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Résumé ® Summary

De nouvelles données concernant les propriétés pharmacoci-
nétiques et pharmacodynamiques du mycophénolate mofétil
(MMF) ont récemment été rapportées.

La glycuronoconjugaison de I'acide mycophénolique (MPA)
aboutit a la formation de deux métabolites dont I'acyl-glucuro-
nide du MPA récemment décrit, qui serait actif et responsable de
certains des effets indésirables. La glycuronoconjugaison est réa-
lisée par au moins deux formes d‘uridine diphosphate glycurono-
syltransferase (UGT), 'UGT1A8 et 'UGT1A10 dont les variations
d'expression pourraient expliquer la variabilité inter- et intra-indi-
viduelle du métabolisme du MMF.

L'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH) est I'en-
zyme cible du MPA. Les génes des deux isoformes de I'lMPDH
ont été clonés. Le double cycle du MPA s’insére sous le cycle
hypoxanthine de I'IMPDH et bloque I'intermédiaire covalent de
la réaction enzymatique.

En pratique clinique, une étude randomisée a montré que
I'efficacité thérapeutique du MMF est corrélée a I'aire sous la
courbe du MPA alors que les effets indésirables sont corrélés a la
dose. En cas de traitement combiné avec la ciclosporine, il existe
une diminution significative des taux de MPA.

La meilleure connaissance du métabolisme du MMF, des fac-
teurs de variabilité ainsi que des concentrations cibles a obtenir
en pratique clinique permettra son utilisation optimale.

Mots clés: Mycophénolate mofétil — Immunosupresseur —
Pharmacocinétique — Pharmacodynamie — Pharmacogénétique —
Transplantation rénale.

Abréviations
MMEF:  mycophénolate mofétil
MPA: acide mycophénolique
IMPDH:  inosine monophosphate déshydrogénase
NAD : nicotinamide adénine dinucléotide
ASC: aire sous la courbe
Cmax:  concentration maximale
Tmax:  temps d’obtention de la concentration maximale
DFG: débit de filtration glomérulaire

Ki: constante d'inhibition

Km: constante de Michaelis

RCCT:  Randomized Concentration-Controlled Clinical Trial
RA: rejet aigu

BR: biopsie rénale
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New insights have been recently obtained about pharma-
cokinetic and pharmacodynamic characteristics of mycophéno-
late mofetil (MMF).

One of the already described MPA metabolite, the acyl-
glucuronide of MPA may be both active and responsible for
some side-effects. Glucuronidation is mediated by at least two
uridine diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) forms,
namely UGT1A8 and UGT1A10 whose variability could explain
the inter- and intra-individual variability of MMF metabolism.

MPA pharmacokinetic data in dialyzed patients or in patients
with chronic renal failure are now available. After renal trans-
plantation, MPA levels vary between immediate post-transplant
period, at three months and at two years.

The target enzyme is inosine monophosphate deshydroge-
nase (IMPDH). The genes of the two IMPDH isoforms have been
cloned. The bicyclic ring system of MPA packs underneath the
hypoxanthine ring of IMPDH, thereby trapping this covalent
intermediate of the enzymatic reaction.

After renal transplantation, a randomized trial has shown
that clinical efficacy is correlated with MPA AUC but side effects
are correlated with MMF dosage. When associated with
ciclosporine, there is a significant decrease of MPA level.

Better knowledge of MMF metabolism, of variability factors
and target levels to reach in clinical practice should allow a better
use of MMF.

Key words: Mycophenolate mofetil — Immunosuppression —
Pharmacology — Kidney transplantation.

IR: insuffisance rénale

IMP inosine monophosphate
XMP: xanthine monophosphate
pb: paire de bases

H: atome hydrogéne

E-XMP :

intermédiaire enzymatique aprés liaison covalente
CLHP:  chromatographie liquide de haute performance
uv: ultraviolet
MPAG:  7-O-glucuronide de I'acide mycophénolique

ACMPAG : acyl glucuronide de I'acide mycophénolique

EMIT: Enzyme-Multiplied Immunoassay Technique
UGT: Uridine diphosphate glycuronyltransferase
ADNc:  ADN complémentaire

IL-6: interleukine 6

TNFo:  Tumor necrosis factor o
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B Introduction

Le mycophénolate mofétil (MMF), 2,4-morpholino-éthyl
ester de I'acide mycophénolique (MPA), agit sur la prolifération
lymphocytaire T et B par une inhibition sélective et réversible de
I'inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH), enzyme-clé
de la synthése de novo des bases puriques (fig. 1).’

Son efficacité a été démontrée dans la prévention des rejets
aigus aprés transplantation d’organes.** Son utilisation dans cer-
taines pathologies auto-immunes a été proposée.* Malgré sa
tolérance clinique et un index thérapeutique large, les nouvelles
indications et/ou associations thérapeutiques rendent nécessaire
une meilleure connaissance de son métabolisme et de son suivi
biologique.

Le suivi biologique d'un traitement doit permettre de conver-
tir une variable pharmacocinétique (un dosage médicamenteux),
ou pharmacodynamique (une activité biologique), en un test
prédictif d'efficacité ou de tolérance. La difficulté est de détermi-
ner les variables informatives et les zones thérapeutiques, infra-
thérapeutiques et supra-thérapeutiques.

Dans cette revue, nous allons discuter les données récentes
éclairant le métabolisme du MMF et de sa cible, I'lMPDH dans la
population générale et dans des populations particuliéres afin de
définir les variables informatives. Nous discuterons ensuite les
résultats des corrélations clinico-biologiques.

B Données pharmacocinétiques
Méthodes analytiques
Les fractions plasmatique, mononucléée et érythocytaire
contiennent respectivement 99,99%, 0,01% et 0,0005% du

MPA sanguin.® Le plasma est donc le milieu le plus indiqué pour
la mesure de la concentration de MPA.

Chromatographie liquide de haute performance (CLHP)

Plusieurs techniques CLHP, méthode de référence pour le
dosage dans le plasma,®’ les urines® et la bile ont été décrites.
Elles permettent le dosage du MPA, et de son métabolite principal
le 7-O-glucuronide (MPAG)*'® et ont récemment permis de mettre
en évidence un nouveau métabolite actif I'acyl glucuronide
(ACMPAG).""" Dans le plasma, la limite de quantification rappor-
tée est de 0,100 mg/l pour le MPA et de 4,00 mg/l pour le MPAG.”

Enzyme-Multiplied Inmunoassay Technique (EMIT)

Le principe du test repose sur une compétition entre le MPA
sérique et le MPA associé a la glucose-6-phosphate déshydrogé-
nase. La limite de quantification du test est de 0,5 mg/l."* L'inté-
rét de ce test est son automatisation ainsi que le dosage englo-
bant celui de I'AcCMPAG." Ceci explique les concentrations plus
élevées retrouvées avec le test EMIT qu‘avec la CLHP'* et pourrait
étre cliniquement intéressant puisque le ACMPAG semble inter-
venir dans I'efficacité et la toxicité du MPA.™

Données pharmacocinétiques récentes (fig. 2)

Le MPA formé par désestérification plasmatique et intestinale
du MMF est métabolisé par glycuronoconjugaison. A ce jour, deux
métabolites principaux, le 7-0-MPAG inactif et le AcMPAG actif
ont été décrits.'"'® Des données récentes qu'il convient de confir-
mer suggerent que ce dernier pourrait étre responsable d'une par-
tie de I'efficacité mais aussi de la toxicité du traitement par le biais
d’une induction de la libération de cytokines (IL-6 et TNFo).'® La
glycuronoconjugaison est réalisée par au moins deux formes d'uri-
dine diphosphate glycuronosyltransférase (UGT), I'UGT1A8 et
I'UGT1A10." Il a été rapporté que ces deux enzymes, présentes
dans le tube digestif, jouent un réle dans le métabolisme digestif
du MPA™ et dans I'acquisition d'une résistance au MPA par des
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Fig. 1: Mode d’action du mycophénolate mofétil (MMF) — Inhibition de la voie de synthése de novo des bases puriques.
(PRPP: 5-phosphoribosyl 1-pyrophosphate; HGPRTase : hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase; ATP: adénosine triphosphate; ARN: acide ribonu-

Inosine MP - Adénosine MP

Adénosine désaminase

ADN

332

Néphrologie Vol. 22 n°7 2001



CH3

OCH;3

Mycophénolate mofétil |

CH;

3
= o
\/\N< ;n:
o

Cycle entérohépatique

INTESTIN

Estérases?
I UGT?

[o}

Q COOH
OCH;

Acide mycophénolique
1

\

OH CH;

CH3

FOIE

OH
OH OOH
e UDP-GIUCOTONOSY i
COOH transférase OH °
o O CH;z

est donc peu altérée par I'insuffi-
sance rénale contrairement a
celle du MPAG qui diminue pro-
portionnellement au débit de fil-
tration glomérulaire (DFG).

Chez les patients en hémo-
dialyse ou en dialyse péritonéale,
I'ASC du MPA est significative-
ment augmentée mais non la
Cmax.?" Les concentrations plas-
matiques de MPA ne baissent
pas significativement aprés une
séance d’hémodialyse ou en dia-
lyse péritonéale. Le MPAG est
détectable dans le bain d’hémo-
dialyse ou le liquide de dialyse
péritonéale mais non le MPA.

Il ne faut donc pas adapter
les doses de MMF chez le patient
insuffisant rénal dialysé ou non.
L'apparition d'effets indésirables
qui est corrélée a la dose et non
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aux parametres pharmacociné-
CHs tiques (cf. infra) guidera I'adap-
tation posologique.

Transplantés rénaux

Les paramétres pharmacoci-
nétiques se modifient au cours
du temps aprés transplantation
rénale. La revue des données
disponibles indique que la concen-
tration sanguine du MPA aug-
mente de 30 a 50% pour la
méme posologie entre la période
de post-transplantation immé-
diate et celle de trois mois aprés

Fig. 2: Métabolisme du mycophénolate mofétil.
(CYP 450: cytochrome P 450).

la greffe pour se stabiliser a
\ 4 neuf mois post-transplantation.?
Cette augmentation liée a des
modifications de I'absorption, de
I'albumine sérique et de la fonc-
tion rénale apparait progres-

Urine

cellules d’une lignée de cancers colorectaux.'® Le role en physio-
logie humaine reste a préciser mais I'importance de ce métabo-
lisme semble non négligeable par rapport au métabolisme
hépatique. La variabilité de I'expression de ces enzymes est
actuellement a I'étude. Une autre isoforme, I'UGT1A9 pourrait
jouer un réle dans le métabolisme hépatique et rénal du MPA."
Le role du cycle entérohépatique reste quant a lui a élucider'
ainsi que les conséquences pharmacodynamiques des modifica-
tions de liaison a I'albumine.

Populations particuliéres

Insuffisance rénale

Le MPA a un métabolisme essentiellement hépatique et I'éli-
mination du MPAG est surtout urinaire.”?° La clairance du MPA

sivement.? En particulier les varia-

tions de I'albuminémie pourraient
contrebalancer les modifications des paramétres d'absorption et
permettre en réalité que la concentration de MPA libre reste stable
durant la période initiale apres transplantation. Chez des patients
recevant du MMF depuis plus de deux ans suivant la transplanta-
tion, une étude pilote a montré une diminution inexpliquée de la
concentration de MPA.?*

Pédiatrie

La dose habituellement retenue chez I'enfant est de
1,29/m?/j, dose extrapolée a partir des données de I'adulte.?®
Comme chez I'adulte, I'ASC du MPA augmente durant les trois

premiers mois suivant la transplantation rénale.?® Ces données
sont cependant a moduler avec les résultats de Jacqz-Aigrin et
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coll. qui ont récemment rapporté des concentrations plasmatiques
et des aires sous la courbe plus élevées que celles attendues.?”

Forme intraveineuse (tableau ).

Les parametres pharmacocinétiques apres perfusion continue
sur deux heures obtenus chez trente et un transplantés rénaux
ont été comparés a ceux obtenus aprés une méme dose per 0s.?
Par rapport a la prise orale, I'injection conduit a une augmenta-
tion modeste de I'’ASC du MPA sans modification de la Cmax. La
pharmacocinétique du MPAG est elle inchangée. Ces constata-
tions ont conduit a proposer pour la voie i.v. deux perfusions de
deux heures par jour de MMF a la méme posologie que per os.

B Propriétés pharmacodynamiques

Une alternative au suivi thérapeutique classique est la mesure
d’un effet biologique en réponse au traitement étudié.? Il peut
s'agir de marqueur d'activation et de prolifération comme cela a
été récemment rapporté dans un modéle expérimental par Dam-
brin et coll. (Société francophone de transplantation, Genéve,
décembre 2000). Une autre approche qui peut étre utilisée pour
le MMF est celle de la mesure de I'inhibition de I'activité de I'en-
zyme cible, I'IMPDH.

Caractérisation de I'lMPDH

L'IMPDH catalyse la conversion de I'lMP en xanthine mono-
phosphate (XMP) combinée a la réduction simultanée de NAD en
NADH.* Les génes des deux isoformes de I'lMPDH ont été clo-
nés.># Les deux génes comportent quatorze exons conservés
qui varient entre 49 et 207 paires de bases mais des introns de
structures complétement différentes. La taille des génes est de
18 kb pour le type 1 et de 5,8 kb pour le type 2. Les régions de
régulation en 5’ sont aussi trés différentes. L'expression du géne
de type | est contrdlée par trois promoteurs distincts avec une
spécificité tissulaire alors que le géne de type Il est régulé par un
seul promoteur et est associé a son extrémité 5’ a un géne dont
la fonction n’est pas connue.®® L'activation des lymphocytes T
périphériques conduit a une augmentation d'un facteur 10 de
I'activité IMPDH. Cette augmentation de l'activité rapportée
dans un premier temps de facon prépondérante a I'isoforme 1
pourrait toucher les deux isoformes.?>#

LIMPDH est un homotétrameére dont les sous-unités ont un
poids moléculaire d’environ 55 kDa.**** Le site actif possede
deux sites de liaison pour les substrats IMP et NAD. Le méca-
nisme de I'IMPDH implique la formation et I'hydrolyse d’un inter-

Tableau I: Caractéristiques pharma-
cocinétiques des formes orale et intra-

Réaction normale

E —»EIMP —>» EIMP.NAD — EXMP.NADH —>» EXMP —>»E

Action du MPA

N w
IMP %

E—»E.IMP

Vwmpa
H NAD O
Le MPA se fixe non
compétitivement sur
le site NAD

— E.IMP.NAD — E.IMP.MPA

Fig. 3: Mécanisme moléculaire de I'inhibition de I'inosine monophos-
phate déshydrogénase (IMPDH) par le mycophénolate mofétil (MMF).
E: enzyme IMP: inosine monophosphate; NAD : nicotinamide adénine dinu-
cléotide; XMP : xanthine monophosphate ; MPA: acide mycophénolique.

médiaire enzymatique covalent (E-XMP).* Le MPA bloque I'inter-
médiaire covalent de la réaction enzymatique en s’insérant sous
le cycle hypoxanthine de I'lMPDH (fig. 3).2° Le MPA inhibe mieux
I'isoforme 2 que l'isoforme 1 avec une Ki environ 4,8 fois plus
faible que cette derniere.®

Mesure de I'activité IMPDH

La technique la plus utilisée est fondée sur la conversion de
I'inosine marquée ([*H]inosine) en xanthine, qui est mesurée par
le relargage de tritium.*” Une technique CLHP récemment
décrite a montré que I'activité IMPDH sanguine totale est majori-
tairement localisée dans les érythrocytes.® La contribution des
cellules mononucléées est d’environ 10%.

Résultats

Des études réalisées chez le lapin® et le chien,* montrent
une corrélation entre les taux sanguins de MPA et I'inhibition de
I'activité IMPDH qui est maximale entre deux et quatre heures
aprés la prise. Ces valeurs sont corrélées a la survie des greffons.
Chez des transplantés rénau, il existe une relation inversement
proportionnelle entre la concentration de MPA et Iactivité
IMPDH.*" Le pic de concentration de MPA, une heure apreés la
prise, inhibe environ 40% de I'activité IMPDH. Cette inhibition,
présente pendant environ huit heures, diminue progressivement.
Entre les individus, on note une variabilité aussi bien des concen-

veineuse du mycophénolate mofétil MPA

(MMF). ASCO0-12 (ug.h/ml) 40,8+ 11,4 32,9+ 15,0 < 0,001 123,9 112,6; 135,2
l.v.: intra-veineux; p.o.: per os; IC: Cmax (ug/ml) 12,0+3,8 10,7 +4,8 0,252 112,5 90,7; 134,3
intervalle de confiance; MPA: acide Tmax (h) 1,58 + 0,46 1,33+1,05 0,231 118,8 87,4; 150,2
mycophénolique; ASC: aire sous la

courbe; Cmax: concentration max- :\-\ASP:E)GQ himl)  720+316 746 + 302 0,324 96,5 90,5; 102,4
male; Tmax: temps de |a concentration Cmax_(pgy(;jrr?ll) m iy | s 0,086 93.0 86,4: 99,7

imale (d'aprés Pecovitz et coll.?). n9es &l W2zl ) .

maximale (d'apres Pecovitz et coll.%) Tmax (h) 342£2,03  3,61+273 0,713 94,8 70,9;118,7
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trations en MPA que de I'inhibition de I'activité IMPDH. Il est
important de noter que les variabilités de ces deux paramétres ne
sont pas corrélées entre elles.

A long terme, Sanquer et coll. ont rapporté dans une étude
pilote, que deux ans aprés une transplantation rénale, les
patients traités par MMF présentaient une inhibition moindre de
I'activité IMPDH par rapport a des patients récemment greffés a
concentration égale.*? Le mécanisme de cette observation n ‘est
pas connu. Une étude longitudinale de I'activité IMPDH au long
cours est actuellement menée.

B Corrélation pharmacocinétique:
étude RCCT*

Les études classiques qui utilisent une dose fixe d'un traite-
ment ne prennent pas en compte la variabilité inter- et intra-indi-
viduelle pharmacocinétique ou pharmacodynamique. L'étude
«Randomized Concentration-Controlled Clinical Trial (RCCT)» a
pris en compte cette variabilité en adaptant régulierement la
posologie de MMF a des ASC cibles de MPA.

Méthodologie

Dans cette étude multicentrique randomisée en double
aveugle portant sur des groupes paralleles, les patients rece-
vaient de la ciclosporine. lls étaient inclus dans un groupe bas,
intermédiaire ou haut définis respectivement par une ASC cible
de 16,1, 32,2 et 60,6 ug.h'ml". Les doses initiales étaient de
0,45 g, 0,95 g et 1,7 g deux fois par jour. Un laboratoire centra-
lisé réalisait les dosages de MPA par CLHP et envoyait les instruc-
tions d'ajustement de doses a effectuer en aveugle.

Résultats

Doses

Pour les groupes bas, intermédiaire et haut, les doses quoti-
diennes moyennes de MMF ont été respectivement de 0,90 g
(extréme 0,50-1,90), 2,30 g (0,80-3,90) et 4,1 g (2,20-4,40).
Comme cela a été déja décrit, les ASC ont augmenté progressi-
vement de J3 a la 20° semaine apres transplantation.

Efficacité (tableau Il)

Il existe une relation sigmoide entre la réduction de la proba-
bilité de rejet et I'augmentation de I’ASC du MPA mais non avec
la dose de MMF. Des ASC comprises entre 13,9 et 27,6 pour le
groupe bas, 24,6 a 54,8 pour le groupe intermédiaire et 39,1 a
96,7 pg.h'ml" pour le groupe haut entrainent respectivement
une incidence de rejet a six mois de 27,5%, 14,9% et 11% res-
pectivement.

Tolérance

Le risque de toxicité spécifique (diarrhée, nausée, leucopénie,
et douleurs abdominales) était en revanche corrélé avec la dose
de MMF mais non avec I'’ASC.

Tableau II: Résultats cliniques apres transplantation rénale selon I’/ASC
cible.

Groupe ASC | Groupe ASC | Groupe ASC
bas intermédiaire haut
51 47 52

Nombre de patients

RA prouvé* 14 7 6
RA présumé 3 2 3
RA traité-BR négative 0 2 1
El>1 38 36 42
Arrét par El 4 11 23

RA: rejet aigu; BR: biopsie rénale; El: événements indésirables; ASC: aire
sous la courbe. (D'aprés van Gelder T. et coll.*®). (*p = 0,043 bas versus inter-
médaire/haut).

Conclusion

Au vue de ces données, il convient de baisser la posologie de
MMF en cas de survenue d’'un événement indésirable sans prati-
quer de dosage sanguin.

En ce qui concerne I'efficacité, la fourchette intermédiaire de
posologie peut étre adoptée pour un patient sans risque immu-
nologique particulier. En cas de risque immunologique élevé (par
exemple en cas de 2° transplantation, patient immunisé, etc.),
I"utilisation d'une posologie initiale plus élevée associée a une
mesure de la concentration sanguine avec pour but une four-
chette « haute » peut étre recommandée en particulier si le MMF
est associé avec du tacrolimus ou du sirolimus.

B Interactions avec les traitements
immunosuppresseurs

Contrairement aux informations initialement disponibles, la
pharmacocinétique du MMF est influencée par I'immunosup-
pression concomitante.*

Ciclosporine

Gregoor et coll. ont montré que les concentrations plasma-
tiques de MPA augmentaient significativement apres I'arrét de la
ciclosporine par rapport aux patients continuant cette associa-
tion thérapeutique (respectivement 3,16 mg/ml versus 1,87
mg/l).* Les explications proposées sont une action de la ciclo-
sporine sur la flore intestinale modifiant le cycle entéro-hépa-
tique ou une modification des produits du métabolisme du MPA
(MPAG et ACMPAG). Des études longitudinales sont en cours.

Tacrolimus

Plusieurs équipes ont rapporté que I'utilisation du tacrolimus
augmentait de facon significative les taux résiduels de MPA .#64
Zucker et coll. ont montré dans un modéle de microsomes hépa-
tiques exprimant diverses isoformes d'UGT d’origine hépatique ou
rénale que le tacrolimus était un inhibiteur compétitif de la glucu-
ronoconjugaison du MPA dont la Ki est de 27,3 + 5,6 ng/ml.*®
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Linteraction médicamenteuse entre tacrolimus et MMF pourrait
étre le fait d'une inhibition de la glycuronoconjugaison du MPA de
mécanisme complexe non encore élucidé. Cependant, il na pas
été démontré que cette interaction avait une traduction clinique.
Lors d’une étude clinique comparant un traitement associant du
tacrolimus soit avec de I'azathioprine, soit avec du MMF a la dose
de 1 g/j ou de 2 g/}, I'incidence du rejet aigu n'est diminuée que
chez les patients recevant 2 g de MMF.*

Sirolimus

Aucune interaction pharmacocinétique n’a été rapportée a ce
jour. Dans un article clinique récemment publié, les taux résiduels
de MPA étaient significativement plus élevés chez les patients rece-
vant du sirolimus par rapport a ceux recevant de la ciclosporine.*
Ce résultat pourrait traduire I'interaction ciclosporine-MMF.

B Conclusion

Le MMF est couramment utilisé dans la stratégie immunosup-
pressive apres transplantation d’organe. Les données récentes
apportent une meilleure connaissance de son métabolisme.

Cette connaissance devrait permettre une individualisation
du traitement selon le contexte clinique et les caractéristiques
génétiques et environnementales du patient traité. En particulier,
la détermination des isoformes d'UGT impliquées dans le méta-
bolisme du MMF et la connaissance de leurs polymorphismes
génétiques ou de leur variabilité d’'expression pourraient per-
mettre une adaptation pharmacogénétique du traitement.

En ce qui concerne le suivi clinique, il n’existe pas de consen-
sus actuel sur les indications indiscutables de suivi. A la lumiére
des données récentes et en prenant en compte les études indiscu-
tables de la littérature, nous pensons que l'intérét de doser le
MPA systématiquement ne peut étre retenu en dehors de proto-
coles de recherche clinique. Le rapport bénéfice/inconvénients du
suivi régulier est discutable puisque ce suivi nécessite la réalisation
d’une mesure de I’ASC contraignante pour le patient et de colt
élevé. Selon les résultats de I'étude RCCT, le dosage sanguin n’est
pas nécessaire non plus en cas de survenue d'un événement indé-
sirable imputable au MMF. Il convient de réaliser un dosage san-
guin ponctuel par CLHP ou par EMIT en cas d'inefficacité clinique
(rejet aigu clinique et/ou histologique) malgré ['utilisation des
doses habituelles. Lors de la diminution, et a fortiori de I'arrét des
autres traitements immunosuppresseurs, le dosage peut per-
mettre de vérifier la bonne couverture thérapeutique du patient
par le MMF et I'absence d’apparition de modification de la
concentration sanguine en particulier en cas d‘arrét de la ciclo-
sporine. La détermination de |'effet pharmacodynamique n’a pas
sa place actuellement a I'exception de protocoles thérapeutiques.
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