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LISTE DES ABREVIATIONS 

 

Anti ILR2 : Anti InterLeukine 2 Receptor 

C0 : taux sanguin résiduel 

C2 : taux sanguin à 2h 

DIVAT : Données Informatisées VAlidées en Transplantation 

HSF : Hyalinose Segmentaire et Focale 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

PRA : Panel Reactive Antibody 

SAL : Sérum Anti-Lymphocytaire 
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PREAMBULE 

 

PHARMACOCINETIQUE DES ANTICALCINEURINES 

Ciclosporine 

Absorption 

La solution buvable et capsules de Sandimmun® sont bioéquivalentes. Leur biodisponibilité 

absolue est de 20 à 50% et la concentration sanguine maximale est atteinte en 3,5 heures en 

moyenne (1 à 6h) (1). 

La solution buvable et les capsules de Néoral® sont également bioéquivalentes. Leur 

biodisponibilité absolue est supérieure de 29% à celle du Sandimmun®. La concentration 

maximale est obtenue en 1 heure de moins et est supérieure de 59% à celle observée sous 

Sandimmun®, tandis que les concentrations résiduelles sont comparables. 

L’absorption de la ciclosporine se fait essentiellement au niveau du duodénum et du jéjunum. 

Elle est incomplète et fait l’objet d’une grande variabilité intra et interindividuelle. Cette 

faible absorption pourrait être due, pour le Sandimmun®, à la nécessité de sels biliaires en 

grande quantité et, pour les deux formes galéniques, à un effet de premier passage intestinal et 

hépatique par le cytochrome 3A4 (15 à 30% de la dose de ciclosporine serait ainsi 

métabolisée avant d’atteindre la circulation systémique) (2). 

D’autre part, la ciclosporine est un substrat et un inhibiteur de la glycoprotéine P qui est une 

protéine transmembranaire produite par le gène MDR1 (3). Cette protéine est largement 

distribuée dans l’organisme et notamment au niveau de l’épithélium intestinal (4). Elle agit 

comme une pompe transportant ses substrats du milieu intracellulaire au milieu 

extracellulaire. Une grande variabilité interindividuelle au niveau de l’expression ou de 
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l’activité de la glycoprotéine P, imputée à des mutations ponctuelles du gène MDR1,  pourrait 

expliquer partiellement la grande variabilité de biodisponibilité de la ciclosporine. 

Il existe une bonne corrélation entre la concentration sanguine de ciclosporine, mesurée 

précisément à la deuxième heure après la prise (C2), et l'ASC0-4 (aire sous la courbe mesurée 

au cours des 4 premières heures suivant la prise). La mesure du C2 permet de prédire l'ASC0-

4, elle-même considérée comme un bon reflet de l'exposition totale à la ciclosporine (ASC0-

12 h). 

En phase d'adaptation de la posologie, notamment au début du traitement, le recours à la 

mesure du C2 peut être envisagé comme critère complémentaire de la mesure résiduelle (C0) 

dans l'évaluation de l'imprégnation en ciclosporine. 

En phase de surveillance (patient stable équilibré), la mesure de la ciclosporine peut être 

réalisée simplement en résiduelle (C0), plus facile à mettre en oeuvre et permettant la 

surveillance de la variabilité et de la tolérance, ainsi que la détection des interactions 

médicamenteuses pharmacocinétiques (1). 

 

Distribution 

Dans le sang, la répartition est la suivante : 33-47 % dans le plasma, 10-20 % dans les 

leucocytes et 41-58 % dans les hématies. Dans le plasma, 90 % environ de la ciclosporine 

sont liés aux protéines, principalement aux lipoprotéines (1). 

Le volume de distribution de la ciclosporine peut atteindre 6 à 18L/kg (5). Ceci est lié au 

caractère lipophile de la molécule, qui mis à part une séquestration dans les hématies, est 

largement distribuée dans l’espace extravasculaire et notamment dans les territoires 

lipophiles. De ce fait, les concentrations tissulaires sont supérieures à celles observées au 

niveau sanguin, facteur allant de 3 à 50 (6). 
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Métabolisme 

La ciclosporine est métabolisée par le système enzymatique du cytochrome P450 3A4 en 30 

métabolites au moins (7). Le métabolisme se fait au niveau de la paroi intestinale, du foie et 

du rein (8). Les voies principales de biotransformation relèvent de monohydroxylation, de 

dihydroxylation et de N-déméthylation oxydante. Tous les métabolites réunis représentent 

moins de 10% de l’activité immunosuppressive de la molécule mère. Ces métabolites sont 

moins néphrotoxiques que la ciclosporine 

 

Elimination 

L'élimination est essentiellement biliaire : seulement 6 % de la dose sont retrouvés dans les 

urines après administration orale dont 0,1 % sous forme inchangée (1). 

Après administration orale, l'élimination sanguine est biphasique avec une première phase 

alpha rapide (temps de demi-vie : 1,2 heure), suivie d'une deuxième phase bêta plus longue 

(approximativement de 6 à 20 heures). 

L’état stable est donc atteint en 1 à 4 jours pour le Néoral® et en 2 à 6 jours pour le 

Sandimmun®. 

 

Tacrolimus 

Absorption  

Les études chez l'homme ont montré que le tacrolimus peut être absorbé à tous les niveaux du 

tractus gastro-intestinal (1).  

Après administration orale de gélules de Prograf®, les concentrations sanguines maximales 

de tacrolimus sont atteintes en 1 à 3 heures environ. Chez certains patients, le tacrolimus 

semble être absorbé de manière continue sur une période prolongée conduisant à un profil 

d'absorption relativement plat.  
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La biodisponibilité orale moyenne du tacrolimus est comprise entre 20 % et 25 %. La bile ne 

modifie pas l'absorption de Prograf®.  

Il existe une forte corrélation entre l'AUC et les concentrations résiduelles sur sang total à 

l'état d'équilibre. Le suivi thérapeutique des concentrations résiduelles sur sang total permet 

donc une bonne estimation de l'exposition systémique.  

 

Distribution  

Dans la circulation systémique, le tacrolimus est fortement lié aux érythrocytes. Dans le 

plasma, le tacrolimus est fortement lié (> 98,8 %) aux protéines plasmatiques, essentiellement 

à l'albumine sérique et à la alpha-1-glycoprotéine acide (1).  

Le tacrolimus est largement distribué dans l'organisme. A l'état d'équilibre, le volume de 

distribution déterminé à partir des concentrations plasmatiques est d'environ 1300 l (sujets 

sains).  

La clairance du tacrolimus est faible.   

La demi-vie du tacrolimus est longue et variable. Chez des sujets sains, la demi-vie moyenne 

dans le sang total est d'environ 43 heures. Elle est de 15,6 heures chez l'adulte transplanté 

rénal. Chez les transplantés, l'augmentation de la clairance contribue à la diminution de la 

demi-vie.  

 

Métabolisme  

Le tacrolimus est largement métabolisé dans le foie (principalement par le cytochrome P450-

3A4) et dans la paroi intestinale. Plusieurs métabolites ont été identifiés mais un seul présente 

in vitro une activité immunosuppressive similaire à celle du tacrolimus, les autres métabolites 

ne présentant qu'une activité immunosuppressive faible voire nulle. Dans la circulation 
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systémique, un seul des métabolites inactifs est présent à faible concentration. Par conséquent, 

les métabolites ne contribuent pas à l'activité pharmacologique du tacrolimus (1).  

 

Elimination   

Environ 2 % est éliminée dans les urines. Moins de 1 % du tacrolimus est retrouvé sous forme 

inchangée dans les urines et les fèces, indiquant que le tacrolimus est presque totalement 

métabolisé avant d'être éliminé principalement par voie biliaire (1).  

 

PARTICULARITES PHARMACOCINETIQUES CHEZ L’OBESE 

Les modifications physiologiques chez le patient obèse peuvent affecter les différentes étapes 

du devenir du médicament (9)(10). 

 

Distribution 

La distribution tissulaire des médicaments est le plus souvent modifiée et cela se répercute sur 

le volume de distribution apparent. Des modifications évidentes de distribution sont liées au 

caractère plus ou moins lipophile des médicaments. Il existe également des modifications de 

l’hémodynamique et des flux sanguins locaux qui vont nécessairement avoir des 

conséquences sur la cinétique. En effet, le tissu adipeux reçoit près de 5% du débit cardiaque 

alors que les organes et le tissu maigre reçoivent respectivement 73 et 22%. La réduction des 

performances cardiaques du patient obèse pourrait aussi participer à la réduction de la 

perfusion tissulaire.  

 

Fixation protéique 

L’augmentation des triglycérides, du cholestérol, des lipoprotéines et des acides gras pourrait 

favoriser la réduction des capacités de fixation protéique de certains médicaments. En 
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conséquence, leur fraction libre est augmentée. Il existe peu de modification de l’albumine 

chez l’obèse. En revanche, une augmentation de certaines molécules comme l’orosomucoïde a 

été décrite ce qui pourrait, à l’inverse, favoriser la fixation protéique de ces médicaments. 

 

Elimination 

Chez le patient obèse, des modifications pouvant altérer le fonctionnement hépatique ont été 

mises en évidence : altération du flux sanguin splanchnique, stéatose, fibrose, hépatite ou 

cirrhose. 

En ce qui concerne la clairance rénale des médicaments, celle-ci augmente avec l’obésité en 

rapport avec l’élévation du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire. 

 

En conclusion, la pharmacocinétique des médicaments chez le patient obèse, est la résultante 

de nombreux facteurs : structure du médicament, lipophilie, perfusion tissulaire, fixation 

protéique et élimination. 
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RESUME 

Introduction : En France, près de 15% de la population générale est obèse. Chez les patients 

greffés rénaux, l’obésité est source de nombreuses complications. Elle entraine également des 

modifications de la pharmacocinétique des médicaments notamment des anticalcineurines, 

molécules très lipophiles. Nous avons comparé l’évolution des posologies des 

anticalcineurines entre les patients greffés obèses et non obèses dans les six premiers mois de 

la greffe et nous y avons corrélé les taux résiduels de ciclosporine et tacrolimus. 

Patients et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle 

monocentrique incluant les patients greffés rénaux au CHU de Nancy entre le 01/04/2006 et le 

30/06/2011 à l’exception des greffes multiples, des hyalinoses segmentaires et focales 

primitives et des patients ne recevant ni ciclosporine, ni tacrolimus. Les données de 

l’inclusion, de 3 et 6 mois ont été extraites de la base DIVAT. Les données concernant la 

sortie d’hospitalisation ont été recueillies rétrospectivement dans les dossiers médicaux. Tous 

les taux résiduels d’anticalcineurines ont été récupérés auprès du service de Pharmacologie du 

CHU de Nancy. 

Résultats : 441 patients ont été greffés entre le 01/04/2006 et le 30/06/2011. 19,2% de notre 

population est obèse. On retrouve une majorité de femmes à 55,2% dans le groupe obèses. Le 

délai de reprise de fonction du greffon est plus long chez les obèses. Avant la sortie 

d’hospitalisation, 9,2% des obèses retournent en dialyse contre 1,6% des non obèses. 

L’incidence d’infection virale est plus importante chez les patients obèses. Pour le tacrolimus, 

nous ne mettons pas en évidence de différence significative pour l’évolution des taux 

résiduels et des posologies entre les deux groupes. En revanche pour la ciclosporine, nous 

montrons que les femmes obèses ont des taux résiduels plus élevés. Les posologies rapportées 

au poids sont plus faibles chez les patients obèses quelque soit le sexe. 
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Conclusion : Nous montrons des résultats différents pour les deux anticalcineurines. La 

prescription de ciclosporine en fonction du poids réel du patient ne semble pas être la méthode 

la plus adaptée chez le patient obèse. Une étude prospective comparant plusieurs modalités de 

prescription (surface corporelle, poids idéal,…) pourrait permettre de valider un schéma 

d’adaptation posologique. 
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INTRODUCTION 

 

L’obésité est actuellement un problème de santé publique. En France en 2012, près de 15% de 

la population adulte est obèse contre 8,5% il y a 12 ans (11). Dans ce contexte, l’Etat français 

s’engage dans la prévention, l’amélioration de la prise en charge et la recherche avec le Plan 

Obésité 2010-2013 (12). 

Cet accroissement de la prévalence de l’obésité se retrouve également dans la population des 

patients insuffisants rénaux chroniques. 19,2% des patients dialysés au 31/12/2011 ont un 

IMC supérieur ou égal à 30 en France. En Lorraine, ce chiffre s’élève à 25,4% (prévalence la 

plus élevée en France métropolitaine) (13). 

L’obésité représente un facteur indépendant de progression de l’insuffisance rénale chronique 

et engendre de nombreuses complications chez les greffés rénaux : chirurgicales (déhiscence 

et infection de parois, hématome, lymphocèle…) (14,15), métaboliques (diabète de novo, 

dyslipidémie, syndrome métabolique) (16-19) ainsi qu’une reprise retardée de fonction du 

greffon et une diminution de la survie des greffons (20,21). 

Malgré ces risques, la transplantation rénale permet de réduire de façon significative la 

mortalité de ces patients comparativement à la dialyse (de 61% pour la greffe à partir de 

donneur décédé et de 77% pour la greffe donneur vivant) (22,23). 

L’obésité entraine des modifications de la pharmacocinétique de nombreux médicaments. En 

effet, le volume de distribution est augmenté avec l’excès de tissu adipeux. La fixation 

protéique est affectée notamment par des concentrations d’orosomucoïde augmentées. 

L’élimination hépatique peut également être altérée par des lésions de stéatose ou fibrose 

(9,10). La pharmacocinétique des anticalcineurines chez les patients obèses est très peu 

étudiée. Dans les années 1980, il a été montré que le volume de distribution et la clairance de 
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la ciclosporine, à l’époque sous forme Sandimmun®, étaient identiques entre obèses et non 

obèses quand ces paramètres pharmacocinétiques étaient normalisés par le poids idéal (24,25). 

Dans notre centre, la prescription des anticalcineurines est standardisée. Partant d’une 

posologie identique pour tous les patients, nous avons observé la nécessité d’une baisse rapide 

de la posologie des anticalcineurines en réponse à des taux résiduels dépassant la fourchette 

thérapeutique chez les obèses. 

Grâce à un travail préliminaire non publié, nous avons montré sur une centaine de patients 

que les posologies de ciclosporine rapportées au poids étaient significativement plus faibles 

chez les patients greffés rénaux obèses dans les six premiers mois de la greffe. 

Partant de cette hypothèse, nous avons voulu confirmer cette observation sur une population 

plus importante et y corréler les taux résiduels. Nous avons également voulu vérifier cette 

hypothèse pour le tacrolimus. 

        

PATIENTS ET METHODES 

 

Population 

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle monocentrique incluant les 

patients greffés au CHU de Nancy entre le 1
er

 avril 2006 et le 30 juin 2011 et traités par 

ciclosporine ou tacrolimus par voie orale. Nous avons décidé d’exclure les greffes multiples 

(bigreffe ou rein-pancréas), les hyalinoses segmentaires et focales (HSF) primitives ayant reçu 

la ciclosporine par voie intra-veineuse ainsi que les patients n’ayant reçu ni ciclosporine ni 

tacrolimus par voie orale. Le diagramme de flux est représenté à la Figure 1. 
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Protocole thérapeutique 

Dans notre centre, les patients greffés reçoivent un traitement immunosuppresseur associant 

anticalcineurine, antimétabolite et corticoides après un traitement d’induction par sérum 

antilymphocytaire (SAL) ou inhibiteurs du récepteur de l’Interleukine 2 (ILR2). Les 

anticalcineurines sont prescrites de façon standardisée chez tous les patients à la dose de 6 

mg/kg/j pour la ciclosporine (Néoral®) et 0,15 mg/kg/j pour le tacrolimus (Prograf®) en deux 

prises quotidiennes. La prescription est réalisée en fonction du poids réel du patient (poids 

constaté sur la balance).  

En ce qui concerne l’adaptation posologique, pour la ciclosporine, nous utilisons les taux 

résiduels (C0) ainsi que les taux à 2 heures (C2) durant la durée de l’hospitalisation. Après la 

sortie, nous ne réalisons que des C0 en consultation. Dans notre analyse, nous n’avons tenu 

compte que des C0. Entre 0 et 3 mois, nous adaptons afin d’obtenir des C0 entre 150 et 200 

ng/mL puis entre 3 mois et 1 an, l’objectif se situe ente 100 et 150 ng/mL. Pour le tacrolimus, 

l’objectif de taux résiduel est de 8-10 ng/mL entre 0 et 3 mois puis entre 6 et 8 ng/mL entre 3 

mois et 1 an. De plus, nous n’avons pas pour habitude l’épargne en corticoïdes.  

 

Recueil de données 

DIVAT 

Les données du jour de greffe, de 3 et 6 mois  ont été extraites de la base de données 

informatisée  DIVAT (Données Informatisées VAlidées en Transplantation) (26). 

Pour chaque patient ont été recueillis l’âge, le sexe, le poids, la taille, la date de la greffe, le 

numéro de la greffe, la néphropathie initiale, la technique d’épuration extra-rénale, la relation 

donneur-receveur, l’âge et le sexe du donneur, le temps d’ischémie, le délai de reprise de 

fonction du greffon, l’apparition de rejet ou de toxicité sur la biopsie du greffon au cours de la 

première année, la survenue d’une infection virale ou bactérienne dans la première année, 
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l’immunisation, l’utilisation d’un traitement d’induction, la molécule d’anticalcineurine 

utilisée (ciclosporine ou tacrolimus) ainsi que la posologie à 3 et 6 mois. 

L’IMC a été calculé par le rapport poids/taille
2
. L’obésité a été définie par un IMC≥30 kg/m

2
. 

Le temps d’ischémie froide est défini comme le temps entre le clampage de l’aorte du 

donneur et le déclampage de l’artère du receveur. Le temps d’ischémie tiède est le temps 

pendant lequel l’organe se réchauffe et n’est pas encore revascularisé (= temps des 

anastomoses). Le délai de reprise de fonction du greffon est calculé à partir du lendemain de 

la dernière séance de dialyse. Les épisodes de rejets, prouvés ou non par biopsie, ont été 

considérés comme significatifs si un traitement s’est avéré requis (y compris lésions 

borderline de la classification de Banff). Le diagnostic de toxicité est retenu, si des signes 

anatomopathologiques de toxicité aigue ou chronique sont retrouvés sur la biopsie du greffon. 

Le diagnostic d’infection virale ou bactérienne a été retenu pour tout prélèvement virologique 

ou bactériologique positif. L’immunisation a été appréciée par le taux de Panel Reactive 

Antibody (PRA). Les patients ont été divisés en 3 groupes : peu immunisés pour des 

PRA<30%, moyennement immunisés pour des PRA entre 30 et 80% et hyperimmunisés pour 

des PRA>80%. 

 

Dossier patient 

Les données concernant le jour de sortie d’hospitalisation ont été recherchées 

rétrospectivement dans les dossiers des patients. Ont été recueillis : la date de sortie, le poids 

du patient et la molécule d’anticalcineurine utilisée ainsi que la posologie du jour de sortie. 
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Laboratoire de Pharmacologie 

Les taux résiduels (C0) des anticalcineurines utilisés ont tous été réalisés dans le laboratoire 

de Pharmacologie Clinique et Toxicologie du CHU de Nancy. La méthode de dosage utilisée 

par ce laboratoire est l’immuno-analyse (réactif Siemens). 

Pour l’analyse des données avant la sortie d’hospitalisation, nous avons utilisé tous les taux 

résiduels du jour de la greffe jusqu’au jour de sortie d’hospitalisation +/- 2 jours. Ensuite, 

nous avons retenu les taux résiduels de 3 et 6 mois +/- 30 jours. Certaines données étaient 

manquantes. Les patients intégrés dans l’analyse sont ceux pour lesquels nous disposions d’au 

moins un taux résiduel sur la période donnée. 

 

Analyse statistique des données 

Pour la comparaison des obèses et non obèses, nous avons utilisé un test t de Student pour les 

valeurs quantitatives et un test de Khi
2
 ou Fisher pour les valeurs qualitatives. 

Pour le tacrolimus d’une part, et la ciclosporine d’autre part, une analyse des mesures 

répétées, a été réalisée pour les taux résiduels et les posologies du jour de sortie jusqu’à 6 

mois ainsi qu’une analyse avec estimation de l’effet temps par une fonction spline cubique 

pour l’évolution des taux résiduels entre le jour de greffe et la sortie. Nous avons recherché 

systématiquement les facteurs de confusion : l’immunisation, le traitement d’induction, les 

infections virales ou bactériennes, la toxicité des anticalcineurines, les rejets, le sexe et l’âge 

du receveur. Pour l’analyse multivariée, seules les variables significatives ont été retenues.  

Le seuil de significativité a été choisi à 0,05. Les calculs ont été effectués en utilisant le 

logiciel SAS (version 9.3 ; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) 
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RESULTATS 

 

Caractéristiques de la population  

441 patients ont été greffés entre le 01/04/2006 et le 30/06/2011. Après les exclusions, 395 

patients sont retenus dans notre analyse. Les caractéristiques de cette population sont 

résumées dans le Tableau 1. 

19,2% de notre population est obèse. L’IMC maximal est de 40,1 kg/m
2
. 25% des patients 

obèses ont un IMC supérieur à 33,8 kg/m
2
. 

                                                                                        

Comparaison obèses et non obèses 

Compte tenu des décès et des retours précoces en dialyse, nous avons travaillé sur 377 

patients. Le Tableau 2 compare les caractéristiques de ces deux populations. 

On note une majorité de femmes à 55,2% dans le groupe obèses (p=0,0007). Les obèses sont 

plus âgés (55,1 ans contre 50,3 ans, p=0,0122). Il existe une différence significative pour 

l’âge du donneur : les obèses ont des donneurs plus âgés que les non obèses (54,2 ans contre 

49,8 ans, p=0,0275). Le délai de reprise de fonction du greffon est plus long chez les patients 

obèses (5,4 jours contre 3,4 jours, p=0,0105). En revanche, on ne retrouve pas de différence 

significative sur l’utilisation de l’anticalcineurine ou du traitement d’induction  entre les deux 

groupes. 

9,2% des patients obèses retournent en dialyse avant la sortie d’hospitalisation contre 1,6% 

des non obèses (p=0,0026)  

A 3 mois, on note une incidence plus élevée d’infections virales dans le groupe obèses (22,4% 

contre 12,6%, p=0,0377). En revanche, il n’y a pas de différence significative entre les deux 

groupes concernant la survenue d’un rejet, d’une infection bactérienne ou de signes de 

toxicité sur biopsie du greffon que ce soit à la sortie d’hospitalisation, à 3 ou à 6 mois.  
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Résultats pour le tacrolimus 

 

Evolution des taux résiduels avant  la sortie d’hospitalisation 

Les taux résiduels de tacrolimus ne sont pas différents entre les patients obèses et non obèses 

jusqu’à la sortie d’hospitalisation (p=0,9991).  [Figure 2] 

 

Evolution des taux résiduels entre la sortie d’hospitalisation et 6 mois  

On ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes pour l’évolution des taux 

résiduels de tacrolimus (p=0,2510) [Figure 3] 

 

Evolution des posologies entre la sortie d’hospitalisation et 6 mois  

On ne note pas d’effet significatif de l’obésité sur l’évolution des posologies de tacrolimus 

(p=0,1596). [Figure 4] 

 

Résultats pour la ciclosporine  

 

Evolution des taux résiduels avant  la sortie d’hospitalisation 

Nous montrons un effet obésité chez les femmes (p= 0,034). En effet, les femmes obèses ont 

des taux résiduels plus importants que les femmes non obèses et que les hommes à partir du 

5
ème

 jour d’hospitalisation, ensuite les courbes se rapprochent. Chez les hommes, il n’existe 

pas de différence significative entre obèses et non obèses. On remarque simplement que dans 

les premiers jours de la greffe, les taux résiduels baissent très rapidement dans les deux 

groupes. [Figure 5] 
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Evolution des taux résiduels entre la sortie d’hospitalisation et 6 mois 

Cette analyse montre également un effet obésité qui est différent chez les hommes et les 

femmes. En effet, il s’observe surtout chez les femmes avec des taux résiduels supérieurs aux 

3 temps de mesures (p<0,001 à la sortie, p=0,012 à M3 et p=0,028 à M6). [Figure 6] 

 

Evolution des posologies entre la sortie d’hospitalisation et 6 mois  

On note une différence significative pour l’évolution des posologies en fonction de l’obésité 

quelque soit le sexe. Les posologies de ciclosporine (en mg/kg/j) sont retrouvées plus faibles 

chez les patients obèses versus les non obèses que ce soit à la sortie de greffe (p<0,001), à 3 

mois (p=0,017) ou à 6 mois (p=0,017). [Figure 7] 

 

DISCUSSION 

Pour le tacrolimus, notre étude ne montre pas de différence significative sur l’évolution des 

taux résiduels ou des posologies entre obèses et non obèses. En revanche, pour la 

ciclosporine, elle montre que les femmes obèses ont des taux résiduels plus importants 

comparés aux femmes non obèses et aux hommes (obèses ou non) à partir du 5
ème

 jour ainsi 

qu’entre le jour de sortie d’hospitalisation et 6 mois. Parallèlement, les posologies de 

ciclosporine (en mg/kg/j) sont inférieures chez les obèses, quelque soit le sexe dans les 6 

premiers mois de la greffe. Compte tenu des conséquences potentielles d’un surdosage en 

ciclosporine sur le greffon, éviter une période de surexposition pourrait avoir un effet 

bénéfique. 

 

Dans notre population, on note une proportion importante d’obèses (19,2%). Ce chiffre est 

supérieur à celui retrouvé dans la population générale française (11). On retrouve surtout une 

majorité de femmes obèses (55,2%). Ceci est également vrai dans la population générale 
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française. En effet, en 2012, la prévalence de l’obésité est de 15,7% chez les femmes contre 

14,3% chez les hommes. Dans la population de dialysés français, au 31/12/2011, 19,2% des 

patients ont un IMC≥ 30kg/m
2
 avec une majorité de femmes (50,3%) (13).  

On observe chez les transplantés obèses un délai de reprise de fonction du greffon 

significativement plus long, ce qui a également été montré sur le registre américain pour les 

patients avec un IMC>36. La survie des greffons est aussi moins bonne chez les patients 

obèses, les pertes de greffons sont précoces (avant la sortie d’hospitalisation). La fréquence 

des infections virales est également plus élevée dans cette population. Là encore, ces données 

sont comparables au registre américain (20). En revanche, l’incidence du rejet aigu ne semble 

pas modifiée par l’obésité. 

 

Dans la littérature, très peu de travaux décrivent l’utilisation des anticalcineurines chez les 

greffés rénaux obèses. Nos résultats confirment notre hypothèse de départ selon laquelle, au 

cours des six premiers mois, les posologies de ciclosporine sont diminuées plus rapidement 

chez les obèses, à partir d’une posologie initiale rapportée au poids semblable. Cette 

observation a également été réalisée sur une série espagnole, plus à distance de la greffe 

(>1an) et avec des C0 similaires entre les deux groupes (27).  

Dans notre cohorte, les taux résiduels de ciclosporine sont plus élevés uniquement chez les 

femmes obèses. Il est probable que ceci résulte de plusieurs mécanismes à l’origine d’une 

différence importante de la pharmacocinétique des médicaments chez la femme (28). Tout 

d’abord, la biodisponibilité est modifiée. La vidange gastrique est plus lente chez la femme 

sous l’action des œstrogènes. La distribution du médicament n’est pas la même car la 

composition corporelle et la liaison aux protéines sont différentes. Les femmes ont plus de 

tissu adipeux. Le volume plasmatique est plus important chez l’homme alors qu’il varie chez 

la femme en fonction du cycle menstruel et pendant la grossesse. De plus, l’albumine varie 
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peu en fonction du sexe, mais chez la femme, le taux d’orosomucoide est plus faible à cause 

des œstrogènes et modifie donc le transport des médicaments. Il existe des disparités de 

transporteurs et d’enzymes au niveau hépatique comme la glycoprotéine p, qui influence la 

pharmacocinétique de nombreuses molécules dont la ciclosporine (29). Enfin l’excrétion 

urinaire est modifiée. La clairance rénale est souvent majorée chez l’homme. Finalement, 

l’influence des œstrogènes sur la pharmacocinétique est majeure chez la femme.  

Les courbes de taux résiduels de ciclosporine suggèrent également le rôle possible de la 

lipolyse concomitante d’une perte de poids durant la période post greffe. Elle pourrait 

s’accompagner d’un relargage de ciclosporine, molécule très lipophile, et d’une élévation des 

taux résiduels après le 5
ème

 jour post opératoire. D’autant que de récentes études montrent que 

les femmes ont une capacité de lipolyse plus accentuée que chez l’homme (30).  

La répartition des graisses est également différente selon le sexe, gynoide chez la femme sous 

l’influence des œstrogènes. Après la ménopause, le taux d’hormones féminines diminuant, les 

femmes auront plus tendance à se rapprocher du morphotype masculin avec une redistribution 

du tissu adipeux plus centrale. Il existe de nombreux autres déterminants génétiques et 

épigénétiques connus depuis peu. Cette répartition des graisses propre à chaque sexe 

influence-t-elle différemment la distribution des médicaments lipophiles et notamment de la 

ciclosporine ? A l’heure actuelle, nous n’avons pas les éléments pour répondre à cette 

question. Ce résultat observé est probablement la conséquence de nombreux facteurs intriqués 

dont il est difficile de hiérarchiser l’importance.        

 

En ce qui concerne le tacrolimus, nous n’avons pas mis en évidence de différence 

significative sur l’évolution des taux résiduels ou des posologies entre patients obèses et non 

obèses. Ces résultats sont discordants de ceux publiés sur une autre série espagnole d’effectif 

limité qui montrait une corrélation entre IMC élevé et taux résiduel de tacrolimus supérieur à 
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15 ng/mL (31). Le fait de ne pas montrer de différence pour le tacrolimus comparativement à 

la ciclosporine n’est pas étonnant. En effet, malgré un mécanisme d’action très proche, leur 

pharmacocinétique est différente tout comme leurs effets secondaires (1). 

 

Une donnée importante à souligner, concerne la méthode de dosage des anticalcineurines. 

Tous les taux résiduels ont été réalisés dans le même service de pharmacologie qui utilise 

l’immuno-analyse. L’inconvénient de cette technique est de ne pas doser que la ciclosporine 

mais également tous ses métabolites. On considère qu’il en existe une trentaine dont environ 

10% sont actifs. Ces métabolites sont moins liposolubles que la ciclosporine et sont donc plus 

présents dans le volume aqueux que dans le tissu adipeux et pourraient surestimer les dosages 

retrouvés. Chez l’obèse, le volume aqueux est proportionnellement plus faible que le volume 

graisseux. Les métabolites sont donc probablement plus concentrés dans le sang chez l’obèse 

que chez le non-obèse ce qui pourrait être un biais de mesure non négligeable. 

                                                             

Notre étude présente certaines limites. Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective. 

L’adaptation posologique n’est pas strictement standardisée mais répond simplement à un 

objectif d’obtention de taux dans les cibles définies dans le service, non obligatoirement 

reproductibles sur une autre cohorte. Ces adaptations sont réalisées sur la base de taux 

résiduels prélevés environ toutes les 48h durant l’hospitalisation puis à chaque consultation. 

Le fait de ne retenir que l’IMC comme marqueur d’obésité peut être discuté. Nous ne 

disposions d’aucunes données anthropométriques ni densitométriques. Ceci nous aurait 

permis de mieux définir les patients et notamment de différencier obésité androïde et gynoïde. 

 

Au vu de ces résultats, notre pratique actuelle pour la prescription des anticalcineurines en 

fonction du poids réel n’apparait pas forcement la plus appropriée chez le patient obèse. Il est 
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possible que le poids idéal soit plus adapté. L’étude de Flechner montrait déjà qu’en 

prescrivant la ciclosporine en fonction du poids idéal chez les patients obèses, les paramètres 

pharmacocinétiques devenaient similaires entre les deux groupes (25). A l’époque, la 

ciclosporine était utilisée sous forme Sandimmun® or, la pharmacocinétique est différente 

entre les deux formes galéniques (1).  

Il existe toutefois très peu de données sur le sujet. Une étude pharmacologique prospective 

pour comparer plusieurs paramètres de prescription des anticalcineurines (poids idéal, surface 

corporelle,…) permettrait de mieux comprendre l’intrication des différents facteurs mis en 

évidence dans notre travail. De plus, un recueil exhaustif de données anthropométriques (tour 

de taille, tour de hanche, circonférence brachiale, …) et densitométriques (DEXA) 

permettraient d’identifier l’influence de la répartition des graisses sur la pharmacocinétique 

des anticalcineurines. 

 

CONCLUSION 

En conclusion, notre travail rapporte l’expérience d’un centre de greffe français où la 

prévalence de l’obésité est importante. Nous avons montré que les patients greffés rénaux 

obèses avaient des  posologies de ciclosporine (en mg/kg/jour) plus faibles que les patients 

non obèses dans les 6 premiers mois de la greffe. Les taux résiduels sont plus élevés 

uniquement chez les femmes obèses suggérant l’intrication de multiples facteurs. Une étude 

prospective nous permettrait d’éclaircir certains points et peut-être de mettre en place de 

nouvelles recommandations sur la prescription des anticalcineurines chez les patients greffés 

rénaux obèses. 
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TABLEAUX 

N %/moy ET*

CARACTERISTIQUES RECEVEUR

Sexe (%)

   M    247 62,5

   F    148 37,5

Age, ans (moy)    395 51,4 14,2

N° de greffe (%)

   1

  

  320 81

   2

  

  68 17,2

   3    7 1,8

IMC, kg/m² (moy)    395 25,4 4,8

IMC en classe (%)

   < 25 211 53,5

   25-30 108 27,3

   ≥ 30 76 19,2

Greffe préemptive (%)

   Non    325 84,6

   Oui    59 15,4

   Manquant    11

Néphropathie (%)

   Glomérulonéphrite 115 29,1

   Polykystose 60 15,2

   Diabète 33 8,4

   Pyélonéphrite 32 8,1

   Vasculaire 30 7,6

   Inconnue/Autre 125 31,6

Technique d'épuration (%)

   Hémodialyse 261 66,1

   IRC non épurée 59 14,9

   Dialyse péritonéale 50 12,7

   Dialyse péritonéale + Hémodialyse 12 3

   Non précisée 13 3,3

Ischémie froide, min (moy)    395 952,2 569,9

Ischémie tiède, min (moy)

  

  395 34,8 41,2

Délai greffe - sortie d'hospitalisation, jours (moy)    390 16,1 9,2

Délai de reprise de fonction, jours (moy)    383 3,8 5,7

Ac anti HLA (%)

   Hyperimmunisés (PRA > 80%)

  

  12 3

   Immunisés (PRA entre 30% et 80%)

  

  78 19,8

   Peu immunisés (PRA < 30%)

  

  304 77,2

Tableau 1. Caractéristiques de la population

* écart-type

N=395
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N %/moy ET*

CARACTERISTIQUES DONNEUR

Sexe donneur (%)

   M    232 58,7

   F    163 41,3

Age donneur, ans (moy)

  

  395 50,8 14,7

Donneur vivant (%)

   Non 316 80

   Oui 79 20

Cause de décès (%)

   AVC    141 35,8

   Traumatisme cranien    43 10,9

   Autolyse    22 5,6

   Divers    44 11,2

   Rupture anévrisme    23 5,8

   AVP    42 10,7

   Inconnue    79 20

TRAITEMENTS

Traitement Immunosuppresseur (%)

   Neoral®

  

  212 53,7

   Prograf®

  

  183 46,3

Traitement induction (%)    343 86,8

Type traitement induction (%)

   SAL

  

  219 55,4

   ILR2

  

  124 31,4

   NON

  

  52 13,2

Durée traitement induction, jours (moy)    299 4,2 1,5

Tableau 1 suite. Caractéristiques de la population

* écart-type

N=395
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N %/moy ET* N %/moy ET* p**

Sexe (%) 0,0007
   M    207 66,8     30 44,8

   F    103 33,2     37 55,2

Age, ans (moy)    310 50,3 14,7     67 55,1 12,1 0,0122

N° de greffe (%) 0,0495

   1

  

  243 78,4     61 91

   2

  

  60 19,4     6 9

   3    7 2,2     0 0

IMC, kg/m² (moy)    310 23,6 3,2     67 32,7 2,1   .

Greffe préemptive (%) 0,7786

   Non    255 84,7     55 83,3

   Oui    46 15,3     11 16,7

   Manquant    9     1

Ischémie froide, min (moy)    310 943,9 586,2     67 946,6 517,8 0,9725

Ischémie tiède, min (moy)

  

  310 33,7 39,5     67 39,5 37,4 0,2685

Délai greffe - sortie d'hospitalisation, jours (moy)    310 15,5 8,8     67 17,7 7,8 0,0578

Délai de reprise de fonction, jours (moy)    309 3,4 5,1     67 5,4 7,8 0,0105

Sexe donneur (%) 0,6548

   M    185 59,7     38 56,7

   F    125 40,3     29 43,3

Age donneur, ans (moy)

  

  310 49,8 15,2     67 54,2 12 0,0275

Cause de décès (%) 0,6898

   AVC    105 33,9     28 41,8

   Traumatisme cranien    35 11,3     7 10,4

   Autolyse    15 4,8     5 7,5

   Divers    36 11,6     6 9

   Rupture anévrisme    17 5,5     5 7,5

   AVP    34 11     5 7,5

   Inconnue    68 21,9     11 16,3

Traitement Immunosuppresseur (%) 0,1284

   Neoral®

  

  158 51     41 61,2

   Prograf®

  

  152 49     26 38,8

Traitement induction (%)    269 86,8     59 88,1 0,7766

Type traitement induction (%) 0,6819

   SAL

  

  167 53,9     40 59,7

   ILR2

  

  102 32,9     19 28,4

   NON

  

  41 13,2     8 11,9

Durée traitement induction, jours (moy)    235 4,2 1,4     55 4,3 1,5 0,9717

Ac anti HLA (%) 0,226

   Hyperimmunisés (PRA > 80%)

  

  10 3,2     1 1,5

   Immunisés (PRA entre 30% et 80%)

  

  66 21,4     9 13,4

   Peu immunisés (PRA < 30%)

  

  233 75,4     57 85,1

  

 

Non Obèses

   

Obèses

Tableau 2. Comparaison obèses et non obèses

* écart-type

** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test issu d'un test de Student pour les variables quantitatives

N=310 (82,2%) N=67 (17,8%)
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FIGURES  

 
 
 
 
 8 Rein-Pancréas 
 10 Bigreffes 
 8 HSF primitives (Ciclosporine IV) 
 20 patients ni sous ciclosporine, ni tacrolimus  
 (Advagraf, Belatacept autres protocoles, etc…) 
 
 
 
 
 
 12 Retours en dialyse 
 2 Décès à l’hôpital 
 4 Switchs 
 
 
 
   
 
  
 
 
 
 4 retours en dialyse 10 retours en dialyse 
 4 décès 0 décès 
 13 switchs ou arrêts 27 switchs ou arrêts 
 
 
 
 
 3 retours en dialyse 3 retours en dialyse 
 1 décès 0 décès 
 13 switchs ou arrêts 17 switchs ou arrêts 
  
 
 
 
 
 

441 greffes réalisées entre le 
01/04/2006 et 30/06/2011  

395 patients ayant reçu ciclosporine ou 
tacrolimus 

178 sous tacrolimus 

J0 
 

199 sous ciclosporine 
 

157 sous tacrolimus 3 Mois 
 

162 sous ciclosporine 
 

6 Mois 
 

140 sous tacrolimus 142 sous ciclosporine 
 

377 patients restants après sortie 
d’hospitalisation 

Sortie 
 

 

 

Figure 1. Diagramme de flux 
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Figure 2. Evolution des taux résiduels de tacrolimus avant la sortie en fonction de l’obésité 

ajustée sur l’âge, le traitement d’induction et l’immunisation. (n=175) 

 

 

Figure 3. Evolution des taux résiduels de tacrolimus entre la sortie et 6 mois en fonction de 

l’obésité ajustée sur le traitement d’induction, l’immunisation et la survenue d’infection 

bactérienne. (n=174) 
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Figure 4. Evolution des posologies de tacrolimus entre la sortie et 6 mois en fonction de 

l’obésité ajustée sur l’âge, la survenue d’un rejet, le traitement d’induction et l’immunisation. 

(n=165) 

 

 

 

Figure 5. Evolution des taux résiduels de ciclosporine avant la sortie en fonction de l’obésité 

ajustée sur l’âge, le traitement d’induction et l’immunisation. (n=186) 
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Figure 6. Evolution des taux résiduels de ciclosporine entre la sortie et 6 mois en fonction de 

l’obésité ajustée sur le traitement d’induction, l’immunisation et la survenue de toxicité. 

(n=182) 

 

 

 

Figure 7. Evolution des posologies de ciclosporine entre la sortie et 6 mois en fonction de 

l’obésité ajustée sur l’âge, le traitement d’induction et l’immunisation. (n=161) 
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RESUMÉ 

En France, près de 15% de la population générale est obèse. Chez les patients greffés rénaux, 

l’obésité est source de nombreuses complications. Elle entraine également des modifications 

au niveau de la pharmacocinétique des médicaments et notamment des anticalcineurines, 

molécules très lipophiles. Nous avons comparé l’évolution des posologies des 

anticalcineurines entre les patients greffés obèses et non obèses dans les six premiers mois de 

la greffe et nous y avons corrélé les taux résiduels de la ciclosporine et du tacrolimus. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective observationnelle monocentrique incluant les 

patients greffés rénaux au CHU de Nancy entre le 01/04/2006 et le 30/06/2011 à l’exception 

des greffes multiples, des HSF primitives et des patients ne recevant ni ciclosporine, ni 

tacrolimus. Les données de l’inclusion, de 3 et 6 mois ont été extraites de la base DIVAT. Les 

données concernant la sortie d’hospitalisation ont été recueillies rétrospectivement dans les 

dossiers médicaux. Tous les taux résiduels d’anticalcineurines ont été récupérés auprès du 

service de Pharmacologie du CHU de Nancy. 

441 patients ont été greffés entre le 01/04/2006 et le 30/06/2011. 19,2% de notre population 

est obèse. On retrouve une majorité de femmes à 55,2% dans le groupe obèses. Le délai de 

reprise de fonction du greffon est plus long chez les obèses. Avant la sortie d’hospitalisation, 

9,2% des obèses retournent en dialyse contre 1,6% des non obèses. L’incidence d’infection 

virale est plus importante chez les patients obèses. Pour le tacrolimus, nous ne mettons pas en 

évidence de différence significative. En revanche pour la ciclosporine, nous montrons que les 

femmes obèses ont des taux résiduels plus élevés. Les posologies rapportées au poids sont 

plus faibles chez les patients obèses quelque soit le sexe. 

Nous montrons des résultats différents pour les deux anticalcineurines. La prescription de 

ciclosporine en fonction du poids réel du patient ne semble pas être la méthode la plus adaptée 

chez le patient obèse. Une étude prospective comparant plusieurs modalités de prescription 

(surface corporelle, poids idéal,…) pourrait permettre de valider un schéma d’adaptation 

posologique. 
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