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 » La médecine prédictive est une des pistes d’avenir. L’utilisation des 

polymorphismes génétiques pour l’effi  cacité d’un médicament, pour 

le choix de la dose et les eff ets indésirables pourra à l’avenir aider 

à une meilleure utilisation des traitements après transplantation.

Mots-clés : Polymorphisme génétique – Cytochrome P450 3A4 – 
Thiopurine méthyltransférase – Rejet d’allogreff e – Inositol mono-
phosphate déshydrogénase.

The use of genetic polymorphisms to better understand 

the efficacy , the side effects and to better define the 

drug dosage may improve the results observed after 

transplantation.

Keywords: Genetic polymorphism – Thiopurine methyltrans-
ferase – Allograft rejection – Inositol monophosphate des-
hydrogenase.
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P rédire l’eff et pharmacologique d’un médica-
ment est un des défi s les plus importants dans le 
domaine de l’individualisation des traitements. 

Il convient tout d’abord de diff érencier ce qui relève de 
la prédiction, du diagnostic précoce ou du marqueur 
intermédiaire.
Un outil de diagnostic précoce est un biomarqueur 
moins invasif et/ou plus précoce d’un événement qui 
est en train de survenir. Il doit être validé par sa com-
paraison avec l’étalon diagnostic. Il peut s’agir de tests 
plus ou moins complexes, allant d’un simple dosage 
à des données de transcriptomique, de protéomique, 
voire de métabonomique. Par exemple, un test urinaire 
pour faire un diagnostic de rejet n’est qu’un outil de 
détection et non de prédiction de l’événement.
Les tests les plus souvent utilisés actuellement pour 
mesurer l’eff et d’un médicament sont les marqueurs 
intermédiaires pharmacologiques, fondés sur la 
pharmacocinétique, c’est-à-dire sur la relation entre 
des concentrations et des eff ets, ou, éventuellement, 
la pharmacodynamie : dans ce dernier cas, un lien sta-
tistique permet de défi nir une zone thérapeutique.
Les vrais tests prédictifs sont ceux qui peuvent être 
réalisés à tout moment, avant ou après la transplan-
tation. Ne répondent à cette défi nition que les tests 
génétiques réalisés sur l’ADN génomique, qui reste 
identique, à l’exception de rares mutations somatiques.

Il faut tout de suite insister sur le fait que l’un des travers 
importants des études disponibles dans le domaine 
de la transplantation est le faible eff ectif, qui rend les 
conclusions sujettes à caution, d’autant plus qu’il n’y a 
que rarement des cohortes de validation.

Polymorphismes génétiques 
et effi  cacité thérapeutique

Une première approche consiste à corréler des polymor-
phismes à des paramètres d’effi  cacité thérapeutique. 
Même si la défi nition de celle-ci dépend de nombreux 
critères diff érents, nous n’analyserons dans cet article 
que le risque de survenue d’une récidive de la patho-
logie initiale et celui de rejet aigu.

Polymorphismes génétiques et risque 

de récidive de la néphropathie initiale

La récidive de la néphropathie initiale est reconnue 
actuellement comme une des premières causes de perte 
du greff on. De plus, un nombre croissant de maladies 
rénales sont reconnues comme ayant une susceptibi-
lité génétique. L’approche exhaustive de tous les cas 
possibles dépasse le cadre de cette revue générale, 
mais 2 exemples donnent une bonne idée de l’apport 
possible de la génétique dans ce cadre.
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Hyalinose segmentaire et focale
La hyalinose segmentaire et focale est bien connue 
pour le risque de récidive qui lui est associé après 
transplantation. Cette complication est fréquente, 
puisqu’elle est rapportée chez environ 30 % des 
patients avec, dans les séries historiques, un risque 
de 50 % de perte précoce du greffon en relation 
avec cette récidive. Cependant, des alternatives 
thérapeutiques ont été récemment proposées, 
qui permettent une amélioration de ce pronostic. 
Le diagnostic précoce et, plus encore, la défi nition 
du risque avant même la transplantation permettent 
l’instauration rapide de ces traitements, améliorant 
ainsi le pronostic.
Depuis une dizaine d’années, des mutations d’un 
certain nombre de gènes ont été décrites dans des 
formes familiales, mais aussi dans des formes spora-
diques. Parmi les mutations décrites, celle touchant 
le gène NPHS2 a été l’une des premières. Le gène 
NPHS2 (OMIM 604766) code pour une protéine de 
la membrane du podocyte, la podocine. Des études 
initiales ont montré que la présence de cette mutation 
est associée à un moindre risque de survenue d’une 
récidive, ainsi que de la perte de greff on. Une étude 
récente a ainsi repris les données cliniques relatives à 
83 transplantés rénaux pédiatriques en Europe pour 
lesquels l’information était disponible. Les auteurs 
montrent qu’aucun patient avec une mutation homo-
zygote n’a présenté de récidive ni, bien sûr, de perte 
de greff on en relation avec une récidive. Les auteurs 
précisent également leur vision en ce qui concerne les 
potentiels donneurs vivants de ces patients. Dans leur 
expérience, ils proposent une évaluation génétique 
du donneur si le receveur présente une mutation. 
Compte tenu des connaissances actuelles, il est pos-
sible d’accepter des reins provenant de donneurs hété-
rozygotes – à l’exception du polymorphisme R229Q, 
pour lequel des questions se posent encore. On voit 
donc comment, pour une pathologie spécifi que, les 
informations génétiques du receveur (et éventuel-
lement d’un donneur vivant) peuvent infl uencer le 
risque, et donc la prise en charge initiale du receveur 
d’une transplantation rénale.

Syndrome hémolytique et urémique atypique 
Cette approche est encore plus nette pour les syn-
dromes hémolytiques et urémiques atypiques (SHUa) 
et les mutations/polymorphismes des protéines régu-
latrices du complément. Après une transplantation, la 
récidive d’un SHU peut être observée. Depuis quelques 
années, les connaissances ont fait d’énormes progrès 
pour mieux comprendre la pathogénie des SHUa, avec 

plus de 60 % des patients présentant des mutations 
des facteurs de régulation des voies du complément. 
Ces mutations influent sur le risque de récidive, 
puisqu’on estime que ce risque est d’environ 15 à 20 % 
chez les patients ayant des mutations dans le gène qui 
code pour la Membrane Cofactor Protein (MCP), contre 
50 à 100 % pour les mutations de gènes codant pour 
les facteurs régulateurs circulants du complément. 
Pendant longtemps, en raison des risques de réci-
dive, la transplantation rénale isolée a été considérée 
comme contre-indiquée chez ces patients, avec des 
tentatives de transplantation combinée hépatorénale. 
Cependant, ce type de greff e s’associe à une morbi-
mortalité non négligeable. L’utilisation d’un anticorps 
monoclonal anti-C5, l’éculizumab, a profondément 
changé l’approche et le pronostic. L’apport du dia-
gnostic génétique en cas de SHUa permet donc une 
modifi cation importante de l’approche thérapeutique 
et du pronostic.

Polymorphismes génétiques 

et risque de rejet aigu

Le principal facteur de risque génétique pour le rejet 
aigu est, bien sûr, l’incompatibilité HLA entre donneur 
et receveur. Cette donnée intervient déjà pour l’indi-
vidualisation des traitements, puisqu’un patient sans 
incompatibilité a un risque diminué de rejet et reçoit 
souvent un traitement allégé.
En ce qui concerne le rejet aigu cellulaire, beaucoup 
de polymorphismes ont été explorés pour mieux indi-
vidualiser le risque. Les résultats des études de poly-
morphismes de cytokines sont controversés, avec des 
associations positives, avec même une dose-dépen-
dance, mais avec aussi plusieurs résultats négatifs. Parmi 
les polymorphismes les plus souvent retenus, on peut 
citer le rôle de ceux du TNFα (SNP en position −308 
[−308G/A]) et de l’IL-10. La présence du polymorphisme 
−592A de l’IL-10 augmente d’un facteur 4 le risque de 
rejet aigu. Les études ont même été conduites pour 
explorer un eff et combiné de ces 2 polymorphismes : 
la combinaison de l’allèle TNFα –308G et de l’IL-10 
–1082G présente une augmentation signifi cative du 
risque de rejet aigu. La détermination d’un risque plus 
ou moins élevé pourrait modifi er le choix du traitement. 
Cependant, comme nous l’avons déjà rappelé, il n’existe 
que peu de données de validation solides.
Une autre approche pour comprendre l’effi  cacité du trai-
tement consiste à étudier le rôle des polymorphismes 
génétiques des enzymes du métabolisme ou les poly-
morphismes de ses cibles.
Dans le cas du mycophénolate mofétil, ces 2 approches 
ont été étudiées. En ce qui concerne les enzymes 
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du métabolisme, une étude à grande échelle a été 
publiée. Les auteurs ont génotypé 338 patients trans-
plantés rénaux pour les polymorphismes de l’UGT1A8, 
de l’UGT1A9, de l’UGT2B7 et de MRP2. Pour les patients 
chez qui le traitement n’était pas adapté aux données 
de la pharmacocinétique, il existait un lien entre les 
polymorphismes UGT1A9-275T > A et/ou -2152C > T 
et le risque de survenue d’un rejet aigu.
En ce qui concerne la détermination de l’importance 
de la modifi cation génétique de la cible de la molécule, 
une étude récente a analysé si les variantes du gène 
IMPDH2, qui est la cible du MPA dans les lympho-
cytes activés, pouvaient conduire à des changements 
dans l’activité IMPDH et à des diff érences de réactivité 
au traitement par l’acide mycophénolique. La pré-
sence du polymorphisme rs11706052 réduit l’eff et 
antiprolifératif du MPA sur les lymphocytes de 50 % 
environ par rapport à la forme sauvage de l’IMPDH2 
à des concentrations thérapeutiques pertinentes de 
10 mmol/l et de 25 mmol/l. Cette conclusion reste à 
confi rmer en clinique.

Polymorphismes génétiques 
et eff ets indésirables

Polymorphismes génétiques 

et risque hématologique

Il a été démontré que la toxicité de l’azathioprine 
ou de la mercaptopurine est plus fréquente chez les 
patients génétiquement thiopurine méthyltransfé-
rase (TPMT). Les variations de l’activité de la TPMT 
sont attribuées à des polymorphismes génétiques 
dans le gène TPMT. TPMT*3A est la variante la plus 
commune allèle responsable de l’activité de la TPMT 
faible chez les Caucasiens. L’accumulation cellulaire de 
la 6-thioguanine nucléotides (6-TGN) est inversement 
proportionnelle à l’activité de la TPMT. L’utilisation 
de doses standard de thiopurine en cas de déficit 
complet pourrait être fatale. Il est également prouvé 
que l’effi  cacité est réduite chez les patients avec des 
niveaux très élevés de l’activité de la TPMT en raison de 
la métabolisation rapide du médicament. Par ailleurs, 
il a été rapporté que les patients avec une activité de 
la TPMT élevée encourent un risque plus important 
d’hépatotoxicité liée à l’azathioprine.

Polymorphismes génétiques 

et risque de néphrotoxicité

Une des complications importantes de l’utilisation des 
inhibiteurs de la calcineurine est la survenue d’une 
néphrotoxicité.

Le métabolisme et le transport des inhibiteurs de la 
calcineurine dépendent des isoenzymes 3A4 et 3A5 
du cytochrome P450 (CYP3A4 et CYP3A5) – exprimés 
dans le foie et l’intestin, où est assuré l’essentiel du 
métabolisme, et dans les cellules tubulaires rénales 
pour CYP3A5 – et de la P-glycoprotéine (P-gp), codée 
par le gène ABCB1. Celle-ci, protéine transmembra-
naire de transport exprimée au niveau de la mem-
brane apicale des cellules épithéliales, notamment 
des cellules tubulaires proximales rénales, assure le 
transport des inhibiteurs de la calcineurine hors de 
la cellule tubulaire, participant aux mécanismes de 
détoxifi cation cellulaire.
Il existe des polymorphismes génétiques des enzymes 
CYP3A et du gène ABCB1, ce qui induit une variabi-
lité d’expression et d’activité de ces molécules. Les 
polymorphismes génétiques des enzymes CYP3A 
influencent la pharmacocinétique des inhibiteurs de 
la calcineurine, participant à leur grande variabilité 
pharmacocinétique interindividuelle. L’exposition sys-
témique aux inhibiteurs de la calcineurine et donc la 
pharmacocinétique de ces molécules influencent leur 
néphrotoxicité. Cependant, les données pharmaco-
cinétiques, dépendantes du métabolisme systémique 
des immunosuppresseurs, ne sont pas les seuls fac-
teurs en cause dans la susceptibilité individuelle à la 
toxicité rénale de ces molécules. Cela suggère égale-
ment le rôle de l’accumulation locale intracellulaire 
des inhibiteurs de la calcineurine, liée à l’expres-
sion de la protéine de transport P-gp. L’association 
entre la présence d’un polymorphisme génétique 
du gène ABCB1 (ABCB1 3435C > T) dans le génome 
du donneur et un risque élevé de néphrotoxicité 
à la ciclosporine a été mise en évidence chez des 
transplantés rénaux.

Polymorphismes génétiques 

et risque infectieux

Pour les complications infectieuses, il est possible de 
noter que la présence de l’allèle C du gène IL-12p40 
est un facteur de risque indépendant de survenue 
d’une infection par le cytomégalovirus (CMV). On peut 
proposer une stratégie d’immunosuppression et/ou 
de prévention de l’infection diff érente en fonction de 
ce polymorphisme. Dans le cadre d’une étude portant 
sur 469 receveurs d’une transplantation rénale, une 
analyse a démontré que la présence d’un allèle C était 
un facteur de risque indépendant de présenter une 
infection à CMV pour les patients séropositifs avant la 
greff e et qui ne recevaient pas de prophylaxie anti-CMV. 
Il est donc théoriquement possible de proposer une 
stratégie thérapeutique ciblée selon ce polymorphisme.
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Polymorphismes génétiques et risque 

de diabète de novo après transplantation

Le diabète de novo après transplantation (New Onset 
Diabetes After Transplantation [NODAT]) est une com-
plication sérieuse et fréquente chez les receveurs d’une 
transplantation rénale. Son incidence a été estimée à 
environ 15 % dans les 6 premiers mois suivant la trans-
plantation chez des patients recevant un traitement 
par inhibiteur de la calcineurine. Les facteurs de risque 
sont à la fois démographiques (âge, sexe, ethnie), liés au 
traitement (utilisation de stéroïdes ou de tacrolimus), et 
autres (statut de l’hépatite C, etc.). Plus récemment, il a 
été montré, dans la population générale, lors d’études 
d’associations, que plusieurs gènes prédictifs de la sur-
venue d’un diabète de type 2 pouvaient être identifi és. 
Un de ces gènes récemment identifi és, le transcription 
factor 7-like 2 (TCF7L2), est exprimé dans les cellules 
pancréatiques. Son rôle potentiel a été confi rmé dans 
des études pangénomiques (GWAS), et il est même  
considéré comme le locus le plus signifi catif. Dans une 
population de 1 076 receveurs d’une transplantation 
rénale, une étude rétrospective a montré que le poly-
morphisme rs7903146 de TCF7L2 est un facteur de 
risque majeur et indépendant.
Même si cela n’a pas été démontré de façon prospec-
tive, il est théoriquement possible de proposer un 
algorithme prenant en compte les diff érents facteurs 
de risque, en particulier génétiques, pour choisir le 
traitement par inhibiteur de la calcineurine et éviter 
par exemple le tacrolimus chez les patients les plus à 
risque de présenter cette complication.

Polymorphismes génétiques 
et choix de la dose

L’apport de la génétique pour le choix de la dose des 
traitements immunosuppresseurs a été largement 
exploré ces dernières années, les données étant parmi 
les plus faciles à obtenir. La première étape consiste à 
déterminer les enzymes et les transporteurs clés du 
métabolisme des molécules considérées. À l’exception 
des inhibiteurs de l’IMPDH, que nous n’évoquerons 
pas ici, puisque les résultats sont contradictoires, les 
principales molécules font toutes appel aux mêmes 
transporteurs (principalement la P-gp codée par le 
gène ABCB-1) et aux mêmes enzymes (principalement 
le cytochrome P4503). Il s’agit de la ciclosporine, du 
tacrolimus, du sirolimus et de l’évérolimus. Le moyen le 
plus souvent utilisé dans les études rétrospectives est la 
corrélation entre un polymorphisme et la concentration 
résiduelle rapportée à la dose (C0/dose), qui explore 

la dose quotidienne nécessaire à l’obtention d’une C0 
dans la zone thérapeutique souhaitée pour tous ces 
traitements qui présentent un index thérapeutique 
étroit. Les résultats avec les polymorphismes du gène 
ABCB-1 montrent que, s’il existe une association, celle-
ci n’est pas majeure. En revanche, l’intérêt s’est porté 
sur le polymorphisme des gènes de la sous-famille 
CYP3A. Les activités du CYP3A chez l’homme refl ètent 
l’expression hétérogène d’au moins 2 isoformes de cette 
sous-famille, les CYP3A4 et CYP3A5, dont les gènes sont 
situés de façon adjacente sur le chromosome 7q21. 
En ce qui concerne le gène CYP3A4, plus de 20 SNP 
ont été décrits. Il est admis que le CYP3A5 est le plus 
important pour le métabolisme du tacrolimus. Seuls 
les individus avec au moins 1 allèle CYP3A5*1 (A à la 
position 6986) produisent des hauts niveaux d’ARNm 
et expriment la protéine CYP3A5, qui représente alors 
au moins 50 % du contenu total en CYP3A. Les por-
teurs de l’allèle CYP3A5*3 (G en position 6986) ont une 
variabilité de séquence dans l’intron 3 qui crée un site 
d’épissage, et ils codent pour un ARNm tronqué avec 
un codon stop prématuré qui va former une protéine 
inactive. Les porteurs homozygotes de l’allèle *1/*1 
ont donc une activité forte de l’enzyme, les porteurs 
hétérozygotes de l’allèle *3 (c’est-à-dire *1/*3) ont une 
activité intermédiaire, et les porteurs homozygotes de 
l’allèle *3/*3 ont une activité faible.
La ciclosporine possède un métabolisme complexe 
qui n’est que partiellement expliqué par les polymor-
phismes des gènes précédemment cités.
Les premiers résultats concernant l’évérolimus ne sont 
pas en faveur d’un rôle majeur de ces polymorphismes.
En ce qui concerne le sirolimus, il existe une associa-
tion entre le ratio C0/dose et la présence de l’allèle 
CYP3A5*1. Une diminution du ratio C0/dose du sirolimus 
est observée chez les patients exprimant le CYP3A5 
(les porteurs de l’allèle CYP3A5*1) en comparaison des 
sujets homozygotes CYP3A5*3/*3, c’est-à-dire de ceux 
qui n’expriment pas le CYP3A5. Cela suggère que les 
sujets qui n’expriment pas le CYP3A5 ont besoin d’une 
dose quotidienne de sirolimus plus faible pour atteindre 
la concentration sanguine adéquate. Ces résultats ont 
été retrouvés en utilisant une modélisation bayésienne 
évaluant la corrélation entre l’aire sous la courbe (ASC) 
et la dose : la présence d’un allèle CYP3A5*1 infl uence 
signifi cativement la clairance apparente ainsi calculée.
La démonstration la plus complète à l’heure actuelle 
est celle obtenue avec le tacrolimus. La principale 
enzyme impliquée dans le métabolisme de cette 
molécule est la sous-famille 3A du cytochrome P450. 
Nous avons montré qu’il existe une association entre 
les besoins en tacrolimus et ce polymorphisme. 
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Les patients avec un génotype CYP3A5*1/*1 ont un 
haut niveau de métabolisme intestinal et hépatique, et 
la dose quotidienne nécessaire pour obtenir des taux 
résiduels de tacrolimus adéquats est plus élevée. La 
présence d’un allèle *1 est associée à la survenue plus 
précoce des épisodes de rejet après transplantation en 
raison de concentrations inadéquates dans le contexte 
d’un traitement initial sans induction biologique. La 
plus grande fréquence de cet allèle dans la population 
noire pourrait expliquer en partie les moins bons résul-
tats observés après transplantation rénale dans cette 
population. En utilisant le génotypage de patients 
inscrits sur liste d’attente, pour lesquels une pharmaco-
cinétique complète de tacrolimus avait été réalisée, 
des posologies initiales adaptées au génotype ont été 
déterminées. Elles seraient de 0,30 mg/kg/j pour les 
patients exprimant le CYP3A5 (allèle *1) et de 0,15 mg/
kg/j pour les patients ne l’exprimant pas (*3/*3). Nous 
avons récemment mené une étude prospective pour 
évaluer la pertinence pharmacocinétique et clinique 
du génotypage avant la greff e et l’adaptation de la 
dose initiale quotidienne de tacrolimus. Dans cette 
étude, 280 receveurs d’une transplantation rénale ont 
été randomisés pour se voir administrer soit le tacro-
limus en fonction du génotype CYP3A5 (n = 140), soit 
la dose habituelle (n = 140). Dans le groupe recevant la 
dose adaptée, une proportion plus élevée de patients 
étaient dans les concentrations résiduelles cibles 3 
jours après l’introduction du tacrolimus. De plus, ces 
patients ont nécessité moins de changements de la 
dose que ceux du groupe contrôle. Plus de 75 % des 
patients atteignaient plus rapidement les concentra-
tions résiduelles cibles que ceux du groupe contrôle. 
En revanche, les données cliniques ont été similaires 
dans les 2 groupes, possiblement en raison des carac-
téristiques des patients (faible risque immunologique) 
et du traitement immunosuppresseur (induction bio-
logique). En outre, par rapport aux autres traitements 
immunosuppresseurs, il existe aussi une association 
entre les polymorphismes du gène ABCB-1 et les doses 
nécessaires de tacrolimus, même si cette association 
n’était surtout importante qu’après une analyse en 
haplotype. Elle est également moins forte que celle 
observée avec le CYP3A5 lors d’une étude multigé-
nique.

Conclusion

La transplantation a été depuis ses débuts pionnière 
dans le domaine de l’exploitation de la génétique, 
puisque c’est à travers cette discipline qu’a été défi nie 
l’importance de la diversité par le biais des incompa-
tibilités HLA. Nous avons rappelé ici les principales 
utilisations de ces biomarqueurs génétiques pour la pré-
diction des eff ets des traitements. Il convient cependant 
d’insister dans cette conclusion sur les limites actuelles 
de son application plus large dans le domaine de la 
transplantation.
En eff et, durant la dernière décennie, des milliers de 
génotypes ont été associés à des traits complexes. 
Même si nous avons décrit les plus probants, ces eff orts 
n’ont souvent donné que des résultats décevants en 
termes de compréhension de la base biologique des 
maladies, et de prise en charge des patients. Les fai-
blesses méthodologiques qui constituent la principale 
limite de la plupart de ces études ont été largement 
discutées. Les principales critiques formulées sont que 
ces études sont généralement de petite taille, de puis-
sance insuffi  sante, et rétrospectives. De nombreuses 
études ne considèrent que les associations univariées et 
ne peuvent donc pas s’aff ranchir des variables confon-
dantes. Elles ont aussi souvent des critères de jugement 
mal défi nis et une période de suivi trop courte. Enfi n, 
elles ne tiennent la plupart du temps pas compte des 
éventuels déséquilibres de liaison.
À ce jour, toutes les études réalisées dans le domaine 
de la transplantation rénale ont été fondées sur des 
approches a priori. Une nouvelle génération d’approches 
pour comprendre la relation entre des variations de gène 
et des traits complexes en matière de transplantation 
rénale reste à trouver. 
Ces approches doivent être coopératives pour générer 
l’hypothèse originale physiopathologique et s’appuyer 
sur des outils génomiques de pointe, y compris sur 
les études pangénomiques (Genome Wide Association 
[GWAS]) et des technologies de séquençage du génome 
entier. Une telle entreprise ne pourra être couronnée de 
succès que grâce à la création de consortiums interna-
tionaux associant les cliniciens à des partenaires indus-
triels et universitaires impliqués dans la médecine de 
transplantation. ■
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