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1) STP ?  

1) STP immunosuppresseurs (tacrolimus, MPA)

2) STP du voriconazole

3) STP Anticorps monoclonaux
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1) STP ?

1-1 Définition

Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) 

= Therapeutic Drug Monitoring (TDM)

« Adaptation individuelle de la prescription 

basée sur la mesure d’un paramètre 

d’exposition à un médicament »
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Seuil de 
toxicité

Seuil 
d’efficacité
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Pourquoi mesurer la concentration sanguine/plasmatique? : 

Concentration sanguine/plasmatique Concentration au site d’action

sang tissu

M-P               M-GR

M

Métabolites

M

stockage

M-R

Biotransformation

Métabolites

M Effet

excrétion
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1-2 Conditions pour faire du STP

• Existence de la relation:

Concentration sanguine/plasmatique

Concentration au site d’action

Effet pharmacodynamique (thérapeutique ou 

toxique)
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• Zone thérapeutique

 Indice prédictif d’activité  critère d’efficacité
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• Technique analytique: sensible, spécifique

 immunologique, chromatographique (LCMSMS)…

• Essais cliniques prospectifs:

Groupe de patients  avec STP : « concentration 
contrôlée »

 ou  posologie en fonction des résultats du 
paramètre d’exposition  par rapport à la zone 
thérapeutique

Groupe de patients sans STP : problème éthique

  échec thérapeutique avec STP ?

 niveau de preuve +++ pour le STP
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• médicaments à faible marge thérapeutique

• pas de marqueur de l’activité pharmacodynamique 
(glycémie) ou réponse à distance  (rejet de greffon)

Ex : immunosuppresseurs

• variabilité inter et/ou intra- individuelle de la 
pharmacocinétique d’un médicament

• (mauvaise observance )

Indications du STP
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Causes  de la variabilité inter et/ou intra-individuelle 

de la pharmacocinétique 

• Facteurs physiopathologiques : 

I rénale, I hépatique…

• Interactions médicamenteuses :

inhibiteurs, inducteurs enzymatiques…

• Polymorphisme génétique des enzymes 
métaboliques (CYP 2D6, 2C9, 2C19…) + 
épigénétique
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Yanni et al  Drug metabolism disposition, 2010

Polymorphisme 

génétique  (CYP 450 

2C19, 3A4, 3A5)
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Gautier-Veyret E et al AAC 2015

Voriconazole et phénotypage CYP 450 2C19

polymorphisme génétique (SNIP)
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Inflammation cytokines : EM → PM ?

phénotypage > génotypage

van Wanrooy, 2014, AAC



15Yanni et al  Drug metabolism disposition, 2010

Polymorphisme 

génétique  (CYP 450 

2C19, 3A4, 3A5)

Facteurs 

environnementaux 

(inflammation)
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SARS Cov2 et STP tacrolimus

C
o

n
c
e

n
tr

a
ti
o

n
 t
a

c
ro

lim
u

s
s
a

n
g

 (
n

g
/m

l)

C
R

P

jours

Concentration 

tacrolimus

CRP

dose tacrolimus

greffe

symptomes

SARS Cov 2 +

Clin Pharmacol Ther , 2022
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niveau de preuve 

Etude prospective randomisée : 

STP vs contrôle

Etude relation PK –PD prospective

Etude relation PK –PD rétrospective

Cas clinique



2) STP immunosuppresseurs

2-1) tacrolimus 

18

Immunosuppresseur :  ciclosporine /tacrolimus + MPA + 

corticoïdes

Undre Na et al, 

Transplant Proc. 1999

Transplantation 

rénale



19Undre Na et al, Transplant Proc. 1999
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2-2) STP de l’acide mycophénolique

MMF (mycophénolate mofétil) : Cellcept*

MPA (acide mycophénolique) : actif

MPA 7-0-glucuronide (MPAG) : inactif

Elimination

Immunosuppresseur :  CsA/Tacro + MPA + corticoïdes

Estérases (paroi intestinale)

UDP – glucuronyl transferase

Autres métabolites

(acyl MPAG)

CEH
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Cycle Entéro Hépatique
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Variabilité intra individuelle :  MPA

J3
J30

> 3 mois

-traitements associés (CsA, 

corticoïdes)

-Fonction du greffon

-Liaison protéique…
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Variabilité inter-individuelle : MPA
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van Gelder T. et al.Transplantation: Volume 68(2) 27 July 1999 pp 261-266

Table 4. Incidence and treatment of acute rejection in the three target MPA AUC 

groups within the first 6 months after transplantation (on-study and post-

termination)

16.1 µg x h /ml
32.2 µg x h /ml 60.6 µg x h /ml

AUC0-12H = 30–60 µg x h /ml



26Kiberd BA. Et al, Am J Transplant. 2004 Jul;4(7):1079-83.

MPA : AUC 0-12 > C0 

AUC : méthode Bayésienne ( T20 min, T1H, T3H)
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• Apomygre 

Greffe rénale

MMF : dose fixe versus dose ajusté en f(AUC)

 Risque rejet à un an après la greffe dans le bras avec 
adaptation de la dose en f(AUC)
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3) Voriconazole (V-fend)

Pascual et al Clin Infect Dis. 2008 
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voies métaboliques : substrat/ inhibiteur

CYP

3A4

CYP

2C9

CYP 
2C19

CYP

2D6

CYP

2E1

CYP

1A2

UGT Pgp

Itracon
azole

+/+ +/+

Vorico
nazole

+/+ +/+ +/+

Posaco
nazole

+ + +

Nivoix et al Clin Pharmacokinet 2008

Polymorphisme génétique (Weiss et al J Clin Pharmacol 2009 )

rifabutine+voriconazole (Schwieson et al Pharmacotherapy 2008)
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• prospective

• n = 52 IFI

• Adaptation de posologie en fonction Cmin

•  ou  posologie 

voriconazole

Relation concentration effet



31 posologie  = guérison



32arrêt ou  posologie



33Pascual et al , CID, 2012

 1.5 mg/l  Cmin 4.5 mg/l



3) STP des anticorps monoclonaux

cétuximab

Anti EGFR (epidermal growth factor receptor)

cancer colorectal métastatique si  pas de mutation  

(RAS sauvage)

Ex : carcinome épidermoïde de la tête et du cou

34
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Becher et al. Scientific Reports, 2017

proof of concept

n= 25



36

Marqueurs d’exposition au traitement

- Concentration résiduelle: tacrolimus, voriconazole, 

cétuximab (?)

- AUC0-12H à l’équilibre : MPA


