ans de greffe (13). La néphrotoxicité était dans cette étude 

la principale étiologie des lésions de néphropathie d’allogreffe retrouvées tardivement. L’équilibre 

entre surexposition et risque de néphrotoxicité et sous-exposition et risque de rejet est délicat à 

trouver, et la raison de la dysfonction des greffons n’est pas encore élucidée, certaines études 

plaidant pour une imputabilité des lésions de néphrotoxicité chronique, d’autres pour une origine 

immunologique via l’immunisation à bas bruit et le rejet chronique (14). 
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Des effets secondaires neurologiques sont également décrits, les plus fréquents étant les 

tremblements, aggravés par le mouvement et gênant les activités quotidiennes. Ceux-ci surviennent 

surtout au pic de concentration et ne sont pas associés au taux résiduel. Ils s’améliorent néanmoins 

après une baisse de posologie. Les autres signes de neurotoxicité décrits sont l’aphasie, des crises 

tonico-cloniques, des cauchemars, des myoclonies, des céphalées, une insomnie, et des neuropathies 

périphériques (15). La survenue de PRESS syndrome a également été rapportée (11). 

Finalement, du fait de son pouvoir immunosuppresseur, le Tacrolimus favorise les infections et 

les cancers. 

 

C. Pharmacogénétique  

Plusieurs polymorphismes génétiques sont susceptibles d’affecter la pharmacocinétique du 

Tacrolimus. 

Le principal concerne le CYP 3A5, dont le polymorphisme explique 40 à 50% de la variabilité de 

dose nécessaire. Le polymorphisme le plus fréquent est une mutation dans l’intron 3, remplaçant 

une base A par une base G en position 6986, conduisant à la production d’une enzyme non 

fonctionnelle. Il s’agit de l’allèle CYP3A5*3, ou allèle muté, qui concerne 80% de la population 

caucasienne (2). Ces patients sont appelés « non expresseurs ». Les patients exprimant au moins un 

allèle sauvage du CYP 3A5, c’est-à-dire les patients *1/*3 (hétérozygotes, possédant un allèle 

sauvage codant pour une protéine fonctionnelle et un allèle muté codant pour une protéine non 

fonctionnelle) ou *1/*1 (homozygotes sauvages) sont dits « expresseurs » du CYP 3A5 (16). 

Il a été montré dans de nombreuses études que les patients exprimant le CYP 3A5 ont un taux 

résiduel plus bas pour une même posologie de Tacrolimus (17–21). La posologie nécessaire est deux 

fois plus élevée chez les sujets *1/*1 comparé aux sujets *3/*3 (18,22), et intermédiaire chez les 
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sujets hétérozygotes (23). Le ratio C/D (concentration résiduelle/posologie journalière) est 50% plus 

faible chez les sujets exprimant le CYP 3A5 (24). 

Concernant les paramètres pharmacocinétiques, l’AUC ajustée sur la dose est plus basse chez 

les sujets non mutés (expresseurs). La concentration maximale (Cmax) ajustée sur la dose est 

également diminuée chez les sujets exprimant le CYP 3A5, mais leur posologie journalière étant plus 

importante pour obtenir un même taux résiduel, la Cmax est finalement plus élevée (25). 

Kyupers et al ont montré que la différence de posologie nécessaire entre les différents 

génotypes persiste jusqu’à 5 ans après la greffe (19). Par ailleurs, dans cette étude, la dose corrigée 

par le poids de Tacrolimus diminue au cours du temps chez les patients CYP 3A5 *3/*3 et la posologie 

journalière de Tacrolimus peut être progressivement baissée, alors que le ratio reste à peu près 

constant chez les sujets porteurs d’un allèle sauvage, chez lesquels la posologie de Tacrolimus est 

moins diminuée.  

 

Il existe plusieurs polymorphismes pour le cytochrome P450 3A4, les 2 plus fréquents étant la 

mutation en position -392, dans la région promotrice du gène, conduisant à l’expression d’une base 

G à la place d’une base A, l’allèle *1B, associé à une activité accrue de la protéine, et la mutation 

dans l’intron 6 conduisant à l’expression d’une base T à la place d’une base C, l’allèle *22, associée à 

une activité moindre la protéine (2). 

L’effet seul des polymorphismes du CYP 3A4 est difficile à apprécier, car le génotype CYP 

3A4*1 est souvent associé au génotype CYP 3A5*1, et ces mutations concernent une faible 

proportion de sujets.  
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D. Néphrotoxicité 

a. Aigue 

Le Tacrolimus peut induire une néphrotoxicité aigue, dont le mécanisme est vasculaire, par un 

effet hémodynamique de vasoconstriction de l’artériole afférente. Plusieurs voies sont impliquées. 

Tout d’abord, il existe une augmentation de la production d’angiotensine II et une activation du 

système rénine angiotensine aldostérone. L’activation du système sympathique conduit elle aussi à 

une augmentation de la réabsorption sodée, une augmentation de la production de rénine, et une 

augmentation des résistances vasculaires rénales. Un déséquilibre entre les facteurs 

vasoconstricteurs dont la production est augmentée (endothéline, radicaux libres oxygénés), et les 

agents vasodilatateurs dont la production est inhibée (oxyde nitrique NO, prostaglandine E2 PGE2, 

prostacycline) est également impliqué (26,27). Cet effet hémodynamique est rapidement régressif 

après l’arrêt du traitement. Les lésions histologiques retrouvées dans cette situation sont des 

vacuolisations tubulaires isométriques voire des lésions de microangiopathie thrombotique 

témoignant d’une agression endothéliale (11,28). Les vacuolisations tubulaires sont liées à un 

mécanisme ischémique, mais une toxicité tubulaire directe des anticalcineurines est également 

possible. Des vacuolisations tubulaires peuvent être retrouvées dans d’autres contextes que la 

néphrotoxicité des anticalcineurines, essentiellement en cas d’exposition à un agent osmotique 

(mannitol, inuline, glucose) ou à des immunoglobulines, les vacuolisations sont dans ce cas plutôt de 

taille variable.  

 

b. Chronique 

Le mécanisme de la néphrotoxicité chronique est principalement vasculaire, mais également 

par toxicité tubulaire directe. L’hypoxie du compartiment tubulo-interstitiel secondaire à la 

vasoconstriction conduit à la formation de radicaux libres et radicaux libres oxygénés. Ceci entraîne 
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une augmentation de la production de TGF-B, qui est pro-fibrosant, et stimule la production de 

matrice extra-cellulaire et la transition épithélio-mésenchymateuse. Au niveau histologique, les 

lésions de néphrotoxicité chronique peuvent toucher différentes structures du greffon. Au niveau 

des artérioles, la présence de dépôts hyalins de l’artériole afférente est la lésion la plus 

caractéristique de la toxicité des anticalcineurines, pouvant aller jusqu’à une oblitération de celle-ci 

(29). Au niveau tubulo-interstitiel, on décrit de la fibrose interstitielle, de l’atrophie tubulaire, des 

microcalcifications tubulaires, parfois une hyperplasie de l’appareil juxtaglomérulaire. Finalement, au 

niveau glomérulaire, peuvent se voir des lésions ischémiques, une glomérulosclérose globale ou 

parfois focale. Aucune de ces lésions n’est spécifique, elles peuvent être trouvées dans de 

nombreuses conditions : pré-existantes chez le donneur, au cours du vieillissement, en cas 

d’hypertension artérielle, de diabète, d’ischémie rénale (11,12,28). Ces altérations sont irréversibles 

et se manifestent par une dysfonction progressive du greffon (27). 

 

c. Facteurs de risque  

Plusieurs facteurs de risque de néphrotoxicité des anticalcineurines ont été décrits. 

 

1. Exposition systémique 

Tout d’abord, il existe une corrélation entre un taux systémique élevé de Tacrolimus et le 

risque de toxicité. Cinquante pour cent des patients ayant un taux résiduel > 15ng/mL ont une 

augmentation significative de leur créatininémie, ce pourcentage se majorant en parallèle avec 

l’augmentation du taux résiduel (30). Des lésions peuvent néanmoins être observées en l’absence de 

surdosage. Le ratio Taux résiduel/posologie pourrait être un meilleur indicateur du risque de 

néphrotoxicité, avec un ratio plus élevé chez les patients présentant des lésions de néphrotoxicité à 

la biopsie du greffon (19). Dans une étude, à taux résiduels identiques, une posologie corrigée par le 
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poids plus élevée était un facteur de risque de néphrotoxicité, le risque étant élevé pour une 

posologie > 0,2  mg/kg/j, et faible pour une posologie < 0,1 mg/kg/j, avec respectivement 25% et 

4,6% de lésions histologiques de néphrotoxicité (31). 

 

2. Exposition rénale 

L’exposition locale rénale au Tacrolimus intervient également dans le risque de néphrotoxicité. 

La concentration locale est plus élevée que la concentration sanguine, mais les facteurs influençant 

cette accumulation locale ne sont pas bien connus (12). La P-gp, qui est présente à la face apicale des 

cellules tubulaires rénales, est responsable de l’excrétion du Tacrolimus (32). Dans une étude menée 

in vitro sur des cellules épithéliales rénales, le Sirolimus, qui entre en compétition pour l’élimination 

de la ciclosporine avec la P-gp, augmente la concentration intracellulaire de celle-ci, renforçant la 

preuve de ce transport (33). Ce mécanisme peut expliquer la potentialisation de l’effet 

néphrotoxique de la Ciclosporine ou du Tacrolimus avec le Sirolimus.  

Il a aussi été montré une augmentation de l’expression de la P-gp dans les greffons de patient 

traités par Ciclosporine. Les patients présentant des signes de néphrotoxicité n’avaient pas cette 

surexpression de la P-gp, comparés à des patients avec de la nécrose tubulaire aigue ou un rejet, 

pouvant indiquer que la néphrotoxicité est liée à l’accumulation de la Ciclosporine chez ces patients 

(34). Des résultats similaires ont été rapportés chez des patients traités par Tacrolimus (35). Dans une 

étude avec une majorité de patients sous Tacrolimus, on notait une diminution de l’intensité de 

l’expression de la P-gp au niveau de la membrane apicale des cellules tubulaires sur les biopsies de 

greffon des patients ayant des signes de néphrotoxicité comparés à des sujets contrôles (36). 

 

Le génotype TT de l’allèle 3435 du gène ABCB1 codant pour la P-gp est associé à une moindre 

expression de la protéine. Une étude chez des patients sous Ciclosporine a montré que ce génotype 
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chez le donneur, donc porté par le greffon, était associé à un surrisque de néphrotoxicité. Le 

génotype du receveur n’avait pas d’influence (37). Dans une autre étude chez des patients sous 

Tacrolimus, la présence du génotype TT à la fois chez le donneur et le receveur était associée à un 

risque accru de néphrotoxicité (38).  

 

3. Exposition aux métabolites des anticalcineurines  

Un autre facteur susceptible d’intervenir dans le potentiel néphrotoxique du Tacrolimus serait 

l’exposition à ses métabolites. La néphrotoxicité de certains métabolites de la Ciclosporine a été 

montrée, mais il n’y a pas eu d’étude équivalente pour ceux du Tacrolimus. Néanmoins, certains 

métabolites du Tacrolimus ont un effet immunosuppresseur et sont donc possiblement inducteurs de 

néphrotoxicité également (12).  

Une étude menée chez des patients traités par Tacrolimus et Kétaconazole, un inhibiteur 

enzymatique qui interagit avec le métabolisme du Tacrolimus, pourrait suggérer un rôle des 

métabolites du Tacrolimus dans la néphrotoxicité. Dans cette étude, les taux résiduels ont été 

maintenus identiques par une diminution de la posologie de Tacrolimus, et les auteurs ont constaté 

au cours du suivi une meilleure fonction rénale chez les patients prenant du Kétoconazole par 

rapport à ceux n’en prenant pas. L’inhibition du métabolisme et donc la diminution de la formation 

des métabolites pourrait expliquer une baisse de la néphrotoxicité et la meilleure fonction du 

greffon. Néanmoins cette étude n’était pas prévue pour étudier la néphrotoxicité et peu de biopsies 

ont été réalisées (39).  
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4. Influence du génotype du CYP 3A5 

Le CYP 3A5 participe au métabolisme local au niveau rénal du Tacrolimus et évite son 

accumulation. Les données sont contradictoires concernant une éventuelle relation entre le 

génotype du CYP 3A5 et le risque de néphrotoxicité.  

Kuypers et Al ont montré un risque plus élevé de néphrotoxicité chez les patients CYP 3A5 

*1/*1 (expresseurs) (19). Les mêmes auteurs ont rapporté des résultats similaires dans une autre 

étude avec une plus large cohorte, la néphrotoxicité étant définie par l’apparition de lésions de 

hyalinose artériolaire à la biopsie (31). A contrario, une étude a décrit plus de néphrotoxicité sur des 

biopsies systématiques à 1 mois de greffe chez les patients non expresseurs *3/*3, sans différence 

sur la fonction rénale, mais les patients étaient traités par une dose initiale de Tacrolimus standard 

sans tenir compte du génotype, et ces patients *3/*3 avaient des taux résiduels plus élevés (23). Une 

autre étude sur un petit nombre de patients a montré une tendance à plus de néphrotoxicité chez les 

patients *3/*3, sans que la différence ne soit statistiquement significative (22). Plusieurs autres 

études n’ont pas montré d’influence du génotype du cytochrome sur la survenue de lésions de 

néphrotoxicité chronique (24,38,40). Finalement, une méta-analyse a montré un sur-risque de 

néphrotoxicité chronique chez les patients exprimant le CYP 3A5 (donc porteurs de l’allèle *1), sans 

influence sur la néphrotoxicité aigue (41). 

Une étude a étudié l’influence du génotype du CYP 3A5 du donneur et du receveur dans la 

survenue de la néphrotoxicité (42). Le génotype *3/*3 du donneur était associé à un risque 3 fois 

plus élevé. Le génotype du receveur n’avait pas dans d’influence, même si la posologie quotidienne 

de Tacrolimus était un facteur de risque indépendant de toxicité. L’association d’un donneur 

n’exprimant pas le cytochrome à un receveur exprimant le cytochrome était la combinaison la plus à 

risque de néphrotoxicité. 

Dans une étude chez des patients greffés hépatiques, le génotype *1/*1 du receveur était 

associé à une meilleure fonction rénale. L’hypothèse est que l’expression du CYP 3A5 au niveau du 
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rein de ces patients conduit à une moindre exposition aux métabolites, pouvant expliquer la moindre 

incidence de la néphrotoxicité. Le génotype du greffon hépatique n’avait pas d’influence (43). 

Une étude a montré une diminution de l’expression du CYP 3A5 par immunohistochimie au 

niveau des membranes apicales des cellules tubulaires distales et proximales de patients sous 

Tacrolimus et ayant des lésions de néphrotoxicité, les sujets contrôles étant des patients greffés sans 

signe de néphrotoxicité à la biopsie du greffon (44). Dans une autre étude, la présence de 

néphrotoxicité était associée à une moindre expression du CYP 3A5 au niveau de la membrane 

apicale des cellules tubulaires distales, et à une expression plus importante au niveau tubulaire 

proximal, par rapport à des sujets contrôles ayant des biopsies normales ou un rejet (35). 

Au total, l’expression du CYP dans le foie conduit à plus grande exposition au Tacrolimus et à 

ses métabolites par augmentation de la posologie nécessaire pour atteindre les taux résiduels cibles, 

et donc à une augmentation de la néphrotoxicité, alors que l’expression du CYP dans greffon entraine 

une diminution de l’accumulation locale du Tacrolimus et donc une moindre néphrotoxicité (12). 

 

5. Facteurs de susceptibilité du greffon 

Finalement, des facteurs locaux propres aux reins interviennent aussi dans la sensibilité à la 

néphrotoxicité.  

Une étude a comparé la sensibilité à la Ciclosporine de greffons issus de même donneur en 

augmentant progressivement la posologie de celle-ci. Pour chaque couple de receveurs issus d’un 

même donneur, la conséquence a été une augmentation similaire de la créatininémie, suggérant un 

mécanisme lié au greffon (45).  

Les reins des sujets âgés perdant une partie de leur autorégulation, l’effet vasoconstricteur des 

anticalcineurines peut être aggravé chez ces patients. Sur le long terme, il a été montré que l’âge 

élevé du donneur est associé à la présence de hyalinose artériolaire, qui est également une lésion 
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présente en cas de néphrotoxicité (46). L’influence de l’âge du donneur sur la survenue de lésion de 

néphrotoxicité est suggérée dans une étude chez des patients ayant eu des biopsies pré-

implantatoires et après 3 ans de suivi. Même en l’absence de lésion à la biopsie pré-implantatoire, 

qui aurait donc été issues du donneur, les patients ayant reçu un greffon de donneur plus âgé 

développaient plus de lésions de chronicité et notamment de hyalinose artériolaire au cours du suivi, 

suggérant que les anticalcineurines induisent plus de lésions sur les greffons de donneurs âgés (38). 

L’utilisation d’AINS aggrave les lésions de néphrotoxicité. La déplétion sodée pourrait 

également être un facteur aggravant. L’utilisation de bloqueur du système rénine angiotensine 

aldostérone pourrait être protecteur. L’utilisation de corticoïdes est associée à un sur-risque de 

néphrotoxicité, probablement en lien avec les interactions via le cytochrome (31).  

Il n’a pas été trouvé d’autre polymorphisme génétique que celui du cytochrome 3A5 associé à 

un risque augmenté de néphrotoxicité dans une étude sur plus de 2000 polymorphismes portant sur 

des gènes impliqués dans l’immunité, la signalisation cellulaire, et le métabolisme (47). 

 

E. Surveillance thérapeutique pharmacologique  

La surveillance thérapeutique pharmacologique du Tacrolimus est rendue nécessaire par une 

mauvaise corrélation entre la posologie et le taux résiduel sanguin chez différents patients 

(variabilité inter-individuelle), mais également en raison d’une variabilité intra-individuelle 

importante, ainsi que d’un index thérapeutique étroit. 

L’AUC est le paramètre le mieux corrélé à l’exposition au Tacrolimus mais sa réalisation en 

pratique de routine n’est pas possible en raison des dosages répétés nécessaires. Il y a néanmoins 

une bonne corrélation entre l’AUC et la concentration résiduelle, et c’est ce taux résiduel qui est 

utilisé pour les adaptations thérapeutiques (4). La cible de chaque patient est définie en fonction de 

l’ancienneté de la greffe et du risque immunologique et infectieux.  
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Les épisodes de sur-immunosuppression ou de sous-immunosuppression peuvent mettre en 

péril la fonction du greffon. Une grande variabilité intra-individuelle dans les taux de Tacrolimus est 

associée à plus d’effets secondaires, de rejet et à une moins bonne survie du greffon (48–50), surtout 

dans la première année post-greffe (50). 

La posologie initiale de Tacrolimus en post-greffe immédiat peut être guidée par le génotype 

du CYP 3A5 du patient. Cette pratique est associée à une plus grande proportion de patients dans la 

cible thérapeutique à J10 (16). Dans cette étude française, tous les patients du groupe avec 

adaptation atteignaient au moins la limite inférieure, alors que les patients du groupe contrôle 

expresseurs du CYP 3A5 étaient encore largement sous-dosés 3 jours après l’introduction du 

traitement. Inversement, les patients non expresseurs étaient surdosés avec un taux résiduel moyen 

à 16,6 ng/mL. Le nombre de modifications thérapeutiques était également plus faible dans le groupe 

avec posologie adaptée. Néanmoins, il n’a pas été montré de bénéfice à court terme de cette 

stratégie en termes de rejet, de fonction du greffon ou d’effet secondaire du traitement. Il n’a pas 

non plus été décrit d’impact positif à plus long terme dans une autre étude (51). 

Actuellement, la surveillance thérapeutique du Tacrolimus est une surveillance de paramètres 

pharmacocinétiques, rendue nécessaire par l’importante variabilité inter-individuelle du Tacrolimus. 

Néanmoins il est nécessaire de définir une fenêtre des taux résiduels cibles précise, qui varie en 

fonction de l’ancienneté de la transplantation, des caractéristiques du greffon et du receveur, et des 

traitements immunosuppresseurs associés. Or il y a peu d’essais prospectifs randomisés visant à 

déterminer ces taux résiduels cibles, notamment à distance de la greffe, et ceux-ci sont 

fréquemment définis de manière empirique. Aussi, la concentration sanguine de Tacrolimus n’est pas 

forcément le reflet de l’efficacité biologique sur les cellules immunitaires pour un patient donné. Une 

autre approche pourrait donc être la surveillance de paramètres pharmacodynamiques reflétant 

l’activité immunosuppressive du traitement, même s’il n’y a pas de tel marqueur utilisable 

actuellement en pratique quotidienne (52). 
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F. Envarsus® 

L’Envarsus® est une nouvelle forme de Tacrolimus à libération prolongée, nécessitant une 

prise unique quotidienne. Sa biodisponibilité et son absorption sont augmentées par l’utilisation 

d’une technologie Meltdose : les particules du médicament sont broyées jusqu’à la plus petite taille 

possible, la taille moléculaire, permettant une augmentation de la surface d’échange et une 

absorption plus rapide, qui s’effectue tout le long du tractus gastro-intestinal (53). L’absorption se 

fait principalement dans la partie distale l’intestin grêle et le colon, où l’expression du CYP 3A4 est la 

plus faible, donc le métabolisme pré-systémique est diminué et la biodisponibilité améliorée.  

Concernant la pharmacocinétique de l’Envarsus®, une étude a été menée par Tremblay et Al 

chez 30 patients ayant pris successivement du Prograf®, de l’Advagraf® et de l’Envarsus® avec un 

ratio de posologie respectivement à 1/1/0,8 (54). Les résultats ont montré que l’AUC de l’Envarsus® 

est plus élevée, la fluctuation entre le pic et le creux de concentration est diminuée de 30%, la 

concentration maximale (Cmax) est diminuée de 17%, le temps auquel est atteint cette Cmax est 

retardé. La biodisponibilité est augmentée de 50%. Une baisse de posologie de 30% est 

recommandée pour une conversion du Prograf® vers l’Envarsus®. Ce facteur de conversion est 

confirmé par une étude de phase 2, dans laquelle des patients sous Prograf® sont passés à 

l’Envarsus®, une baisse de posologie de 30% permet d’obtenir des taux résiduels et une AUC sur 24h 

comparables (55). Une baisse de 36% est recommandée pour la conversion de l’Advagraf® vers 

l’Envarsus®.  

La fréquence de survenue des effets secondaires est similaire entre l’Envarsus® et le Prograf® 

dans plusieurs études, concernant 60 à 80% des patients (56–58). La plupart des effets secondaires 

sont légers ou modérés. Les plus fréquents sont les diarrhées, les infections urinaires, l’élévation de 

la créatininémie, les infections respiratoires, l’HTA.  

Une étude de phase III a montré la sureté de l’utilisation de l’Envarsus® en post-greffe 

immédiat (58), avec des taux d’échec de traitement, défini par la mortalité toute cause, la perte du 
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greffon ou le rejet similaire entre l’Envarsus® et le Prograf®, et un pourcentage d’effets secondaires 

identique entre les deux groupes. Ces résultats ont ensuite été confirmés dans une autre étude avec 

un suivi sur 2 ans (57). Si l’on compare l’Advagraf® et l’Envarsus® en post-greffe immédiat, il n’y a pas 

de différence en terme de reprise différée de fonction rénale ou de fonction rénale à 28 jours, ni plus 

d’effets secondaires sous Envarsus® (59). 

Pour les patients exprimant le cytochrome et traités par Envarsus®, la posologie d’Envarsus® 

nécessaire reste supérieure pour atteindre un même taux résiduel. Par contre, et contrairement aux 

autres formes de Tacrolimus, la Cmax et l’AUC sont similaires pour les patients expresseurs et non 

expresseurs. La conversion vers l’Envarsus® permet également une baisse de 30% de la Cmax par 

rapport au Prograf®, et l’augmentation de la biodisponibilité de 30% pour les patients exprimant le 

cytochrome (60). Il a été montré, chez les patients Africains souvent expresseurs du CYP3A5, que 

l’Envarsus® est associé à moins d’échec de traitement comparé au Prograf® (61). 

Plusieurs bénéfices peuvent être attendus après un relais pour l’Envarsus®. Tout d’abord, il a 

été montré avec ce traitement une diminution de la variabilité intra-individuelle des taux résiduels 

(62), paramètre qui est associé à plus de développement d’anticorps anti-HLA dirigés contre le 

greffon, de rejet et une moins bonne survie du greffon (63). Deuxièmement, la diminution de la 

posologie nécessaire entraine une diminution du ratio C/D. Il a été montré dans une étude que les 

patients avec un ratio C/D élevé développent plus de lésion de chronicité (fibrose interstitielle et 

atrophie tubulaire) au cours du suivi, sur des biopsies réalisées à 7 semaines puis à 1 an post-greffe 

(64). Troisièmement, l’amélioration de l’adhérence secondaire à une prise unique quotidienne est 

associée à une meilleure survie du greffon. Finalement, une diminution de la néphrotoxicité pourrait 

être attendue, secondaire à une diminution de la concentration maximale du Tacrolimus (taux de 

pic). Une étude a en effet montré une incidence moindre de la néphrotoxicité chez les patients 

métaboliseurs lents chez qui la concentration de tacrolimus 2h après la prise du traitement était 

moins élevée (65). 
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Néanmoins, peu de données existent à l’heure actuelle concernant l’impact du génotype du 

CYP3A5 sur l’évolution des paramètres pharmacocinétiques et des effets secondaires rencontrés 

chez les patients transplantés rénaux traités par des formes classiques de tacrolimus puis par la 

nouvelle formulation de cette molécule. Nous avons donc étudié, chez des patients transplantés 

rénaux traités initialement par Prograf® ou Advagraf® et passés à l’Envarsus®, l’évolution de la 

posologie, des taux résiduels de Tacrolimus et des effets secondaires du traitement. Nous avons 

cherché à savoir si les changements observés étaient dépendants du génotype du CYP 3A5 du 

receveur.  
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II. Patients et méthodes 

  

La population de notre étude est constituée de patients transplantés rénaux suivi au CHU de 

Strasbourg, âgés de plus de 18 ans, traités par Tacrolimus avec une formulation classique (Prograf® 

ou Advagraf®), qui ont été mis sous Envarsus® au cours de l’année 2020 (« switch »), et pour lesquels 

le génotype du Cytochrome était connu. Il s’agit d’une étude rétrospective, basée sur l’étude du 

dossier médical du patient.  

Les caractéristiques générales des patients ont étés recueillies : sexe, âge, origine 

géographique, date de la greffe et néphropathie initiale, traitement immunosuppresseur, génotype 

des cytochromes 3A4 et 3A5. La date du relais pour l’Envarsus® et le délai depuis la greffe, la raison 

de ce changement et la cible du taux résiduel sont renseignés. Pour détecter un éventuel effet sur la 

fonction rénale, nous avons recueilli la créatininémie à J0 qui correspond à la fonction rénale juste 

avant le changement de traitement, puis à J7, J14, M1 et M3, ainsi que les taux résiduels et les 

posologies de Tacrolimus correspondants. Nous avons étudié le pourcentage de patients dont le taux 

résiduel de Tacrolimus se trouvait dans la cible thérapeutique. En cas d’augmentation de la 

posologie, le patient était considéré en dessous de la cible, en cas de diminution de la posologie, le 

patient était considéré au-dessus de la cible. Les cibles standard dans notre centre sont 

habituellement 10 à 12 ng/mL dans les 3 premiers mois de la greffe, puis 8 à 10 ng/mL de M3 à M12, 

6 à 8 ng/mL de M12 à M24 et enfin 5 à 7 ng/mL à partir de M24. La survenue d’effets secondaires liés 

au traitement a été relevée, ainsi que leur évolution après la modification thérapeutique. Des 

biopsies rénales ont été réalisées au cours de suivi, certaines de façon systématique, d’autres pour 

cause, et la présence de lésions de néphrotoxicité a été recueillie.  

Les groupes ont été comparés grâce au test de Student pour les variables continues et au test 

du chi-deux pour les variables quantitatives. Un test Anova a été réalisé pour la comparaison des 
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mesures répétées. Une valeur p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative. Les 

statistiques ont été réalisées à l’aide des logiciels excel et SPSS 20.0.  
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III. Résultats  

 

A. Caractéristiques des patients 

Quatre-vingt-seize patients ont été traités par Envarsus® pendant la durée de l’étude. Quatre 

ont été exclus pour cause d’absence de génotypage du CYP 3A5. Parmi les 9 patients restants, la 

répartition des génotypes est la suivante : 55 sont de génotype *3/*3, 27 sont de génotype *3/*1, 10 

patients sont de génotype *1/*1. Dix patients ont été exclus, 4 pour données de suivi manquantes, 3 

pour un relais effectué moins de 7 jours après la greffe, 2 patients qui étaient sous ciclosporine et 1 

patient qui était sous Bélatacept avant le traitement par Envarsus®. Quatre-vingt-deux patients ont 

finalement été analysés dans notre travail (Figure 1).  

Figure 1 : diagramme de flux 
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Le tableau 1 représente les caractéristiques des patients. Il s’agit d’une majorité d’hommes, 53 

hommes et 29 femmes, d’un âge moyen de 52 ans. Les patients de génotype *3/*3 sont tous 

d’origine Caucasienne. Les patients Africains représentent 12% des sujets *1/*3 et 70% des sujets 

*1/*1.  

Les raisons ayant motivé le relais vers Envarsus® ne sont pas réparties de la même façon selon 

le génotype des patients. Chez les patients non expresseurs (*3/*3) la majorité ont été switchés en 

raison de signes d’intolérance au Tacrolimus (figure 2, tableau 1).  

 

En revanche, les patients expresseurs (*1/*1 ou *1/*3) ont majoritairement été switchés 

d’emblée en raison de la connaissance du génotype du CYP3A5 afin de prévenir l’utilisation de fortes 

doses de Prograf® ou d’Advagraf® ou en raison d’une intolérance au Tacrolimus (figure 3, tableau 1). 

Génotype cytochrome

Intolérance et néphrotoxicité

Posologie élevée et
fluctuations

Figure 2 : raison du switch chez les patients non expresseurs (*3/*3) 

Figure 3 : raison du switch chez les patients expresseurs (*1/*3 et *1/*1) 

Génotype cytochrome

Intolérance et
néphrotoxicité

Posologie élevée
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Le génotype du CYP 3A4 est également connu chez les patients de notre étude, et 95% des 

patients ont une expression normale du CYP 3A4 (génotype *1/*1). Trois patients n’expriment aucun 

des deux cytochromes (CYP 3A4*1/*22 et CYP 3A5 *3/*3), 1 patient exprime uniquement le CYP 3A5 

(CYP 3A4 *1/*22 et CYP 3A5 *1/*3). Étant donné le faible nombre de patients ayant une mutation du 

CYP 3A4, celui-ci n’a pas été pris en compte dans l’analyse statistique. 

  



42 
 

 

 Tableau 1 : caractéristiques générales des patients dans les groupes expresseurs et non expresseurs du CYP3A5 

 Génotype *3/*3 
(non expresseurs) 

n = 48 

Génotypes *1/*3 

et *1/*1 
(expresseurs) 

n = 34 

p 

Hommes/Femmes (%) 31/17 (65/35) 22/12 (65/35) NS 

Age (moyenne, ± écart type) 51 (±14,2) 53 (±14,3) 0,71 

Origine géographique (%) 
   *Europe 
   *Afrique 
   *Antilles 
   *Maghreb 
   *Turquie 

 
39 (81) 

0 (0) 
0 (0) 

7 (15) 
2 (4) 

 
18 (53) 
8 (23) 
2 (6) 

5 (15) 
1 (3) 

0,002 

Néphropathie initiale (%) 
    *Diabétique et/ou vasculaire 
    *Glomérulaire 
    *Interstitielle  
    *Indéterminée 

    *polykystose 

 
9 (19) 

15 (31) 
3 (6) 

11 (23) 
10 (21) 

 
8 (23) 
6 (18) 
5 (15) 
7 (21) 
8 (23) 

0,25 

Génotype CYP 3A4 (%) 
    *1/*1 
    *1/*22 

 
45 (94) 

3 (6) 

 
33 (97) 

1 (3) 
0,49 

Raison du switch (%) 
    *Génotype expresseur du CYP 3A5 
    *Tremblements 
    *Néphrotoxicité 

    *Intolérance Tacrolimus autre 
formulation 

    *Taux résiduels instables 

    *Posologie élevée Tacrolimus 

 
0 (0) 

29 (61) 
3 (6) 
4 (8) 

5 (10) 
7 (15) 

 
14 (41) 
11 (32) 

2 (6) 
2 (6) 
0 (0) 

5 (15) 

< 0,001 

Délai depuis la greffe (mois, 
moyenne ± écart type) 

11,1 (±25,8) 7,2 (±22,6) 0,47 

Traitement avant relais (%) 
     *Advagraf® 
     *Prograf®  
     *Adoport®  

 
31 (65) 
16 (33) 

1 (2) 

 
17 (50) 
16 (47) 

1 (3) 

0,418 

Traitement 

immunosuppresseur associé  
   *Corticoides 
   *Cellcept 
   *Certican 

 
 

45 (94) 
45 (94) 

3 (6) 

 
 

34 (100) 
33 (97) 

1 (3) 

 
 

0,493 
0,493 
0,945 
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B. Posologie d’Envarsus®  

a. Evolution de la posologie au sein de chaque génotype entre J0 et M3 

Pour les patients de génotype *3/*3 (non expresseurs), la posologie de Tacrolimus diminue 

après le passage à l’Envarsus®, comme représenté dans la figure 4, où chaque patient est correspond 

à une ligne. La posologie de Tacrolimus baisse chez la majorité les patients au cours du suivi. Elle 

passe en moyenne de 9,4 ± 5,8 mg/j à J0 à 5 ± 4,3 mg/j à M3 (p<0,0001) (tableau 2), ce qui 

représente une baisse moyenne de posologie de 44 ± 25 %. La figure 5 représente l’évolution des 

taux résiduels pour ces patients. Le taux résiduel moyen passe de 8,6 ± 2,7 ng/mL à J0 à 7 ± 3 ng/mL à 

M3 (p=0,02) (tableau 2), ce qui représente une diminution significative de 12%. 
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Figure 4 : Evolution des posologies de Tacrolimus chez les patients *3/*3 non expresseurs 

 

 

 

Figure 5 : évolution des taux résiduels chez les patients *3/*3 non expresseurs 
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Chez les patients *1/*3 et *1/*1 (expresseurs du cytochrome), la posologie moyenne de 

Tacrolimus baisse également au cours du suivi (figure 6), elle passe de 16,4 ± 5,9 mg/j à J0 à 10,8 ± 

4,3 mg/j d’Envarsus® à M3 (p<0,0001) (tableau 2). La posologie baisse en moyenne de 30 ± 25 %. 

Sept patients avaient une posologie de Tacrolimus supérieure ou égale à 20 mg/j avant le switch. 

Chez 5 patients, la posologie de Tacrolimus augmente après le relais pour l’Envarsus®. Concernant les 

taux résiduels (figure 7), le taux moyen passe de 7,8 ± 2,6 ng/mL à J0 à 7,6 ± 2,8 ng/mL à M3 

(p=0,66), et reste stable au cours du suivi. Les figures 10 et 11 en annexe représentent l’évolution des 

posologies et les figures 12 et 13 des taux résiduels séparément pour les patients *1/*1 et *1/*3.  
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Figure 6 : évolution des posologies nécessaires pour les patients *1/*1 et *1/*3 exprimant le cytochrome 

 

Figure 7 : évolution des taux résiduels chez les patients *1/*1 et *1/*3 expresseurs du cytochrome 
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b. Comparaison en fonction des génotypes   

Le Tableau 2 montre l’évolution des posologies, des taux résiduels et le pourcentage de 

patients dans la cible thérapeutique aux différents temps de suivi après le switch. 

A J0, avant le passage à l’Envarsus®, la posologie nécessaire de Tacrolimus est 

significativement supérieure chez les patients exprimant le cytochrome par rapport aux patients non 

expresseurs, pour atteindre un taux résiduel comparable. Le ratio concentration/dose (C/D) est donc 

supérieur chez les patients non expresseurs (1,3 ± 1,06 vs 0,53 ± 1,07 chez les expresseurs, p = 

0,0008). Le pourcentage moyen de diminution de posologie est plus élevé chez les patients non 

expresseurs (44 ± 25% vs 30 ± 25% chez les expresseurs, p = 0,01). 

Sous Envarsus®, la posologie des patients exprimant le cytochrome reste supérieure à celle des 

patients non expresseurs pour des taux résiduels qui restent comparable au cours du suivi. Par 

exemple à M3 du switch, la posologie moyenne pour les patients non expresseurs est de 5 ± 4,3 mg/j 

contre 10,8 ± 4,3 mg/j pour les sujets expresseurs du CYP 3A5 (p<0,0001), alors que le taux résiduel 

moyen n’est pas statistiquement différent (patients non expresseurs 7 ± 3 ng/mL, vs 7,6 ± 2,8 ng/mL 

chez les expresseurs, p = 0,41). 

Le ratio C/D des patients non expresseurs est plus de deux fois supérieur à celui des patients 

non expresseurs (à M3, ratio C/D des patients non expresseurs 1,8 ± 1,1 vs 0,76 ± 1,08 pour les 

patients expresseurs, p < 0,0001).  

En comparant les patients *1/*1 et *1/*3, nous constatons que même si les patients *1/*3 ont 

une posologie nécessaire et un ratio C/D intermédiaires entre les patients *3/*3 et *1/*1, leur profil 

se rapproche des patients homozygotes sauvages (tableau 11 en annexe). 

Concernant l’atteinte de la cible thérapeutique, le pourcentage de patients qui sont dans la 

cible baisse à J7 après le passage à l’Envarsus®, de façon plus importante chez les patients exprimant 

le cytochrome. En effet, parmi eux, 47% sont dans la cible à J0, puis ce pourcentage baisse à 12% à 
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J7, puis 17% à J14, avec la majorité des patients qui ont un taux résiduel inférieur à la cible fixée. 

Pour les patients n’exprimant pas le cytochrome (*3/*3), 48% sont dans la cible à J0, 29% à J14, avec 

une répartition égale entre sur et sous-dosages. Finalement à M3, un peu moins de la moitié des 

patients sont dans la cible dans chaque groupe. 

Pour passer du Prograf® vers l’Envarsus®, la posologie de Tacrolimus a été réduite de 41% dans 

le groupe *3/*3, et de 29% dans le groupe *1/*1 et *1/*3. Pour passer de l’Advagraf® vers 

l’Envarsus®, la réduction était de 29% de la dose dans le groupe non expresseurs et de 33% dans le 

groupe expresseurs. 
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Tableau 2: Evolution des posologies nécessaires, des taux résiduels et atteinte de la cible thérapeutique de J0 

jusqu’à M3 du suivi en fonction du génotype 

 Génotype *3/*3 
(non expresseurs) 

n = 48 

Génotypes *1/*3 et *1/*1 
(expresseurs) 

n = 34 

p 

J0 (N = 82) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
9,4 ± 5,8 
8,6 ± 2,7 

1,3 ± 1,06 
 

23 (48) 
14 (29) 
11 (23) 

 
16,4 ± 5,9 
7,8 ± 2,6 

0,53 ± 1,07 
 

16 (47) 
12 (35) 
6 (18) 

 
<0,0001 

0,21 
0,0008 
0,337 

 
 

J7 (N = 66) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
6,9 ± 3,8 
9 ± 3,2 

1,9 ± 1,43 
 

12 (25) 
15 (31) 
11 (23) 

 
11,1 ± 3,8 

7,1 ± 3 
0,68 ± 1,38 

 
4 (12) 
4 (12) 

20 (59) 

 
<0,0001 

0,01 
0,0002 
0,003 

 
 

J14 (N = 75) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
6,3 ± 4,2 
7,8 ± 2,9 

1,7 ± 1,07 
 

14 (29) 
15 (31) 
15 (31) 

 
12 ± 4,2 
7,7 ± 2,7 

0,7 ± 1,08 
 

6 (17) 
8 (23) 

17 (50) 

 
<0,0001 

0,85 
<0,0001 

0,192 
 
 

M1 (N = 80) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
5,7 ± 4,5 
8,7 ± 3 

2,1 ± 1,19 
 

20 (42) 
19 (40) 
8 (17) 

 
11,9 ± 4,5 
7,9 ± 3,1 

0,7 ± 1,18 
 

15 (44) 
9 (26) 
9 (26) 

 
<0,0001 

0,26 
<0,0001 

0,376 
 
 

M3 (N = 82) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
5 ± 4,3 
7 ± 3 

1,8 ± 1,1 
 

22 (46) 
10 (21) 
16 (33) 

 
10,8 ± 4,3 
7,6 ± 2,8 

0,76 ± 1,08 
 

15 (44) 
8 (24) 

11 (32) 

 
<0,0001 

0,41 
<0,0001 

0,959 
 
 

Réduction de dose après 

conversion (%) 
     Prograf® 

     Advagraf® 

 
 

41 ± 19 
29 ± 19 

 
 

29 ± 18 
33 ± 18 

 
 

0,03 
0,57 

Réduction de dose à M3 
(%) 

44 ± 25 30 ± 25 0,01 
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C. Evolution de la fonction rénale  

a. Evolution de la créatininémie au sein de chaque génotype entre J0 et M3 

L’évolution de la fonction rénale pour les patients n’exprimant pas le cytochrome (*3/*3) est 

représentée dans le tableau 3. La créatininémie moyenne reste stable entre J0 et M3 du switch 

puisqu’elle passe de 145 ± 50 µmol/L à J0 à 143 ± 43 µmol/L à M3 (p = 0,49). Les résultats sont 

similaires en excluant les patients qui avaient une autre cause d’élévation de la créatinine à M3, qui 

représentent 6 patients dans ce groupe. 

 

Tableau 3 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe non expresseurs (*3/*3), en prenant tous les patients 

et en excluant ceux avec une autre cause d’insuffisance rénale aigue 

 
Population entière 

N = 48 

Population sans autre cause 

d’IRA 
N = 421 

Créatinine J0 (µmol/L) 145 ± 50 145 ± 54 

Créatinine J7 (µmol/L) 142 ± 49 138 ± 50 

Créatinine J14 (µmol/L) 145 ± 46 141 ± 48 

Créatinine M1 (µmol/L) 151 ± 47 150 ± 54 

Créatinine M3 (µmol/L) 143 ± 43 136 ± 42 

1 : 6 patients exclus ; 3 patients avec surdosage en Tacrolimus à M3, 2 patients infectés à M3, 1 patient avec 

une néphropathie à BKV à la PBG à M3 
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Pour les patients exprimant le cytochrome (*1/*1 et *1/*3), les résultats sont présentés dans 

le tableau 4. La créatininémie reste stable au cours du suivi, passant de 128 ± 51 µmol/L à J0 à 132 ± 

43 µmol/L à M3 (p = 0,77). Si l’on exclut les patients avec une autre cause d’élévation de la 

créatininémie, c’est-à-dire 6 patients, les résultats sont similaires.  

Le tableau 12 et la figure en annexe montrent les résultats en fonction des 3 différents 

génotypes. Il y a une tendance à l’augmentation de la créatininémie pour les patients expresseurs 

homozygotes *1/*1, mais non statistiquement significative (créatinine 114 ± 44 µmol/L à J0 vs 133 ± 

42 µmol/L à 3, p = 0,77). 

  

Tableau 4 : Evolution de la fonction rénale dans le groupe expresseurs (*1/*3 et *1/*1), en prenant tous les 

patients et en excluant ceux avec une autre cause d’insuffisance rénale aigue 

 
Population entière 

N = 34 

Population sans autre cause 

d’IRA 
N = 281 

Créatinine J0 (µmol/L) 128 ± 51 133 ± 51 

Créatinine J7 (µmol/L) 126 ± 50 131 ± 50 

Créatinine J14 (µmol/L) 126 ± 47 129 ± 47 

Créatinine M1 (µmol/L) 131 ± 48 129 ± 48 

Créatinine M3 (µmol/L) 132 ± 43 125 ± 43 
1 : 6 patients exclus ; 3 patients avec surdosage à M3, 1 patient déshydraté à M3 ; 1 patient infecté à M3, 1 

patient avec un rejet mixte à la PBG à M3 
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b. Evolution de la créatininémie selon le génotype 

Le tableau 5 montre la comparaison entre les patients expresseurs et non expresseurs au cours 

du suivi. La créatininémie moyenne n’est pas significativement différente au cours du suivi entre les 2 

groupes, même si elle a tendance à être plus basse dans le groupe expresseurs de J0 à M3. 

  

Tableau 5 : Comparaison de la fonction rénale de J0 à M3 dans les 2 groupes 

 Génotype *3/*3 
(non expresseurs) 

n = 48 

Génotypes *1/*3 et 

*1/*1 
(expresseurs) 

n = 34 

p 

Créatinine J0 (µmol/L) 145 ± 50 128 ± 51 0,12 

Créatinine J7 (µmol/L) 142 ± 49 126 ± 50 0,23 

Créatinine J14 (µmol/L) 145 ± 46 126 ± 47 0,09 

Créatinine M1 (µmol/L) 151 ± 47 131 ± 48 0,08 

Créatinine M3 (µmol/L) 143 ± 43 132 ± 43 0,26 
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c. Evolution de la créatininémie selon le ratio C/D 

Les patients ont été classés dans 2 groupes selon leur ratio C/D à J0 : métaboliseurs lents en 

cas de ratio ≥ 1,05, ou métaboliseurs rapides en cas de ratio < 1,05. En raison de l’interaction du 

Tacrolimus avec les corticoïdes et de l’utilisation de posologie parfois élevée de corticoïdes en début 

de greffe, les patients à moins de 3 mois de greffe ont été exclus de cette analyse, laissant 18 

patients métaboliseurs rapides et 16 patients métaboliseurs lents (tableau 6). 

Les taux résiduels restent comparables tout au long du suivi, avec une posologie d’Envarsus® 

deux fois supérieure chez les patients métaboliseurs rapides. Le ratio C/D augmente dans les 2 

groupes entre J0 et M3, mais reste supérieure pour les patients métaboliseurs rapides, hormis à J7 

où la différence n’est pas significative. La fonction rénale reste stable dans les 2 groupes entre J0 et 

M3, et comparable entre les 2 groupes.  
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Tableau 6 : paramètres pharmacocinétiques et évolution de la fonction rénale selon la classification en 2 

groupes selon le ratio Concentration/Dose chez les patients switchés à plus de 3 mois de greffe 

 Métaboliseurs rapides 
(C/D<1,05) 

N = 18 

Métaboliseurs lents 
(C/D≥1,05) 

N = 16 

p 

Génotype CYP 3A5 
   *3/*3 
   *3/*1 et *1/*1 

 
9 (50) 
9 (50) 

 
14 (88) 
2 (12) 

0,02 

Délai depuis la greffe 

(mois, moyenne ± écart 
type) 

22 ± 35 20 ± 37 0,82 

Raison switch 

    *effet secondaire 
    *pharmacocinétique 
    *génotype cytochrome 

 
10 (56) 
5 (28) 
3 (16) 

 
14 (88) 

1 (6) 
1 (6) 

0,12 

T0 (ng/mL) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
6,4 ± 1,9 
7,8 ± 2,6 
6,8 ± 3,2 
7,5 ± 2,2 
7,2 ± 3,1 

 
7,2 ± 2,4 
9,7 ± 5,9 
7,3 ± 2,9 
7 ± 2,7 

5,4 ± 2,1 

 
0,32 
0,34 
0,68 
0,55 
0,06 

Posologie (mg/j) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
13,4 ± 4,4 
8,8 ± 2,9 
8,7 ± 3,5 
8,3 ± 3,4 
8,3 ± 3,6 

 
4,8 ± 2,8 
4,7 ± 2,6 
3,4 ± 1,8 
3,2 ± 1,4 
2,9 ± 1,6 

 
< 0,0001 
0,0004 

< 0,0001 
< 0,0001 
< 0,0001 

T0/posologie 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
0,51 ± 0,14 
1,31 ± 1,71 
0,94 ± 0,66 
1,18 ± 1,07 
0,98 ± 0,57 

 
1,68 ± 0,57 
2,43 ± 1,67 
2,64 ± 1,49 
2,62 ± 1,43 
2,32 ± 1,32 

 
< 0,0001 

0,16 
0,0004 
0,002 

0,0004 

Créatininémie (µmol/L) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
145 ± 58 
153 ± 55 
135 ± 45 
149 ± 49 
137 ± 32 

 
153 ± 46 
160 ± 63 
162 ± 62 
156 ± 60 
144 ± 49 

 
0,67 
0,79 
0,24 
0,73 
0,64 

% réduction de 

posologie M3 
39 ± 18 37 ± 28 0,22 
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d. Patients avec amélioration de la fonction rénale après le relais 

Les patients avec une amélioration de la fonction rénale, définie par une baisse de la 

créatininémie d’au moins 15% à M3 ont été analysés dans chaque groupe de génotype. 

Parmi les patients n’exprimant pas le cytochrome (Tableau 7), 23 % présentent une 

amélioration de leur fonction rénale. Leur créatininémie passe de 177 ± 70 µmol/L à J0 à 124 ± 32 

µmol/L à M3 (p = 0,05). Il y a une tendance à une moindre posologie d’Envarsus® et des taux 

résiduels plus bas dans le groupe des patients qui améliorent leur fonction rénale. Le pourcentage de 

baisse de posologie est plus élevé chez les patients dont la fonction rénale s’améliore : 58 ± 14 % vs 

41 ± 22 % pour les autres (p=0,03).  

Neuf patients qui avaient des signes de néphrotoxicité sur une biopsie de greffon avant le 

passage à l’Envarsus® n’ont pas vu leur fonction rénale s’améliorer. 
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Tableau 7 : Comparaison entre les patients avec et sans amélioration de la fonction rénale dans le groupe non 

expresseurs *3/*3 

 Amélioration 

N = 9 

Pas d’amélioration 
N = 39 

p 

Délai depuis la greffe 

(mois, moyenne ± écart 
type) 

26 ± 34 8 ± 23 0,06 

Raison switch 
    *effet secondaire 

    *pharmacocinétique 

 
6 (67) 
3 (33) 

 
30 (77) 
9 (23) 

0,522 

Créatininémie (µmol/L) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
177 ± 70 
163 ± 68 
161 ± 64 
168 ± 76 
124 ± 32 

  
138 ± 47 
138 ± 53 
141 ± 46 
147 ± 48 
148 ± 48 

 
0,06 
0,31 
0,29 
0,30 
0,17 

T0 (ng/mL) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
8,7 ± 4,3 

10,3 ± 5,4 
7,5 ± 2,7 
8,4 ± 2,3 
5,8 ± 2,5 

 
8,5 ± 2,8 
8,7 ± 2,8 
7,9 ± 3,2 
8,8 ± 3,2 
7,3 ± 3,1 

 
0,85 
0,33 
0,69 
0,72 
0,18 

Posologie (mg/j) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
10,2 ± 5 
6,2 ± 3,8 
5,3 ± 3,1 
4,2 ± 2,2 

4 ± 2 

 
9,2 ± 4,8 
7 ± 3,6 

6,6 ± 3,5 
6,1 ± 3,6 
5,3 ± 3,2 

 
0,59 
0,62 
0,35 
0,14 
0,23 

% réduction de dose à 

M3 
58 ± 14 41 ± 22 0,03 

T0/posologie  
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
1,15 ± 0,75 
2,56 ± 2,25 
1,99 ± 1,69 
2,59 ± 1,56 
1,89 ± 1,09 

 
1,35 ± 1,36 
1,81 ± 1,56 
1,62 ± 1,08 
1,93 ± 1,15 
1,83 ± 1,25 

 
0,66 
0,32 
0,41 
0,15 
0,91 

Surdosage J0 (%) 3 (33) 11 (28) 0,95 

Nombre moyen de 

surdosages  
1,6 1,05  

Néphrotoxicité à la PBG 
    Avant switch 

    Après switch 

 
1 (11) 
1 (11) 

 
9 (23) 
7 (18) 

0,47 

 

  



57 
 

Au sein des patients expresseurs (*1/*1 et *1/*3, tableau 8), l’amélioration de la fonction 

rénale concerne 26% des patients. Les patients avec une amélioration de la fonction rénale ont une 

moins bonne fonction rénale à l’initiation de l’Envarsus® qui s’améliore au cours du suivi. Au 

contraire, les patients sans amélioration de la créatininémie ont une meilleure fonction rénale à J0 

avec une tendance à la majoration de la créatininémie, qui devient similaire dans les 2 groupes à 

partir de M1. Dans ce groupe, il n’y pas de différence en termes de taux résiduels de Tacrolimus, de 

posologie d’Envarsus®, d’épisodes de surdosage après le switch ou de néphrotoxicité sur la biopsie 

du greffon entre les patients qui améliorent et ceux qui n’améliorent pas leur fonction rénale. 
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Tableau 8 : comparaison des patients avec et sans amélioration de la fonction rénale dans le groupe 

expresseurs *1/*1 et *1/*3 

 Amélioration 
N = 9 

Pas d’amélioration 
N = 25 

p 

Délai depuis la greffe 

(mois, moyenne ± écart 
type) 

3 ± 2 9 ± 26 0,48 

Raison du switch 
    *effet secondaire 

    *pharmacocinétique 

    *génotype cytochrome 

 
4 (45) 
2 (22) 
3 (33) 

 
10 (40) 
4 (16) 

11 (44) 

0,721 

Créatininémie (µmol/L) 
    J0 
    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
170 ± 37 
154 ± 32   
151 ± 37 
135 ± 36 
130 ± 37 

 
113 ± 35 
116 ± 36 
115 ± 31 
130 ± 32 
133 ± 36 

 
0,0002 

0,02 
0,01 
0,69 
0,85 

T0 (ng/mL) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
7,9 ± 1,4 
6,8 ± 2,9 
6,8 ± 2,1 
5,6 ± 1,5 
6,8 ± 2,2 

 
7,8 ± 2 

7,2 ± 2,3 
8 ± 2,8 

8,8 ± 3,1 
7,8 ± 3 

 
0,89 
0,69 
0,26 
0,07 
0,36 

Posologie (mg/j) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
14,9 ± 6,2 
11,5 ± 3,5 
12,3 ± 3,6 
11,6 ± 4,2 
11,7 ± 5,3 

 
16,9 ± 3,9 
11 ± 2,4 
12 ± 2,3 

12,1 ± 2,8 
10,5 ± 2,9 

 
0,27 
0,69 
0,86 
0,67 
0,39 

% réduction de dose à M3 15 ± 32 35 ± 24 0,06 

T0/posologie 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
0,69 ± 0,44 
0,70 ± 0,47 
0,65 ± 0,40 
0,56 ± 0,24 
0,73 ± 0,45 

 
0,48 ± 0,14 
0,68 ± 0,26 
0,71 ± 0,32 
0,75 ± 0,27 
0,75 ± 0,23 

 
0,04 
0,88 
0,69 
0,07 
0,36 

Surdosage J0 (%) 1 (11) 5 (20) 0,01 

Nombre moyen de 

surdosages  

0,6 1  

Néphrotoxicité à la PBG 
    Avant switch 

    Après switch 

 
1 (11) 
1 (11) 

 
2 (8) 

5 (20) 
0,67 
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D. Evolution des effets secondaires  

Les effets secondaires, dont les tremblements étaient majoritaires dans notre cohorte, étaient 

une des raisons principales ayant conduit au relais pour l’Envarsus®. En effet, plus de la moitié des 

patients non expresseurs (*3/*3) sont traités par Envarsus® pour cette raison, et 32% des patients 

exprimant le cytochrome (tableau 9). 

Chez les patients non expresseurs, une amélioration des tremblements a été constatée au 

cours du suivi chez 22 patients sur les 29 (76%) traités par Envarsus® pour cette raison. Chez les 

patients non expresseurs, ce pourcentage est de 73% (8 patients sur 11). Il n’y a pas de différence au 

cours du suivi entre les 2 groupes en ce qui concerne le taux résiduel de Tacrolimus, la posologie 

d’Envarsus® ou le ratio concentration/dose. De même, les patients présentant toujours des 

tremblements n’étaient pas plus fréquemment surdosés, avec un nombre moyen de surdosages au 

cours du suivi de 1,2, contre 1,4 pour le groupe avec amélioration. La créatininémie est également 

comparable.  
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Tableau 9 : comparaison des patients en fonction de la persistance ou de l'amélioration des tremblements 

 Amélioration 
N = 30 

Pas d’amélioration 
N = 10 

p 

Homme/femme (%) 21 / 9 (70/30) 8 / 2  (80/20) 0,54 

Age 52 ± 11 52 ± 15 0,90 

Génotype CYP 3A5 
    *3/*3 

    *1/*3 et *1/*1 

 
22 (73) 
8 (27) 

 
7 (70) 
3 (30) 

0,84 

Délais depuis la greffe 

(mois)  
7,6 ± 16 21 ± 43 0,13 

T0 (ng/mL) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
8,9 ± 2,7 

10,2 ± 3,5 

8,7 ± 3,1 
9,1 ± 3,3 
7,2 ± 3,2 

 
8,8 ± 3 

7,2 ± 2,4 
8,8 ± 1,9 
8,9 ± 3,2 
7 ± 2,2 

 
0,86 
0,05 
0,96 
0,88 
0,80 

Posologie (mg/j) 
    J0 
    J7 
    J14 
    M1 
    M3 

 
11,2 ± 2,9 
7,2 ± 3,6 
7,2 ± 4,3 
6,5 ± 4,2  
5,8 ± 4 

 
9 ± 6,4 

7,3 ± 3,9 
6,6 ± 4,1 
5,4 ± 4,3 
4 ± 5,3 

 
0,89 
0,29 
0,56 
0,42 
0,45 

T0/posologie 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
1,07 ± 0,65 
2,02 ± 1,66 
1,71 ± 1,04 
1,99 ± 1,29 
1,83 ± 1,41 

 
1,11 ± 0,76 
0,95 ± 0,43 
1,67 ± 1,76 
1,72 ± 1,4 
1,55 ± 1 

 
0,86 
0,11 
0,95 
0,58 
0,58 

Surdosage J0 (%) 8 (27) 2 (20) 0,85 

Nombre moyen de 

surdosages au cours du 

suivi 

1,4 1,2  

Créatininémie (µmol/L) 
    J0 

    J7 

    J14 

    M1 

    M3 

 
144 ± 51 
144 ± 52 
142 ± 44 
152 ± 49 
144 ± 39 

 
135 ± 51 
124 ± 42 
140 ± 60 
140 ± 60 
133 ± 38 

 
0,65 
0,37 
0,91 
0,51 
0,44 
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Trois patients ont développé des rejets précocement après le switch.  

Le premier patient est un homme de 78 ans, non immunisé, greffé pour une néphropathie 

diabétique. Le relais par l’Envarsus® a été effectué 2 mois après la greffe en raison de tremblements. 

Le patient est de génotype *1/*3. La biopsie, réalisée à M3 du switch dans un contexte de 

dégradation progressive de la fonction du greffon, a montré une suspicion de rejet humoral 

chronique actif. L’Envarsus® a été poursuivi avec une cible de taux résiduel à 8-10ng/mL. La fonction 

du greffon est restée stable jusqu’au décès du patient 6 mois plus tard secondairement à une 

pneumopathie.  

Le 2ème patient est un homme de 78 ans, immunisé sans DSA, greffé pour une néphropathie 

vasculaire. Le relais par l’Envarsus® a été effectué 1,5 mois post-greffe devant des posologies élevées 

de Tacrolimus, le patient étant de génotype *1/*3. Une biopsie de greffon 3 mois après le switch a 

montré un rejet humoral avec microangiopathie thrombotique et une néphropathie à BK virus. La 

cible de taux résiduel pour ce patient était de 7 à 10 ng/mL, avec 2 sous-dosages lors du suivi.  

Le 3ème patient est un homme de 60 ans, greffé pour une polykystose rénale, immunisé avec 

un DSA préformé. Le patient est de génotype *1/*1, et l’Envarsus® a été débuté 2 mois après la 

greffe en raison de ce génotype. Une biopsie réalisée 1 mois après la greffe en raison d’un DSA 

préformé a montré un rejet humoral. Sur la biopsie réalisée 3 mois après le passage à l’Envarsus® en 

raison d’une dégradation de la fonction du greffon, il y avait des signes de rejet humoral et de rejet 

aigu cellulaire borderline. Les cibles de taux résiduel de Tacrolimus étaient de 8 à 10ng/mL, avec des 

taux résiduels majoritairement dans la cible thérapeutique.  
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Même si la tolérance du traitement a été bonne, 4 patients ont arrêté l’Envarsus® pour un 

traitement par Bélatacept.  

Le premier est un patient de génotype *1/*3, qui avait une dysfonction de greffon et des 

signes de MAT supposés en lien avec de la néphrotoxicité. Les taux résiduels étaient entre 6 et 7 

ng/mL. La fonction rénale est restée stable après le relais pour le Bélatacept, avec une disparition des 

lésions de MAT sur la PBG de contrôle.  

Le deuxième patient est un homme de 70 ans, de génotype *3/*3, relayé à 5 ans après la 

greffe pour des tremblements. Ceux-ci ont persisté sous Envarsus® et malgré des taux résiduels dans 

la cible (4 à 6 ng/mL), et l’Envarsus® a été arrêté pour le Bélatacept. 

Le troisième patient est un homme de 72 ans, greffé pour la 2ème fois pour une polykystose, 

de génotype *3/*3. Le relais par Envarsus® a été effectué pour des tremblements, qui se sont 

améliorés. Néanmoins, la fonction rénale s’est progressivement dégradée, dans un contexte de 

néphrotoxicité sur une biopsie antérieure, et l’Envarsus® a été arrêté pour être relayé par du 

Bélatacept. 

La quatrième patiente est une femme de 52 ans, de génotype *3/*3, dont le traitement a été 

relayé à l’Envarsus® en raison de tremblements, s’étant partiellement améliorés. La biopsie 

systématique, réalisée sous Envarsus®, a montré des signes de néphrotoxicité. La posologie 

d’Envarsus® a été diminuée, mais la fonction rénale ne s’est pas améliorée, et le traitement a été 

modifié pour du Bélatacept. 
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IV. Discussion  

L’Envarsus® est une nouvelle formulation de Tacrolimus avec une meilleure biodisponibilité et 

une plus faible variabilité. Nous avons suivi des patients traités par Prograf® ou Advagraf® dont le 

traitement a été remplacé par l’Envarsus® afin d’étudier la baisse de posologie nécessaire et 

l’atteinte des taux résiduels cibles en fonction du génotype du Cytochrome P450 3A5 qui est la 

principale enzyme responsable du métabolisme du Tacrolimus.  

Dans notre étude, le passage à l’Envarsus® permet une réduction de la posologie nécessaire de 

Tacrolimus, quel que soit le génotype du Cytochrome. Cette réduction de posologie est néanmoins 

plus importante pour les patients non expresseurs, puisqu’elle est en moyenne de 43% pour les 

patients non expresseurs et 30% chez les patients expresseurs du Cytochrome. Cette réduction de 

posologie est comparable à celle d’autres études réalisées chez des patients greffés hépatiques ou 

rénaux après relais à l’Envarsus® (54,66). Comme attendu, la posologie d’Envarsus® reste supérieure 

pour les patients expresseurs tout au long du suivi.  

De même, le ratio concentration/dose, supérieur pour les patients *3/*3 au cours du suivi, 

augmente sous Envarsus® pour tous les patients quel que soit le génotype. Dans leur étude, Thölking 

et Al ont utilisé le ratio Concentration/Dose pour définir les patients métaboliseurs rapides ou lents 

du Tacrolimus. Les patients métaboliseurs rapides, définis par un ratio C/D < 1,05 avait une moins 

bonne fonction rénale après 2 ans de suivi, et plus de lésions de néphrotoxicité et de néphropathie à 

BK virus à la biopsie (65). Le génotype du Cytochrome n’était pas connu dans cette étude. Le ratio 

C/D pourrait être utilisé comme un marqueur de facteur de mauvais pronostic rénal, puisqu’il a en 

effet été montré dans plusieurs études qu’un ratio C/D < 1,05 était associé à une moins bonne survie 

du greffon (51,63,67). Dans autre étude avec un suivi de 5 ans, le métabolisme rapide du Tacrolimus 

basé sur le ratio C/D était associé à une moins bonne survie du patient et du greffon, à une 

accélération du déclin de la fonction du greffon et à plus de rejets (68). A l’inverse, les résultats des 

différentes études sont divergents concernant le lien entre le génotype du Cytochrome, le risque de 



64 
 

néphrotoxicité et la fonction du greffon. Dans notre étude, il existe pour certains patients des 

discordances entre le génotype et le phénotype (ratio C/D). En effet, avant le passage à l’Envarsus® la 

moitié des patients de génotype *3/*3, n’exprimant pas le cytochrome et ayant donc un génotype de 

métaboliseur lent, ont un ratio C/D < 1,05 et donc un phénotype de métaboliseur rapide. Parmi eux, 

66% étaient à moins de 3 mois de la transplantation et l’utilisation fréquente d’une dose élevée de 

corticoïdes, qui sont inducteur du CYP et interagissent donc avec le Tacrolimus, peut expliquer ce 

résultat. A M3 du suivi, la proportion de patients *3/*3 ayant un ratio < 1,05 a diminué à 23%. Au 

contraire, tous les patient expresseurs du cytochrome homozygotes (*1/*1), donc ayant un génotype 

de métaboliseur rapide, ont effectivement un ratio < 1,05 et un phénotype de métaboliseur rapide. 

Dans notre étude, en excluant les patients à moins de 3 mois après la greffe et donc sous corticoïdes, 

nous n’avons pas montré de différence sur l’évolution de la fonction rénale sous Envarsus® en 

fonction du phénotype métaboliseur rapide ou lent, mais la durée de suivi est plus courte par rapport 

aux autres études. 

Traités par Prograf® ou Advagraf®, un pourcentage important de patients n’étaient pas dans la 

cible thérapeutique théorique au moment du switch, puisque dans chaque groupe un peu moins de 

la moitié des patients l’étaient. Après le relais pour l’Envarsus®, ce pourcentage diminue initialement, 

pour atteindre environ 50% à M3 dans les 2 groupes. Ce faible pourcentage de patients dans la cible 

peut s’expliquer par une fenêtre de taux résiduel étroite dans notre centre. En effet, la cible du taux 

résiduel de Tacrolimus, est de 10 à 12ng/mL dans les 3 premiers mois de la greffe, puis de 8 à 10 

ng/mL de M3 à M12, de 6 à 8 ng/mL de M12 à M24 et enfin de 5 à 7 ng/mL à partir de M24. 

L’intervalle thérapeutique cible est en général plus important dans les autres études (55,56). 

Néanmoins, il a été montré une diminution de la variabilité intra-individuelle des taux résiduels de 

Tacrolimus sous Envarsus® comparé au Prograf® ou à l’Advagraf® dans une étude où les taux 

résiduels étaient également dans une fenêtre thérapeutique étroite (62). De plus, ces cibles 

thérapeutiques ont été revues à la baisse chez 22 patients (27%). Ces adaptations sont liées à des 

effets secondaires (néphrotoxicité sur une biopsie de greffon pour 10 patients, infection à BK virus 



65 
 

pour 2 patients, persistance des tremblements pour 1 patient, infections à répétition pour 1 patient), 

ou au délai après la transplantation pour 10 patients relayés rapidement après la greffe. Ces 

modifications des cibles peuvent en partie expliquer la faible proportion de patients dans la fenêtre 

cible.  

Concernant l’évolution de la fonction rénale, notre hypothèse était que le passage à 

l’Envarsus® permettrait une amélioration de la fonction rénale par baisse de la néphrotoxicité, au vu 

de la posologie moins importante nécessaire et des propriétés pharmacocinétiques du l’Envarsus® 

permettant une concentration de pic plus basse. La fonction rénale est restée stable jusqu’à 3 mois 

du relais, et ce quel que soit le génotype du cytochrome. En excluant les patients ayant une autre 

cause d’élévation de la créatininémie, les résultats étaient similaires. Finalement, en analysant 

uniquement les patients chez lesquels la fonction rénale s’est améliorée et en les comparant aux 

autres patients pour chaque génotype, nous pouvons remarquer que les patients pour lesquels la 

fonction rénale s’est améliorée avaient une fonction rénale moins bonne à J0, et donc peut-être plus 

de néphrotoxicité avant le switch. De plus, pour les patients de génotype *3/*3, ceux s’améliorant 

avaient une baisse de posologie plus importante que les autres patients. Néanmoins, le nombre de 

patients s’améliorant dans chaque groupe est peu important et l’étude manque de puissance pour 

définir chez quels patients le passage à l’Envarsus® pourrait permettre une amélioration de la 

fonction du greffon. Dans une étude réalisée chez des patients greffés hépatiques après 12 mois de 

suivi, le relais pour l’Envarsus® a permis une amélioration de la fonction rénale (DFG + 

4,7mL/min/1,73m²), par rapport à des patients maintenus sous Prograf® ou Advagraf® (DFG -

4,3mL/min/1,73m²) (66). L’hypothèse des auteurs pour expliquer cet effet bénéfique sur la fonction 

rénale est la diminution de la concentration maximale sous Envarsus®. Thölking et Al ont 

effectivement montré dans leur étude une augmentation du risque de néphrotoxicité chez les 

patients métaboliseurs rapides, les taux résiduels de Tacrolimus étant comparables mais le C2 plus 

élevé chez ces patients (65).  



66 
 

Finalement, nous avons étudié l’évolution des effets secondaires du Tacrolimus ayant motivé 

le passage à l’Envarsus®, essentiellement les tremblements, qui représentent un motif fréquent de 

switch. Pour 70% des patients dans les deux groupes, le passage à l’Envarsus® a permis une 

amélioration des tremblements. Il faut souligner que le recueil de cette évolution se faisait 

rétrospectivement sur consultation du dossier médical du patient, et que l’évaluation du patient est 

subjective. Les tremblements concernent près de 50% des patients sous Tacrolimus, et surviennent 

principalement au pic de concentration. Dans l’étude STRATO, Langone et Al ont mesuré de façon 

objective l’évolution des tremblements après le passage du Prograf® vers l’Envarsus®, grâce à des 

échelles de tremblements et de qualité de vie et un appareil mesurant les tremblements lors de 

plusieurs mouvements. Ils ont rapporté une amélioration des tremblements pour 80% des patients, 

conduisant à une amélioration de la qualité de vie, et sans changement du taux résiduel (69), ce qui 

corrobore nos résultats. 

Notre étude possède plusieurs limites. Tout d’abord, son caractère rétrospectif, 

observationnel et unicentrique. Ensuite, l’absence d’amélioration de la fonction du greffon après le 

passage à l’Envarsus® reflète l’absence d’efficacité sur la néphrotoxicité aigue, mais la durée de suivi 

n’est pas suffisante pour permettre de conclure sur la néphrotoxicité chronique. Une période de suivi 

plus longue de cette cohorte pourrait permettre de mettre en évidence une différence entre les 2 

groupes. Aussi, en raison de nombreux autres facteurs pouvant influencer la créatininémie, son 

utilisation comme reflet de la néphrotoxicité est limitée. En raison du caractère rétrospectif de 

l’étude, il n’y avait pas de biopsie de greffon prévue systématiquement. Finalement, la connaissance 

du génotype du donneur aurait pu permettre de mettre en évidence une différence de la fonction du 

greffon sous Envarsus®, plusieurs études suggérant que la néphrotoxicité peut être liée au 

métabolisme local du Tacrolimus par le greffon, mais cette information n’était pas disponible. 
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V. Conclusion  

Nous avons étudié l’évolution sur 3 mois de patients initialement traités par Prograf® ou 

Advagraf®, puis par Envarsus®. Le changement d’immunosuppresseur a permis une réduction 

significative de la posologie nécessaire et une baisse du ratio concentration/dose, et ce quel que soit 

le génotype du cytochrome 3A5. De nombreuses adaptations thérapeutiques ont été nécessaires afin 

d’atteindre les taux résiduels cibles, avec une proportion importante de patients qui n’étaient pas 

dans la cible thérapeutique pendant les 3 mois suivant la modification du traitement. Les patients 

exprimant le cytochrome 3A5 étaient fréquemment sous-dosés après le passage à l’Envarsus®. 

Concernant l’évolution de la fonction rénale, l’hypothèse formulée était une néphrotoxicité 

moindre de l’Envarsus®, notamment chez les sujets exprimant le CYP 3A5, étant donné le profil 

pharmacocinétique de cette nouvelle formulation avec une concentration de pic moins élevée. Dans 

notre étude, nous n'avons pas constaté d'amélioration de la fonction rénale après passage à 

l’Envarsus®, et ce quel que soit le génotype du CYP 3A5. Pour mettre en évidence un impact positif 

de cette stratégie sur la néphrotoxicité, il pourrait y avoir un intérêt à connaitre également du 

génotype du donneur, ou à proposer cette nouvelle formulation du tacrolimus chez des patients 

ayant des signes histologiques de néphrotoxicité. 

Enfin, la tolérance du traitement est bonne, et l’Envarsus® permet une diminution des 

tremblements chez une majorité des patients, quel que soit leur génotype. 
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Annexes 
 

Annexe 1 : raison du switch pour les patients *3/*3 non expresseurs du cytochrome 

 

 

 

Annexe 2 : raison du switch chez les patients *1/*1 et *1/*3 expresseurs du cytochrome 

 

Génotype cytochrome Tremblements Posologie élevée

Néphrotoxicité Intolérance Taux instables

Génotype cytochrome Tremblements Posologie élevée

Néphrotoxicité Intolérance Taux résiduels instables
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Annexe 3 : caractéristiques générales des patients en fonction des 3 génotypes différents 

 Génotype *3/*3 
(non expresseurs) 

n = 48 

Génotype *1/*3 

(expresseurs) 
n = 24 

Génotype *1/*1 

(expresseurs) 
n = 10 

Hommes/Femmes (%) 31/17 (65/35) 17/7 (71/29) 5/5 (50/50) 

Age (moyenne, ± écart type) 51 (± 14,2) 53 (± 15,5) 53 (± 12,3) 

Origine géographique (%) 
   *Europe 
   *Afrique 
   *Antilles 
   *Maghreb 
   *Turquie 

 
39 (81) 

0 (0) 
0 (0) 

7 (15) 
2 (4) 

 
16 (67) 

2 (8) 
1 (4) 

4 (17) 
1 (4) 

 
2 (20) 
6 (60) 
1 (10) 
1 (10) 
0 (0) 

Néphropathie initiale (%) 
    *Diabétique et/ou vasculaire 
    *Glomérulaire 
    *Interstitielle  
    *Indéterminée 

    *polykystose 

 
9 (19)  

15 (31) 
3 (6) 

11 (23) 
10 (21) 

 
5 (21) 
3 (12) 
5 (21) 
3 (12) 
8 (34) 

 
3 (30) 
0 (0) 

3 (30) 
0 (0) 

4 (40) 

Génotype CYP 3A4 (%) 
    *1/*1 
    *1/*22 

 
45 (94) 

3 (6) 

 
23 (96) 

1 (4) 

 
10 (100) 

Raison du switch (%) 
    *Génotype expresseur du CYP 3A5 
    *Tremblements 
    *Néphrotoxicité 

    *Intolérance Tacrolimus autre 
formulation 

    *Taux résiduels instables 

    *Posologie élevée Tacrolimus 

 
0 (0) 

29 (61) 
3 (6) 
4 (8) 

5 (10) 
7 (15) 

 
6 (25) 

10 (42) 
2 (8) 
2 (8) 
0 (0) 

5 (17) 

 
8 (80) 
1 (10) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (10) 

Délai depuis la greffe (mois, 
moyenne ± écart type) 

11,1 (± 25,8) 9,3 (± 26,8) 2,1 (± 1,1) 

Traitement avant relais (%) 
     *Advagraf® 
     *Prograf®  
     *Adoport®  

 
31 (65) 
16 (33) 

1 (2) 

 
24 (100) 
23 (96) 

1 (4) 

 
10 (100) 
10 (100) 

0 (0) 

Traitement immunosuppresseur 

associé (%) 
   *Corticoides 
   *Cellcept 
   *Certican 

 
 

45 (94) 
45 (94) 

3 (6) 

 
 

23 (96) 
22 (92) 

2 (8) 

 
 

10 (100) 
10 (100) 

0 (0) 
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 Annexe 4 : évolution de la posologie nécessaire pour les patients *1/*1 de J0 à M3 

 

 

 

 

Annexe 5 : évolution de la posologie nécessaire pour les patients *1/*3 de J0 à M3 
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Annexe 6 : évolution des taux résiduels de Tacrolimus pour les patients *1/*1 de J0 à M3 

 

 

 

Annexe 7 : évolution des taux résiduels de Tacrolimus pour les patients *1/*3 de J0 à M3 
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 Annexe 8 : évolution des posologies nécessaires, des taux résiduels et atteinte de la cible thérapeutique en 

fonction des 3 génotypes 

 Génotype *3/*3 
(non expresseurs) 

n = 48 

Génotypes *1/*3 
(expresseurs) 

N = 24 

Génotype *1/*1 
(expresseurs) 

N = 10 

J0 (N = 82) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
9,4 ± 5,8 
8,6 ± 2,7 

1,3 ± 1,06 
 

23 (48) 
14 (29) 
11 (23) 

 
16,2 ± 4,6 
7,7 ± 1,7 

0,55 ± 0,31 
 

11 (46) 
4 (17) 
9 (37) 

 
17 ± 4,8 
8,1 ± 2,1 

0,49 ± 0,1 
 

5 (50) 
2 (20) 
3 (30) 

J7 (N = 66) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
6,9 ± 3,8 
9 ± 3,2 

1,9 ± 1,43 
 

12 (25) 
15 (31) 
11 (23) 

 
11,2 ± 2,6 
7,7 ± 2,4 

0,74 ± 0,34 
 

3 (14) 
4 (19) 

14 (67) 

 
11,1 ± 3 
5,5 ± 1,9 

0,51 ± 0,19 
 

1 (14) 
0 (0) 

6 (86) 

J14 (N = 75) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
6,3 ± 4,2 
7,8 ± 2,9 

1,7 ± 1,07 
 

14 (29) 
15 (31) 
15 (31) 

 
11,9 ± 2,9 
8,2 ± 2,7 

0,76 ± 0,37 
 

4 (18) 
7 (32) 

11 (50) 

 
12,3 ± 2,4 
6,5 ± 2,1 

0,54 ± 0,18 
 

2 (22) 
1 (11) 
6 (67) 

M1 (N = 80) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
5,7 ± 4,5 
8,7 ± 3 

2,1 ± 1,19 
 

20 (42) 
19 (40) 
8 (17) 

 
11,5 ± 3,5 
8,1 ± 3,4 

0,74 ± 0,3 
 

11 (48) 
6 (26) 
6 (26) 

 
12,9 ± 2,2 
7,6 ± 2,3 

0,6 ± 0,19 
 

4 (40) 
3 (30) 
3 (30) 

M3 (N = 82) 
   Posologie (mg/j) 
   T0 (ng/mL) 
   Ratio C/D  
   Cibles (%) 
      *atteinte  
      *au dessus de la cible 
      *en dessous de la cible 

 
5 ± 4,3 
7 ± 3 

1,8 ± 1,1 
 

22 (46) 
10 (21) 
16 (33) 

 
10,3 ± 3,8 
7,3 ± 2,5 

0,78 ± 0,32 
 

14 (58) 
5 (21) 
5 (21) 

 
12,1 ± 3 
8,2 ± 3,9 

0,68 ± 0,21 
 

1 (10) 
3 (30) 
6 (60) 

Réduction de dose après 

conversion (%) 
     Prograf® 

     Advagraf® 

 
 

41 ± 19 
29 ± 19 

 
 

29 ± 14 
28 ± 14 

 
 

29 ± 9 
29 ± 9 

Réduction de dose à M3 
(%) 

44 ± 25 
33 ± 26 23 ± 31 
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Annexe 9 : évolution de la fonction rénale en fonction des 3 génotypes différents 

 Génotype *3/*3 
N = 48 

Génotype *1/*3 
N = 24 

Génotype *1/*1 
N = 10 

Créatinine J0 µmol/L 145 ± 50 134 ± 51 114 ± 44 

Créatinine J7 µmol/L 142 ± 49 132 ± 50  113 ± 44 

Créatinine J14 µmol/L 145 ± 46 131 ± 47 114 ± 43 

Créatinine M1 µmol/L 151 ± 47 128 ± 49 138 ± 43 

Créatinine M3 µmol/L 143 ± 43 132 ± 44 133 ± 42 

 

 

 

 

 

Annexe 10 : Evolution de la créatininémie de J0 à M3 dans les 3 génotypes 
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