UNIVERSITE TOULOUSE Il PAUL SABATIER
FACULTE DE SANTE
DEPARTEMENT DES SCIENCES
PHARMACEUTIQUES

ANNEE : 2024 THESE 2024 /TOU3 /2020

THESE

POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Présentée et soutenue publiquement
par

Alexandre HERNANDEZ

LES INTERACTIONS ENTRE LES IMMUNOSUPPRESSEURS
ET LES ANTI-INFECTIEUX EN TRANSPLANTATION
D'ORGANES SOLIDES DANS LE MILIEU OFFICINAL

Mercredi 24 Avril 2024

Directeur de these : GANDIA Peggy

JURY

Président : GANDIA Peggy
ler assesseur : CHAMPANET Bernard
2eme assesseur : CARPENTIER-DELORT Amandine



Mme BARRE A.
M.  BENOIST H.
Mme NEPVEU F.
Mme ROQUES C.
M. ROUGE P.
M.  SALLES B.

PERSONNEL ENSEIGNANT
du Département des Sciences Pharmaceutiques

de la Faculté de santé

au 08 mars 2023

Professeurs Emérites

Biologie Cellulaire
Immunologie

Chimie analytique
Bactériologie - Virologie
Biologie Cellulaire
Toxicologie

Professeurs des Universités

Hospitalo-Universitaires

Mme AYYOUB M.

M. CESTACP.

M. CHATELUT E.

Mme DE MAS MANSAT V.

M. FAVRE G.
Mme GANDIA P.
M.  PARINI A.

M. PASQUIER C.
Mme ROUSSIN A.

Immunologie
Pharmacie Clinique
Pharmacologie
Hématologie

Biochimie
Pharmacologie
Physiologie
Bactériologie - Virologie
Pharmacologie

Mme SALLERIN B. (Directrice-adjointe) Pharmacie Clinique

M. VALENTIN A.

Parasitologie

Universitaires

Mme BERNARDES-GENISSON V.

Mme BOUTET E.
Mme COSTE A.
Mme COUDERC B.

M. CUSSAC D. (Doyen-directeur)

Mme DERAEVE C.

M. FABREN.

Mme GIROD-FULLANA S.
M. GUIARD B.

M. LETISSEF.

Mme MULLER-STAUMONT C.
Mme REYBIER-VUATTOUX K.

M. SEGUI B.

Mme SIXOU S.

M. SOUCHARD J-P.
Mme TABOULET F.
Mme WHITE-KONING M.

Chimie thérapeutique
Toxicologie - Sémiologie
Parasitologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Thérapeutique
Pharmacognosie
Pharmacie Galénique
Pharmacologie

Chimie pharmaceutique
Toxicologie - Sémiologie
Chimie analytique
Biologie Cellulaire
Biochimie

Chimie analytique

Droit Pharmaceutique
Mathématiques



Maitres de Conférences des Universités

Hospitalo-Universitaires

M. DELCOURT N.
Mme JUILLARD-CONDAT B.
Mme KELLER L.

M. PUISSETF.

Mme ROUCH L.

Mme ROUZAUD-LABORDE C
Mme SALABERT A.S.

Mme SERONIE-VIVIEN S (*)
Mme THOMAS F. (*)

Biochimie

Droit Pharmaceutique
Biochimie

Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Pharmacie Clinique
Biophysique
Biochimie
Pharmacologie

(*) Titulaire de I'habilitation a diriger des recherches (HDR)

Assistants Hospitalo

M. AL SAATIA
Mme BAKLOUTI S.
Mme CLARAZ P.
Mme CHAGNEAU C.
Mme DINTILHAC A.
M. LE LOUEDECF.
Mme RIGOLOT L.
Mme STRUMIA M.

Universitaires

Mme ARELLANO C. (*)

Mme AUTHIER H.

M. BERGE M. (*)

Mme BON C. (*)

M. BOUAJILA J. (*)

M. BROUILLETF.

Mme CABOU C.

Mme CAZALBOU S. (*)

Mme CHAPUY-REGAUD S. (*)
Mme COLACIOS C. (*)

Mme ECHINARD-DOUIN V. (*)
Mme EL GARAH F.

Mme EL HAGE S.

Mme FALLONE F.

Mme FERNANDEZ-VIDAL A.
Mme GADEA A.

Mme HALOVA-LAJOIE B.
Mme JOUANJUS E.

Mme LAJOIE-MAZENC I.
Mme LEFEVRE L.

Mme LE LAMER A-C. (*)

M. LE NAOURA.

M. LEMARIE A.

M. MARTIG.

Mme MONFERRAN S

M. PILLOUX L.

M. SAINTE-MARIE Y.

M. STIGLIANI J-L.

M. SUDORJ. (*

Mme TERRISSE A-D.

Mme TOURRETTE-DIALLO A. (*)

Mme VANSTEELANDT M.

Enseignants non titulaires

-Universitaires

Biochimie

Pharmacologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Droit Pharmaceutique
Pharmacologie

Biologie Cellulaire, Immunologie
Pharmacie Clinique

Chimie Thérapeutique
Parasitologie
Bactériologie - Virologie
Biophysique

Chimie Analytique
Pharmacie Galénique
Physiologie

Pharmacie Galénique
Bactériologie - Virologie
Immunologie
Physiologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Pharmaceutique
Toxicologie

Toxicologie
Pharmacognosie
Chimie Pharmaceutique
Pharmacologie
Biochimie

Physiologie
Pharmacognosie
Toxicologie

Biochimie
Pharmacognosie
Biochimie

Microbiologie
Physiologie

Chimie Pharmaceutique
Chimie Analytique
Hématologie
Pharmacie Galénique
Pharmacognosie

Attaché Temporaire d’Enseignement
et de Recherche (ATER)

Mme HAMZA Eya
Mme MALLI Sophia
M. TABTI Redouane

PERSONNEL ENSEIGNANT du Département des Sciences Pharmaceutiques de la Faculté de santé au 08 mars 2023

Biochimie
Pharmacie Galénique
Chimie Thérapeutique



REMERCIEMENTS

A Madame le Professeur Peggy GANDIA, je vous remercie de m’avoir fait I’hnonneur
de m’encadrer pour cette these, ainsi que d’en étre la présidente du jury. Merci pour
votre disponibilité, votre bienveillance, vos relectures et vos conseils, et tous vos
cours dispensés a la faculté de pharmacie de Toulouse pendant mes années
d’étude.

A Monsieur le Pharmacien Bernard CHAMPANET, je vous remercie d’avoir accepté
de faire partie de mon jury de thése. Je vous remercie également pour vos
interventions au cours de nos études a la faculté de pharmacie de Toulouse,

notamment en 6°™ année de pharmacie.

A Madame le Docteur Amandine CARPENTIER-DELORT, je te remercie d’avoir
accepté de faire partie de mon jury de these. Je te remercie également pour tout ce
que tu m’as appris lorsque nous étions collegues. Ta spontanéité et ta capacité a

gérer les patients difficiles au comptoir m’épateront toujours.

A Monsieur Jonathan CAILLEAU, Docteur en pharmacie, pour avoir m'autorisé a
recueillir des données dans votre officine dans le cadre de cette these. Merci pour

votre confiance.

A Madame Catherine DUBOUT et Monsieur Xavier ANDRES, Docteurs en

pharmacie, pour m’avoir pris en stage de 6°™ année, m’avoir transmis vos
connaissances, ainsi que m’avoir fait découvrir les différentes facettes du métier de

pharmacien d’officine.

A mes parents et ma soeur, pour m’avoir soutenu pendant toutes ces années

d’études a la faculté.

A mes amis de la fac de pharma : Camille, Geoffrey, Gwenaélle, Moriba, Sophie M et
Sophie U, pour nos discussions et nos fous rires pendant toutes ces années sur les

bancs de la faculté.



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS ................. N 3
TABLE DES MATIERES ......ccccoevviiiinnnn N 4
INDEX DES ABREVIATIONS ET DES ACRONYIMES........cccetttiiiiiiiiiimimmmimimimieiiimiieiiieieiimmmmmmimmemmmmmmmmesemmsmmmmesmmsmmmmmen 5
LISTE DES FIGURES .........cccccevvreeeees teeessssssssssssssssssssssssssssssssssssttssssstssststtssttstssstttstttssssssssssssssssssssssssssssnssnns 7
LISTE DES TABLEAUX ....cccvvvreeerrmmemmemeemmeeeeeeemeemeseseeeesesmmsssessssssseessemmestesssmttttemssssssesessssssssstessssssssstssssssssssssssssssssees 8
LISTE DES ANNEXES ....cceevvermrmmmmmmmmemmmmmmmmemmeemmemseemeeseemsesmmssmsssessssssmtesmsssmttemmetsssesssssssmssssssssetsssssssssesssssssssssssssssses 10
L\ 0 0 10 L o 1 T 0 ] N 11
PARTIE | : LE PATIENT TRANSPLANTE, SON TRAITEMENT ET SES PROBLEMATIQUES ........ccccvvrrerirereeeeneeeeeennees 13
I.A. EPIDEMIOLOGIE ET PROBLEMATIQUES DU PATIENT TRANSPLANTE EN POPULATION FRANGAISE ...uevveeerirreereireeesnreeesneeeenns 13
L B - {1 111 (o B TSP PRUPPI 13
LLA.2. Epidémiologie et causes de transplantation ................ceeeccceueeeeeeeeiiciieiee e eeesccteeeaeeeeestrreaaaeeeesasnens 13
LLA.3. Notions de PAAIrMACOIOGIE ...........ooeeeeneeeeeeeeeeee ettt e e e e e e ettt a e e e e st aaaaeeessassaneas 16
LLA.4. Médicaments a marge thérapeutiGUE GIOItE ............ueueeeeccueeeieeeeeeecieeeee e eeecccteeeiteaa e e eeesttreaaaeeeesanens 18
LA.5. INteractions MEAICAMENTEUSES............cceeeueeeesiieeeeiieeeeiee st e e sttt e e eite e e st e e e sttesssstaaestsaessstessnasees 20
I.B. TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR ET ANTI-INFECTIEUX DU PATIENT TRANSPLANTE ...ceeiiurrrerrurreeenireeessneeesnnneessneeensns 21
1.B.1. Physiologie de la réponse Qllo-imMmMUNE ................ccueeeeeueeeeieieeeeeeeeeeeesee e e e stee e e s staeesitaaestasaennes 21
2 300 I TR = o = I OO SEURTUSPUPPPOt 22
= 00« T -0 =Y 23
= 0 oY -4 =1 1 23
1.B.2. Stratégie thérapeutique immunosuppressive chez le patient transplanté.............cccceevvveeeecvvvnennn, 23
I.B.2.a. Les inhibiteurs du signal 1 : les anti-calcineurines

1.B.2.b. Les inhibiteurs du signal 3 : les inhibiteurs de MTOR .........cooiiiiiiiiiiicece e 29
I.B.2.c. Les inhibiteurs du signal 3 : 1es anti-meétabolites.......cccueriieiiieiiecie et 33
(8= 30 ol TR V21 d 1o T T TS 33
1.B.2.C.ii. ACIAE MYCOPNENOIGUE ... .vtiiiiiie ettt et e st e e e e ette e e s bbeeseabeeessbaeeesabeeesabaeassseeesnnes 35
I.B.2.d. Les anti-inflammatoires StErOTAIENS .......coviiiuierieiiiecieee ettt et st st st e sab e e beesaaesbeens 39
1.B.3. Risque infectieux et agents infeCtieUX OPPOItUNISEES .............eeeeeeeeeecieriieeeeesiiiieriieeeeeeeesieseeaaeeeesinsens 42

I.C. LES INTERACTIONS ENTRE LES ANTI-CALCINEURINES ET ANTI-MTOR, ET LES ANTI-INFECTIEUX . eeeuvveeerurreessnieeeessneeeesnveeeens

1.C.1. Interactions avec les antibiotiques
I.C.1.a. Macrolides et apparentés...........cceevveneen.
1.C.1.0. AULIES @NTiDIOTIGUES ...uviiieiiie ittt e et e e s ta e e e sab e b e e e sabaeeebaeeesabeeesabbeeestaeeensseesantaeaanssaeeanes
I.C.1.c. Anti-mycobactériens : Rifampicing, RIfabUting..........cciiiiiiiiiiiiicc e
1.C.2. Interactions avec 1€S QNEIfONGIQUES ............eeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e ettt araa e e e e ettt eaaeeessssaeees
1.C.2.2. DETIVES TrIAZOIES .....eeeeeseeeetieeie e sttt e sttt s e et s e e e e s st e e aeeste e e eateessaeanseesseesaseeseesneeenseesnseenseesseeennseennseenses
I.C.2.b. Dérivés imidazolés : Kétoconazole et Miconazole
I.C.2.c. Autres antifoNgiqUES.......ccccvveeviieeeeiiee e
1.C.3. Interactions avec les antiviraux....
(IO T T (] Y1 o =Y U e L=l oY o =T 1Y < PR
I.C.3.b. Autres principales Classes 0 aNTIVIFAUX ........cceerueriierieeieesieeseeseeseessee s eaeesteesseesseesseesseeesseesnseeseesseesnsenns
I.C.3.c. Inhibiteurs de I’'hépatite C chronique
1.C.3.d. AULIES @NTIVIFAUX c.vverurieiieriieeiiessiee st et st ete e sttt e sbee st et esate e e beessaeebeenas
I.D. LES INTERACTIONS ENTRE LES ANTI-METABOLITES ET LES ANTI-INFECTIEUX
L.D.1. AZAERIOPIING ...t e ettt e e e e e e st a e e e e e sttt aaaaeaaeeanans
1.D.2. Acide Mycophénolique (forme sodique ou ester morpholinique)
|.E. INTERACTIONS ENTRE CORTICOIDES ET ANTIFINFECTIEUX «.eevevvvuuneeeeeereerssuneeeeessessssnnsesessssnneeeeessssssssnnesesessssssnnnneeees

PARTIE Il : ANALYSE DES ORDONNANCES ET DES DELIVRANCES D’ANTI-INFECTIEUX CHEZ LES PATIENTS

TRANSPLANTES DANS UNE OFFICINE DE JANVIER 2019 A AOUT 2023.......cccccettenneereennccneensecssnssesssnssesssnssesssnnes 87
[1LA. INTRODUCTION ...ceieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeseesesesesesessseseseseesaeasesasesasesesessssssssssssssesssesesssasasasesessseseesesesseesenssesesseseseseseses 87
[1.B. IMATERIEL ET METHODE ..eeeieieieeeeeeeeeeeeeeeesesssssesesssssssesesssesessesssasesssesesesessssssssssssssssesesesssesassssssssssesssesesseseensnsenes 88
[l G RESULT AT S 1ueieeeittttttieteeeeeeettt i aeeeeeeseassaaa e sessssanaeeesssssssannsseessssssssnnsasessssssssneeesssssssnnneseessessssnnnneeeesssssssnnnnnens 92
11.D. DISCUSSION ET CONCLUSION ...eieiiieiiieieieieieieeeeieeeieieiesesssssssaseeeeeeeeeseeseseseseeesssesessssesesesssssesesesssssesessssssseseseeeenes 104
L1 E. PERSPECTIVES «.eetvtttuueeeeeeterettteeeeeessresssnnaaseessssnaaesesssssssanesasesssssssssnsssessssssssnnnesesssssnnnesessssssssnnneseesssssssnnnnnnens 109

ANNEXES.......ccccoeeneeee eeressereseeensetentetasetenseranattanetanaerareeaneenretanseraraeensenarattareeanrerarasenseransrnnennne 111

BIBLIOGRAPHIE .......citeeiiiteneittenieeteeneeseesessenssessenssesssnssessssssessssssessssssesssassesssnssesssnssesssnssssssnssssssnssssssnnsssssnnne 136




INDEX DES ABREVIATIONS ET DES ACRONYMES

6-MP : 6-mercaptopurine

6-TGN : 6-thioguanine nucléotide

AcMPAG : acyl-glucuronide du MPA

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
AP-1 : activating protein-1

ASC : aire sous la courbe

ASC(0-12) = ASCy.1» : aire sous la courbe de 0 & 12 heures
ASC(6-12) = ASCe.12 : aire sous la courbe de 6 a 12 heures
BCRP : protéine de résistance aux cancers

CL : clairance

Cmax : concentration maximale

Chmin = CO : concentration minimale = concentration résiduelle
Cmin/D : rapport de la concentration minimale sur la dose administré
CME : concentration minimale efficace

CMH : complexe majeur d'histocompatibilité

CMV : cytomégalovirus

CPA : cellule présentatrice d’antigéne

CsA : Ciclosporine

CT : concentration toxique

CYP450 = CYP : cytochrome P450

DCI : dénomination commune internationale

DFG : débit de filtration glomérulaire

El : effets indésirables

EMA : European Medicines Agency

Evéro : Evérolimus

F : biodisponibilité

FDA : Food and Drug Administration

FkBP-12 : Fk binding protein 12

GMPS : guanosine monophosphate synthétase

GST : glutathion-S-transférase

HPRT : hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase
ID : inhibiteurs de l'intégrase



IL-2 : interleukine-2

IMPDH : inosine-5’-monophosphate déshydrogénase
INNTI : inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
INTI : inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
IP : inhibiteurs de protéase

IS/Al : Immunosuppresseurs/Anti-infectieux

MDRL1 : protéine 1 de multirésistance médicamenteuse
MMF : Mycophénolate Mofétil

MMS : Mycophénolate Sodique

MPA : Acide Mycophénolique

MPAG : glucuronide phénolique de I’Acide Mycophénolique
MRP2 : protéine 2 associée a la multirésistance aux médicaments
MTE : marge thérapeutique étroite

MTOR : mammalian target of rapamycin

NFAT : nuclear factor of activated T-cells

NF-kB : nuclear factor-kappa B

OATPZ2 : organic anion-transporting protein 2

OATPs : polypeptides transporteurs d’anions organiques
P-gp : glycoprotéine-P

P-NFAT : nuclear factor of activated T-cells phosphorylé
PRPP : phosphoribosyl-pyrophosphate amidotransférase
PXR : pregnane X receptor

RCP : résumé des caractéristiques du produit

RXR : retinoid X receptor

Siro : Sirolimus

STP : suivi thérapeutique pharmacologique = monitoring
Ty : demi-vie d'élimination

TAC : Tacrolimus

TCP : T cell receptor

Tmax : temps d'obtention de la concentration maximale
TPMT : thiopurine S-méthyltransférase

UGT : UDP-glucuronyltransférase

VIH : virus de I'immunodéficience humaine



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Causes des transplantations cardiaques effectuées en 2021 (1,5,6) ....... 14
Figure 2 : Causes des transplantations pulmonaires effectuées en 2021 (1,7) ........ 15
Figure 3 : Causes des transplantations hépatiques effectuées en 2021 (1) ............. 15
Figure 4 : Causes des transplantations rénales effectuées en 2021 (1)........ccccuvn.... 16
Figure 5 : Notion de zone thérapeutique (image modifiée (12))........ccccceeeeveeieennnnn.n. 18
Figure 6 : Les différentes étapes de I'activation lymphocytaire T par les cellules
présentatrices d'antigenNes (16) .......uuviiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeiee e e e 22
Figure 7 : Les principales cibles pharmacologiques des immunosuppresseurs avec
leurs classes pharmacologiques asSOCIEES (20) ...uucveeeeeiiiiiiiiiiiiie e 24
Figure 8 : Structure du Tacrolimus et de la Ciclosporing (23).......cccceeveeeeevveiiiiiinnnnnnn. 25
Figure 9 : Structure du Sirolimus et de I'EVErolimus (23).......cccceveeeeeiiiiiiinieeeeee. 30
Figure 10 : Métabolisme de I'Azathioprine et de la 6-mercaptopurine (32)............... 34

Figure 11 : Action du Mycophénolate au sein de la synthese de novo des purines
(22 IO PEERRR 36

Figure 12 : Schéma synthétique de la pharmacocinétique du Mycophénolate (12).. 37
Figure 13 : Structures des corticostéroides physiologiques, et de synthése utilisés

contre le rejet d’allogreffe (23) ... e 39
Figure 14 : Chronologie de survenue des infections apres transplantation rénale

selon Lavillegrand (40) ... eaeaee 44
Figure 15 : Mode d'emploi outil Excel (partie 1/2).......cccoeeeeeeiiiieeiiiiiiieeeeeeeeeeeiinnn 94
Figure 16 : Mode d'emploi outil Excel (partie 2/2)........ccooueeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeiinnn 95
Figure 17 : Nombre de délivrances et d'ordonnances par année ...........ccccccevvvvvnnnn.. 96
Figure 18 : Nombre d'associations IS/Al détectées par année..............cccceeeeeeeeeen... 97
Figure 19 : Nombre d'associations IS/Al détectées par spécialité de praticien......... 98

Figure 20 : Nombre et niveau d'interaction des associations IS/Al en fonction de la
SPECIANTE AU PrESCHPIEUN......ieeeeiieeie e e et e e e e e e e e e e et e e e e e eeeeeennes 99

Figure 21 : Nombre d'associations IS/Al détectées en fonction de
T gL LU0 ] o] oL (=T T =1 100

Figure 22 : Nombre d’associations détectées en fonction du niveau d'interaction.. 101

Figure 23 : Nombre d'associations IS/Al par année classées en fonction du niveau
(o M 01 (] = Tox 1o ] USSP 101

Figure 24 : Nombre et niveau d'interaction en fonction de l'immunosuppresseur... 102
Figure 25 : Proportions des catégories d'anti-infectieux prescrites chez le sujet

LU= T 15T 0] =T (= U USRPPRRR 102
Figure 26 : Proportions des catégories d'anti-infectieux responsables d'interactions

médicamenteuses chez le sujet transplante.............ccocovvvvviiiiiiii e 103
Figure 27 : Nombre d'association en fonction de I'anti-infectieux .................uuuunnn... 103



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Nombre de transplantations par an et par organe entre 2017 et 2021 (1)

................................................................................................................................. 13
Tableau 2 : Caractéristigues pharmacocinétiques du Tacrolimus et de la Ciclosporig$
Tableau 3 : Posologies de Tacrolimus en fonction de lindication et de l'organe
transplanté (17,21) ND : Non documenté dans leS RCP ............cvviiieieeiivveeeiiiin. 27
Tableau 4 : Posologies de Ciclosporine chez le patient transplanté solide (17,21) .. 27
Tableau 5 : Objectifs thérapeutiques des anti-calcineurines (21) .......cccceeeeeeeevveennnnns 28
Tableau 6 : Les principaux effets indésirables des anti-calcineurines (12,21).......... 29
Tableau 7 : Principales caractéristigues pharmacocinétiques du Sirolimus et de
I"EVErOlMUS (21,28-30) ...eeeiiieiiiiiiiieiieiiieeiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 31
Tableau 8 : Posologies du Sirolimus en transplantation d’organe solide (21) .......... 32
Tableau 9 : Posologies de I'Evérolimus selon la fonction hépatique (21) ................. 32
Tableau 10 : Les principaux effets indésirables des anti-mTOR (12,21) .................. 33

Tableau 11 : Posologies de I'Acide Mycophénolique en transplantation d’organe
£ ] [0 [ USPPUPRPRR 38

Tableau 12 : Les principaux effets indésirables de I'Acide Mycophénolique (21)..... 38

Tableau 13 : Caractéristigues pharmacocinétiques des corticoides utlisés en

transplantation (21,38,39).....uuuuiiii i 41
Tableau 14 : Tableau récapitulatif des effets indésirables des corticoides (21) ....... 42
Tableau 15 : Liste des principaux pathogenes opportunistes chez le patient
tranSPIANTE (A0—42) ..ot 43
Tableau 16 : Critéres utilisés par 'EMA et la FDA pour définir la puissance d'un
inhibiteur enzymatique (50) ......cooeiiiiiie e —————————— 46
Tableau 17 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'ant-mTOR avec des
macrolides (et apparentes MacrOlideS)........cccvvuuuuuuiiiiee e 48
Tableau 18 : Interactions des anti-calcineurines et des anti-mTOR avec les
antibiotiques (hors macrolides et anti-mycobacteriens).........ccceeevvvveviiiiiiiieeeeeeeeeninnns 51
Tableau 19 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et
d'anti-mTOR avec la RifampPiCiNe ..........coovviiiiiiiiii e e e e e eeaees 54
Tableau 20 : Indications des antifongiques triazolés (21,47) .....cccoeeeeeieeiiiiiiiiiinnnns 55

Tableau 21 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec le
FIUCONAZOIE ... e e e 57

Tableau 22 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec le
VO ICONAZOIC .. e e 60

Tableau 23 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et
d'anti-mTOR avec I'ltraCoN@ZO0IE ........cooo oo 61



Tableau 24 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec les

Yol i1 (ol pTo o [N =TSRNTa 1 o F= o] 1= 64
Tableau 25 : Interactions des anti-calcineurines et des anti-mTOR avec les
antifongiques (hors triazolés et iMIdazOIles)..........uuuuurreeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 65
Tableau 26 : Protocole d'administration des anti-rejet lors de la prise de PAXLOVID®
(LAO—142) oottt 68
Tableau 27 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et
d'anti-mTOR avec les inhibiteurs de Protéase .............ueeeereveieiiiiieiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeen 69
Tableau 28 : Interactions des anti-calcineurines et des anti-mTOR avec les antiviraux
(hors inhibiteurs de protéases, Enfurvitide, Maraviroc, et Fostemsavir) ................... 72
Tableau 29 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et
d'anti-mTOR avec les inhibiteurs de I'hépatite C chronique...........ccccccceeeeeeieeeveeennnnns 75
Tableau 30 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'ant-mTOR avec le
0= 0= 1 .01 1Y S 75
Tableau 31 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions de ['Acide
Mycophénolique avec les médicaments interférant avec le cycle entéro-hépatique. 80
Tableau 32 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions de ['Acide
Mycophénolique avec les médicaments affectant la glucuronidation ....................... 83
Tableau 33 : Les interactions entre les corticoides (Prednisone, Prednisolone) et les
ANTFINTECTIEUX ... e e e e e et e e e e e e e e aeaaana e e eeeeeeeees 85
Tableau 34 : Profil des Patients ..........cooiiiiiiiiiii e 92

Tableau 35 : Interactions recueillies sur un panel de 14 patients entre janvier 2019 et
AOUL 2023ttt e et et et e e et e et e aaa e aaeaaees 104



LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 : Outil Excel — Feuille 1 : Zone de receuil des données et mise en évidence
des interactions médicamenteuses

Annexe 2: Outil Excel - Feuille 2: Immunosuppresseurs et Codes
Immunosuppresseurs associes

Annexe 3: Outil Excel — Feuille 2: Récapitulatif des niveaux d’interaction des
associations Immunosuppresseur/Antifongique et des Codes Anti-infectieux associés

Annexe 4: Outil Excel — Feuille 2: Récapitulatif des niveaux d’interaction des
associations Immunosuppresseur/Antibiotiques et des Codes Anti-infectieux
associés

Annexe 5: Outil Excel — Feuille 2: Récapitulatif des niveaux d’interaction des
associations Immunosuppresseur/Antiviraux et des Codes Anti-infectieux associés

Annexe 6 : Outil Excel — Feuille 3 : Récapitulatif des niveaux d’interaction et des
Codes Interactions associés

Annexe 7 : Outil Excel — Feuille 3: Récapitulatif des messages « Commentaire
interaction »

Annexe 8 : Outil Excel — Feuille 3 : Récapitulatif des messages « Prise en charge
interaction »

Annexe 9 : Document Cespharm utilisable pour former le personnel officinal aux
problématiques et aux risques chez le patient transplanté

10



Introduction

En France, en 2021, le nombre de patients transplantés est estimé a 65 952 pour
un total de 20 318 officines métropolitaines, soit en moyenne 3,25 patients
transplantés par officine. D’apres I’Agence de Biomédecine, le nombre de personnes
transplantées augmente d’année en année. (1) En revanche, selon I'Ordre des
Pharmaciens, le nombre d’officines a tendance a diminuer. (2) Dans les prochaines
années, les officines seront amenées a délivrer des médicaments a de plus en plus
de patients transplantés. Ces patients ont besoin de médicaments
immunosuppresseurs afin de bien tolérer les allo-greffons qui leurs ont été
transplantés. Les médicaments immunosuppresseurs utilisés (principalement anti-
calcineurines, anti-mTOR) sont des médicaments a marge thérapeutique étroite
nécessitant un contréle rigoureux des concentrations sanguines. Un surdosage de
ces médicaments cause une toxicité ; a l'inverse, un sous-dosage de ces derniers
cause un échec thérapeutique et potentiellement un rejet de transplant. Cependant,
la problématique du risque infectieux causé par I'immunosuppression iatrogéne de
ces immunosuppresseurs apparait. Ce risque nécessite une prophylaxie anti-
infectieuse ciblée sur les pathogenes opportunistes, mais aussi sur les pathogenes
communautaires. Ainsi, les patients transplantés sont plus sensibles a ces
pathogenes, et davantage d’anti-infectieux leur sont prescrits. Les interactions
médicamenteuses entre les immunosuppresseurs et les anti-infectieux chez ces
patients nécessitent une grande vigilance et un monitoring des concentrations en
immunosuppresseurs. Le mécanisme d’interaction le plus fréquent est le
métabolisme de ces médicaments par les cytochromes P450 hépatiques et
entériques (3A4, 3A5,...). Les anti-infectieux sont composés de nombreux principes
actifs fortement substrats, inducteurs et/ou inhibiteurs enzymatiques, responsables
de fortes variations des concentrations circulantes en médicaments métabolisés par
les cytochromes P450. Les principes actifs les plus connus sont les macrolides, les

antifongiques azolés, les inhibiteurs de protéase, la rifampicine, la rifabutine,...

De nos jours, les prescriptions sont majoritairement rédigées informatiquement
via des logiciels d'aide a la prescription. Ces logiciels d’'aide a la prescription
possedent des détecteurs d’interactions permettant de prévenir le risque
d’interactions médicamenteuses entre les médicaments présents sur une méme

ordonnance. Cependant, les ordonnances manuscrites restent toujours un moyen
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courant de prescription de médicaments. L’analyse pharmaceutique du pharmacien
d’officine a alors toute son importance lors de la délivrance des médicaments. Les
patients transplantés sont régulierement suivis par les médecins spécialistes
habitués a prescrire les médicaments immunosuppresseurs, connaissant les
protocoles de prophylaxie anti-infectieuse compatibles, et sachant adapter la
posologie des immunosuppresseurs si nécessaire. Cependant, les patients sont
suivis par d’autres médecins (généralistes ou spécialistes). Ainsi, nous pouvons
nous poser la question de la présence et de I'étendue a l'officine des risques
d’interactions entre les immunosuppresseurs et les anti-infectieux chez le patient
transplanté. Afin d’estimer cela, nous nous sommes intéressés, dans cette these, a
documenter le nombre d’interactions entre les immunosuppresseurs et les anti-
infectieux chez des patients transplantés prenant des immunosuppresseurs sur une
période de délivrance allant de janvier 2019 a aolt 2023 au sein d’'une pharmacie

d’officine de la métropole toulousaine.

Cette theése est composée de deux parties. Dans une premiere partie, nous
avons une synthese bibliographique autour du patient transplanté, de son traitement
immunosuppresseur et des interactions entre les immunosuppresseurs et les anti-
infectieux. Puis dans une seconde partie, nous décrivons une étude expérimentale
basée sur les interactions observées entre les immunosuppresseurs et les anti-

infectieux dans une officine du département de la Haute-Garonne.
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Partie |: Le patient transplanté, son traitement et ses

problématiques

I.A. Epidémiologie et problématiques du patient transplanté en

population francaise
I.A.1. Définition

La transplantation d’organe solide est une opération consistant a I'implantation
d’'un organe fonctionnel sein (rein, cceur, poumon,...) provenant d’'un donneur (vivant
ou décédé) dans le corps d’'un receveur dans le but de remplacer 'organe malade de
ce receveur. Cette opération se différencie de la greffe de tissus (peau, cornée,...)
ou de cellules souches hématopoiétiques via la nécessité de restaurer, par
anastomose, la continuité entre les principaux vaisseaux sanguins de l'organe

transplanté avec les vaisseaux sanguins du receveur. (3,4)
I.A.2. Epidémiologie et causes de transplantation

En 2021, il y a eu 5 276 transplantations d’organes, dont 522 issues de donneurs
vivants (Tableau 1). En France, seuls six organes peuvent étre transplantés chez
I'adulte : le cceur, les poumons (seuls ou associés avec le cceur), le rein, le foie, le
pancréas et I'intestin. Chez I'enfant, cinq organes sont autorisés a étre transplantés :

le cceur, les poumons (seuls ou associés avec le cceur), le rein, le foie et I'intestin.

(1)

Nombre de transplantation s tout &ge confondu (et les enfants seulement)
A+E (E) 2017 | A+E (E) 2018 | A+E (E) 2019 | A+E (E) 2020 | A+E (E) 2021
Coeur 467 (26) 450 (33) 425 (24) 370 (27) 409 (29)
Coeur-
poumon 6 (1) 9 (1) 9 (0) 8 (0) 6 (1)
Poumon 378 (12) 373 (11) 384 (10) 283 (11) 316 (4)
Foie 1374 (88) 1325 (82) 1 356 (90) 1128 (84) 1225 (97)
Intestin 2(1) 4 (1) 0 (0) 3(1) 1(1)
Pancréas 96 (1) 78 (0) 84 (0) 34 (0) 67 (0)
Rein 3782 (122) 3 567 (108) 3 643 (108) 2 595 (96) 3 252 (115)
Total 6 105 (251) 5 806 (236) 5901 (232) 4 421 (219) 5 276 (247)

Tableau 1 : Nombre de transplantations par an et par organe entre 2017 et 2021 (1)

Le tableau ci-dessus nous renseigne sur le nombre de transplantations réalisées
par an et par organe chez les adultes (A) et chez les enfants (E) entre 2017 et 2021.

Ainsi, nous observons que le nombre de greffes est relativement stable entre 2017 et
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2019. Ces valeurs s'inscrivent néanmoins dans une dynamique croissante du
nombre de transplantations par an. En effet, d’aprés I’Agence de Biomédecine, nous
sommes passes de 4 945 a 5 891 transplantations entre 2011 et 2016 avec une
augmentation du nombre de transplantations par an jusqu’'en 2017. Cependant, en
2020, nous constatons une diminution significative du nombre de transplantation,
notamment rénale. Cela s’explique par I'apparition de la pandémie mondiale de
COVID-19 et la suspension de certaines transplantations. (1)

Au cours de I'année 2021, la campagne de vaccination contre la pandémie de
COVID-19 a permis, malgré un nombre important de patients COVID en unité de
soins intensifs, d’augmenter I'activité de transplantation en France d’environ 1 000
transplantations. (1) Malgré la pandémie, laugmentation du nombre de
transplantation au fil des années persiste. (1) Cette population croissante de patients
transplantés va étre amenée a solliciter davantage le pharmacien d’officine pour la
délivrance de meédicaments ou la demande de conseils sur leurs nouveaux

traitements immunosuppresseurs.

Il existe de multiples raisons de transplanter un organe, mais le point commun de
ces raisons est que lI'organe devant étre remplacé est reconnu comme étant malade,
dysfonctionnel ou non fonctionnel. Les pourcentages présentés dans les figures ci-
dessous correspondent aux proportions de chaque indication conduisant a une
transplantation par rapport au total des transplantations par organe en 2021 (Figures
13 4).

Causes de transplantations cardiaques

17,80%

B Cardiomyopathies dilatées
B Cardiooathies ischémiques
2,20%
3,90% \ 459

- Cardiooathies valvulaires
mRetransplantatiors

mAutres pathologies

31,10% cardiaques

Figure 1 : Causes des transplantations cardiaques effectuées en 2021 (1,5,6)

Les autres pathologies cardiaques (17,80 %) évoquées dans la figure 1 peuvent
étre aussi bien des cardiomyopathies du ventricule droit (hypertrophiques,
restrictives ou arythmogénes), ou des cardiopathies congénitales, que des troubles

du rythme ou une insuffisance cardiaque,... (1,5,6)
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Causes de transplantations pulmonaires

B Emphysémes + BFCO
H Fibroses pulmoraires
B Mucoviscidose

B Hypertension artérielle

pulmaonaire

m Retransplantations + Echecs de
transplantation

m Déficit en alpha anti-trypsine

Autres causes puITuna\res

Figure 2 : Causes des transplantations pulmonaires effectuées en 2021
(BPCO = Broncho -Pneumopathie Chronique Obstructives )

7

Les autres causes pulmonaires (17 %) de transplantations pulmonaires

indiquées dans la figure 2 comprennent les pneumopathies interstitielles, les

bronchectasies, mais aussi les infections au SARS-CoV-2 (une transplantation

pulmonaire suite a une infection au SARS-CoV-2 a été réalisée en 2021). (1)

Pour les transplantations cardio-pulmonaires, nous retrouvons les mémes causes

que pour les transplantations pulmonaires, mais il peut plus rarement s’agir du

Syndrome d'Eisenmenger (causant de I'hypertension artérielle pulmonaire) ou de

divers troubles pulmonaires avec une dysfonction ventriculaire sévere,.

. (1,7)

17,70%

4,30%

4%

€,20%

25,90%

Causes de transplantations hépatiques

mTumeurs hépatigues

m Cirrhoses alcooliques + Hépatites

cigues alcooliques

m Pathologies biliaires

B Hetranplantations urgentes et
électives

m Défzillances hépatiques aigués
(hépatites fulminantes,...)

m Cirrhoses post-hépatites C et B
et/ouD

Autres ceuses hepat' ques

Figure 3 : Causes de s transplantations hépatiques effectuées en 2021

@

Dans la figure 3, l'indication « Pathologies biliaires » représente les cirrhoses

d’origine biliaire, les atrésies des voies biliaires, les cholangites sclérosantes et les

maladies congénitales des voies biliaires. Les autres causes responsables de
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transplantation hépatiques sont les pathologies métaboliques, les cirrhoses auto-
immunes, les stéatohépatites non-alcoolique, les intoxications,... (1)

Causes de transplantations rénales

m Glomérulonéphrites
m Polykystose rénale

m Néphro-angiosclérose

m Néphropathies interstitielles
chronigues

m Diabéte nen insul no-dépendant de
type 2

M Diabéte insulino-dépendzant de

14% typel

Anomalies congenitales du rein et
des voies urinaires

Néphropathies héréditaires

Autres causes

10%

Figure 4 : Causes des transplantations rénales  effectuées en 2021 (1)

La principale cause des transplantations pancréatiques est le diabéte insulino-
dépendant de type 1. Généralement, une greffe rénale y est associée. (8)

Il existe une seule indication pour la transplantation intestinale. Elle sera mise en
place pour remplacer la fonction de lintestin gréle dans les cas ou la nutrition
parentérale réalisée au long court induit des complications (vasculaires,

métaboliques, hépatiques,...) nécessitant son arrét. (1)

I.A.3. Notions de p harmacologie

La pharmacologie correspond a I'étude des médicaments. Cette science est
composée de plusieurs branches, notamment :

- La pharmacodynamique consistant a étudier les effets et les actions des
médicaments dans le corps humain ;

- La pharmacocinétigue dont le but est I'étude du devenir du médicament
dans le corps humain de son absorption jusqu’a son élimination ;

- La pharmacogénétique qui se définit comme étant I'étude de I'action des
variations génétiques sur les effets des médicaments. (9,10)
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La pharmacodynamie permet de qualifier un principe actif comme :

Agoniste : un ligand reconnu par son récepteur et capable de déclencher une
réponse cellulaire physiologique :

Antagoniste : un ligand reconnu par son récepteur, mais ne déclenchant pas
de réponse cellulaire. L’antagoniste peut étre compétitif (liaison sur le méme
site de liaison que le ligand physiologique, et empécher la liaison du ligand
physiologique), ou non compétitif (liaison sur un autre site de liaison) ;

Entier : un ligand permettant une réponse égale a 100 % de la réaction
physiologique ;

Partiel : un ligand permettant une réponse inférieure a 100 % de la réaction
physiologique. (9)

La pharmacocinétique permet de définir entre-autres les caractéristiques suivantes

des médicaments :

La biodisponibilité  (F) qui correspond a la fraction de principe actif qui atteint
le compartiment central en tenant compte de la vitesse a laquelle ce
compartiment est atteint ;

Les concentrations sanguines maximales  (Cnax) €t minimales (Cnin) ;

Le temps nécessaire pour atteindre la concentration sanguine maximale
(Tmax) ;

La clairance (CL) qui permet de quantifier I'aptitude de I'organisme a éliminer
une substance. Il s’agit du débit d’épuration d’'une substance donnée ;

La demi-vie d’élimination (Ty2) qui représente le temps nécessaire pour que
le corps élimine 50 % de la concentration sanguine en médicament ;

Le métabolisme de phase | (métabolisme oxydatif hépatique des CYP) ou de
phase Il (glucuronidation). (9,10)

L’induction enzymatique est un phénoméne ou le métabolisme oxydatif du

systeme microsomal hépatique (via les cytochromes P450 (CYP)) est augmenté. A

l'inverse, l'inhibition enzymatique est un phénoméne ou ce métabolisme oxydatif

est diminué.

Le polymorphisme génétique des cytochromes P450 conduit a des variations

interindividuelles du métabolisme oxydatif hépatique. Par exemple l'alléle CYP3A5*3

majoritaire du CYP3A5 permet la synthese d’'un CYP3AS5 tronqué et inactif diminuant
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ainsi la clairance des médicaments métabolisés par ce dernier (par rapport au CYP
produit via l'allele CYP3A5*1). Les patients possédant l'allele CYP3A5*1 minoritaire
en population caucasienne auront besoin de posologies supérieures en

médicaments (ex : Tacrolimus). (10)

I.A.4. Médicaments a marge thérapeutique étroite

Les meédicaments a marge thérapeutique étroite (MTE) ont des concentrations
minimales efficaces (CME) et des concentrations toxiques (CT) proches. lls ont un
index thérapeutique étroit comparé aux autres médicaments & index thérapeutique
plus large. Il faut davantage faire attention lors de l'instauration du traitement ou des
changements de posologie afin d’éviter d’étre, soit en exces, soit en défaut de
médicament dans le compartiment sanguin. En effet, de faibles variations de dose
ou de concentration peuvent entrainer une modification du rapport bénéfices/risques.
(11)

Figure 5 : Notion de zone thérapeutique (image modifiée (12))

Les termes «zone thérapeutique étroite » et «zone thérapeutique large » correspondent
respectivement aux notions de « marge thérapeutique étroite » et « marge thérapeutique large ». Les
limites tracées en rouge (CT) et en vert (CME) concernent les médicaments a MTE. Les Limites
tracées en orange et en vert-anis concernent les médicaments a marge thérapeutique large.

Un exceés de meédicament a MTE (Figure 5, courbe B) dans la circulation
sanguine sera a l'origine d’'une intoxication a ce dernier avec les effets toxiques et
indésirables caractéristigues du médicament. Un défaut de médicament a MTE
(Figure 5, courbe C) dans la circulation sanguine conduira a une baisse ou une

absence d’efficacité de ce médicament.
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Afin de favoriser I'équilibre thérapeutique des patients et de limiter les effets de la
variabilité intra-individuelle des médicaments, la non substitution des princeps par
les génériques est possible et définie pour certains médicaments dont les
dénominations communes internationales (DCI) sont citées par les arrétés du 12
novembre 2019 et du 20 juillet 2022 ; arrétés permettant de préciser l'article L. 5125-
23 du Code de la Santé Publique. Grace a ces arrétés, il est possible pour le
médecin d’apposer la mention « Non substituable (MTE) » a c6té des médicaments

étant composés des 15 principes actifs suivant : (13)

- Lamotrigine - Lévothyroxine

- Prégabaline - Buprénorphine

- Lévétiracétam - Mycophénolate mofétil
- Zonisamide - Mycophénolate sodique
- Valproate de sodium - Azathioprine

- Topiramate - Ciclosporine

- Lacosamide - Evérolimus

- Oxcarbazépine

Nous retrouvons donc la majorité des principes actifs indiqués et utilisés contre le
rejet de transplant chez les patients transplantés solides, a I'exception du
Tacrolimus. Le Tacrolimus ne faisant partie d’aucun groupe au répertoire des
géneériques, il n’a pas été ajouté a cette liste de médicament. Cependant, il ny a
également aucun générique pour le RAPAMUNE® (Sirolimus) et le MYFORTIC®
(Mycophénolate Sodique).

Le pharmacien peut, sous réserve de prévenir le prescripteur, pour ces mémes
DCI, appliquer la mention manuscrite « Non substituable (MTH-PH) » sur
I'ordonnance et de délivrer le princeps afin de permettre au patient de préserver la

stabilité de son traitement a marge thérapeutique étroite. (13)

Les médicaments indiqués dans la prévention et le traitement du rejet de greffe
sont des médicaments ayant une forte variabilité intra- et interindividuelle de leurs
parametres pharmacocinétiques. De plus, les interactions entre les anti-infectieux et
les immunosuppresseurs sont trés variables. Elles dépendent des médicaments co-
administrés, des posologies administrées, du terrain génétique du patient,... Tous
ces facteurs impactent sur [I'absorption, la distribution, le métabolisme, et

I'élimination des médicaments anti-rejets. Ayant une influence sur les concentrations
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sanguines en principe actif et I'effet thérapeutique recherché, ces différents aspects
sont des points pour lesquels le pharmacien d’officine doit étre attentif lors de la
délivrance des médicaments, notamment pour les médicaments a marge

thérapeutiques étroites.

[.A.5. Interactions médicamenteuses

Une interaction médicamenteuse se définie par la prise d’'une substance (principe
actif médicamenteux, aliment, boisson,...) ayant une incidence sur l'effet d’'un

médicament pris de maniere concomitante ou rapprochée dans le temps. (14,15)

Cette interaction peut étre de plusieurs natures :
- Pharmacodynamique , notamment avec des effets thérapeutiques
synergiques (addition des effets agonistes) ou antagonistes ;
- Pharmacocinétique , avec des effets sur les quatre étapes clés de la vie du
médicament au sein du corps humain (administration (augmentation ou
diminution), distribution (modification), métabolisation (induction, inhibition,

compétition), élimination). (14,15)

On peut classer ces interactions en plusieurs niveaux de gravité :

- « A prendre en compte » : I'interaction existe. Il s’agit souvent d’'une addition
d’effets indésirables, mais en pratigue aucune recommandation n’existe.

- « Précaution d’emploi » : I'association entre les deux principes actifs est
possible. Seules quelques précautions sont nécessaires pour prévenir ces
interactions (adaptation de posologie, surveillance clinique ou biologique,
électrocardiogramme,...).

-« Association déconseillée » : linteraction est fortement déconseillée. Elle
reste cependant possible sous conditions. Le rapport bénéfice/risque doit étre
éetudié et le patient doit étre étroitement surveillé (cliniguement et/ou
biologiguement).

-« Contre-indication » : il s’agit d’une interdiction a ne pas transgresser.
L’interaction est trop importante et a été documentée. Une alternative

thérapeutique doit étre trouvée si le traitement est nécessaire. (15)

Ces niveaux d’interactions sont fondamentaux pour les médicaments a marge

thérapeutique étroite.
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[.B. Traitement immunosuppresseur et anti-infectieux du patient

transplanté

I.B.1. Physiologie de la réponse allo-immune

La présence d'un transplant venant d’un donneur induit une réponse allo-immune
chez le receveur. Cela est dU a la présence d’antigénes étrangers au receveur issus
de molécules présentes sur les cellules du transplant. Les antigenes sont reconnus
par les cellules présentatrices d’antigénes (CPA), qui vont présenter ces derniers
aux lymphocytes T naifs afin de les activer et d’induire cette réponse allogénique.
(16,17) L'activation et la prolifération des lymphocytes T passent par trois signaux
(16,17) :

- Le signal 1, nécessaire mais insuffisant, activé par la reconnaissance par le

lymphocyte naif de I'antigéne présenté par la cellule présentatrice d’antigene ;

- Le signal 2, correspond aux interactions entre la CPA et le lymphocyte T naif.

Les signaux de co-stimulation sont secondaires au signal 1 ;

- Le signal 3, étant la reconnaissance de linterleukine-2 (IL-2) par son

récepteur sur le lymphocyte T; ce qui conduit a la proliféeration des

lymphocytes T.

Ce systéeme d’activation et de prolifération a trois signaux des lymphocytes est
déclenché en présence d'anticorps étrangers non reconnus par le systéeme
immunitaire comme faisant partie du soi. Ceci est valable pour les antigenes
provenant d’'un transplant ou d’'un agent pathogene (bactérie, virus, micromycetes,

parasites). (Figure 6)
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Figure 6 : Les différentes étapes de I'activation lymphocytaire T par les cellules présentatrices
d'antigénes (16)

AP-1: activating protein-1, IL-2 : Interleukine-2, m-TOR : mammalian target of rapamycin, NFAT :
nuclear factor of activated T-cells, NF-kB : nuclear factor-kappa B, PKC 6 : protéine kinase C théta,
TCR : T cell receptor, Ras-GTP, Rac-GTP, ERK, et JNK : intervenants de la voie des MAP-kinases

I.B.1.a. Signal 1

L’'antigéne présenté par le complexe majeur d’histocompatibilité¢ (CMH) de la CPA
est reconnu par le récepteur de I'antigene TCR a la surface du lymphocyte et active
ce signal 1. En intracellulaire, nous retrouvons I'activation, via la molécule CD3, de
trois voies de signalisation (la voie des MAP-kinases, la voie calcium dépendante
avec le couple calcium-calcineurine, et la voie passant par la protéine kinase C
théta). Ces trois voies de signalisation activent respectivement les facteurs de
transcription cytosoliques suivant : I'activating protein-1 (AP-1), le nuclear factor of
activated T-cells (NFAT) et le nuclear factor-kappa B (NF-kB). Ces facteurs de
transcriptions permettent la production du ligand de CD40 (CD154), de I'interleukine-
2 et de CD25 (chaine alpha du récepteur a I'interleukine-2) ; molécules nécessaires

pour les signaux 2 et 3 de la réponse immunitaire. (16,17) (Figure 6)

Concernant la voie calcium dépendante de la calcineurine, l'activation du
récepteur TCR conduit & un influx de calcium extracellulaire. Le calcium se lie a la
calmoduline et le complexe calcium/calmoduline se lie aux deux sous-unités de la
calcineurine et l'active. Une fois activée, la calcineurine déphosphoryle le facteur de

transcription NFAT et l'active. Il peut ainsi étre transloqué dans le noyau du
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lymphocyte et déclencher la transcription des ligands et des cytokines nécessaires
pour les deuxiéme et troisieme signaux. (17,18) (Figure 6)

I.B.1.b. Signal 2

Les interactions entre la cellule présentatrice d’antigenes et le lymphocyte T naif
relatives au signal 2 sont basées sur la liaison entre CD154 et son récepteur CDA40.
Le ligand CD154 produit par le lymphocyte T naif se lie a son récepteur CD40 a la
surface de la cellule présentatrice d’antigenes. Cela induit une production des
ligands de co-stimulations CD80 et CD86 par la cellule présentatrice d’antigeéne qui
se lient a leurs récepteurs CTLA-4 et CD28 a la surface du lymphocyte T. Ce
deuxieme signal de co-stimulation vient augmenter le premier signal médié par le
TCR en activant le complexe AP-1/NFAT. (16) (Figure 6)

I.B.1.c. Signal 3

Le troisieme signal correspond a la fixation de I'interleukine-2 a son récepteur sur
le lymphocyte T. Ce signal est secondaire aux deux premiers via la production de
d’interleukine-2 et de CD25 (la chaine alpha du récepteur a I'lL-2). Cette action
autocrine de I'lL-2 permet, via deux voies de signalisation intracellulaires, la
production de mammalian target of rapamycin (m-TOR) et des protéines STATS qui
permettent respectivement la prolifération cellulaire des lymphocytes en leur
permettant de passer du stage G1 au stade S de leur cycle cellulaire, et 'expression
de récepteurs aux chimiokines (CCR1, CXCR3, CCR5) et de molécules d’adressage
leur permettant de quitter 'organe lymphoide secondaire pour rejoindre I'élément

étranger au corps (pathogéne ou organe du receveur). (16,17) (Figure 6)

La prolifération cellulaire des lymphocytes T nécessite des nucléotides puriques
et pyrimidiques respectivement produits par linosine-5-monophosphate

déshydrogénase (IMPDH) et la dihydroorotate déshydrogénase. (16,17)

|.B.2. Stratégie thérapeutique immunosuppressive chez le patient

transplanté

Le principe du traitement immunosuppresseur est d’inhiber I'activation et la

prolifération des lymphocytes T. Pour prévenir et inhiber les rejets de transplantation
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(17). Le traitement anti-rejet d’entretien est basé sur un panel de médicaments
immunosuppresseurs que I'on peut regrouper en gquatre classes pharmacologiques :
(19) (Figure 7)

- Les anti-calcineurines : Tacrolimus (TAC) et Ciclosporine (CsA)

- Les inhibiteurs de signal de prolifération (anti-mTOR) : Sirolimus (Siro) et

Evérolimus (Evéro)

- Les anti-métabolites : Azathioprine et Acide Mycophénolique (MPA)

- Les corticostéroides : Prednisone, Prednisolone, Méthylprednisone.

Figure 7 : Les principales cibles pharmacologiques des immunosuppresseurs avec leurs
classes pharmacologiques associées (20)
En vert : classes pharmacologiques utilisées en traitement anti-rejet d'entretien

Le schéma de référence du traitement anti-rejet d’entretien des patients
transplantés est composé d’'une trithérapie basée sur un anti-calcineurine auquel il
est rajouté un anti-métabolite (principalement I'Acide Mycophénolique) et un
corticostéroide. (17,19) L’anti-calcineurine peut étre remplacé par un inhibiteur du
signal de prolifération afin d’éviter une néphrotoxicité trop importante causée par ces
derniers. (16,19) Le corticostéroide est souvent retiré au bout de 3 a 6 mois post-
greffe, mais il peut-étre administré au long cours a faible dosage (généralement 5
mg par jour). (16)
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I.B.2.a. Les inhibiteurs du sign al 1 : les anti- calcineurines

Dans la classe des anti-calcineurines, deux molécules sont utilisées dans la
prévention et traitement du rejet de I'allogreffe :
- Le Tacrolimus , une lactone macrocyclique naturellement produite par
I'acinetobactérie Streptomyces tsukubaensis,
- La Ciclosporine , un cyclopeptide naturellement produit par le micromycéte
Beauveria nivea (ou Tolypocladium inflatum Gams). (21-23) (Figure 8)

Figure 8 : Structure du Tacrolimus et de la Ciclosporine (23)

« Pharmacodynamie

Le mécanisme d’action des anti-calcineurines se base sur la liaison entre le
principe actif et une immunophilline. Cette liaison est spécifique et compétitive. Le
complexe principe actif/immunophilline se lie & la calcineurine et inhibe son activité
par liaison allostérique. Ainsi, la calcineurine, qui est une sérine-thréonine
phosphatase, ne pourra pas déphosphoryler le facteur de transcription P-NFAT en
NFAT. L'absence de translocation de NFAT dans le noyau du lymphocyte empéche
le signal 1 et la synthése des molécules qui en découle (CD54, IL-2,...). Il y a ainsi
une suppression de l'activation des lymphocytes T et de la prolifération des
lymphocytes B T-dépendants. (16,21)

Les immunophillines intervenant dans cette inhibition sont la cyclophiline pour la
Ciclosporine et la Fk binding protein 12 (FkBP-12) pour le Tacrolimus (anciennement
appelé FK-506). (17,21)
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< Pharmacocinétique

Les principales caractéristigues pharmacocinétiques du Tacrolimus et de la
Ciclosporine sont résumées dans le tableau ci-dessous. (Tableau 2)

La faible F moyenne du Tacrolimus est sujette a de grandes variabilités
interindividuelles. La forme pharmaceutique (libération immédiate ou libération
prolongée) influe aussi sur F et sur les concentrations sanguines. En effet, pour les
formes a libération prolongée, la concentration moyenne dans le sang est
augmentée de 50 %, et les variations des Cnax €t Cnin SOnt réduites par rapport aux
formes a libération immédiate. Par exemple, le PROGRAF® a libération immédiate
posséde une F orale de 20-25 %. En revanche, ENVARSUS® est décrit comme
ayant une F orale 40 % supérieure a celle de PROGRAF® (soit 28-35 %). (21,24)

L’absorption limitée du Tacrolimus est causée par I'effet de la glycoprotéine-P (P-
gp ou ABCBL1) au niveau de lintestin gréle. Etant substrat de la P-gp, le Tacrolimus
est efflué dans la lumiére intestinale diminuant ainsi son absorption et sa
biodisponibilité, malgré une absorption présente toute au long de l'intestin. (24)

Le métabolisme du Tacrolimus est principalement hépatique et légerement
intestinal via les cytochromes P450 3A4 et 3A5. Le métabolisme du Tacrolimus est
soumis polymorphisme génétique du CYP3A5 (voir partie Définitions de
pharmacologie). (21,24,25) Le métabolisme de la Ciclosporine est aussi hépatique,
mais il est seulement réalisé par le CYP 3A4. Les métabolites produits sont inactifs.
Le CYP 3A4 catalyse sur des monohydroxylations, des dihydroxylations, N-
déméthylations a divers endroits de la Ciclosporine. Malgré ces modifications, la

structure peptidique de la CsA est conservée dans ses 15 métabolites. (21,26)

+ Posologies

Dans le tableau 3 sont regroupées les posologies du Tacrolimus en fonction de
l'indication et de l'organe transplanté. Pour la population pédiatrique, les doses
nécessaires pour avoir une méme concentration sanguine en Tacrolimus doivent
étre 1,5 a 2 fois plus élevées que chez l'adulte. (21)

Les posologies issues des résumeés des caracteéristiques du produit (RCP) des
spécialités a base de Tacrolimus et de Ciclosporine synthétisées dans les tableaux 3
et 4, ne sont présentées qu’'a titre indicatif. Elles sont applicables quelque soit la
forme utilisée (libération immédiate ou prolongée). Il reste bien précisé dans les RCP

que la posologie de ces médicaments repose sur les signes cliniques de rejet et de
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tolérance, ainsi que sur les dosages des concentrations résiduelles sur sang total.
Ce suivi des dosages est appelé suivi thérapeutigue pharmacologique (STP) et

permet de contrbler au mieux les concentrations sanguines. (21)

Caractéristique Tacrolimus
St Libération Libération Ciclosporine
pharmacocinétique . 4 !
immédiate prolongée
F 20-25 % > 20-25 % 20-50 %
Tmax 1-3h 6h 1-2h
Forte liaison aux érythrocytes Extravasculaire +++
(> 98,8 %) 33-47 % : plasma (liaison a 90 %
e aux lipoprotéines)
Distribution 1 % : liaison aux protéines 4-9 % : lymphocytes, 5-12 % :
plasmatiques (albumine, a-1- granulocytes
glycoprotéine acide) 41-58 % : érythrocytes
Métabolisme Hépatique : CYP 3A4, 3A5 Hépatique : CYP 3A4
Métabolites Inactifs 15 métabolites inactifs
Ellm[nat|or_1 des 95 % biliaire, 2 % urinaire > 90 % biliaire, 6 % urinaire
métabolites
. Sujet sain : 2,25 L/h
Clairance Sujet transplanté : 4-6 L/h ND
Sujetsain: 43 h
Tuo Sujet transplanté : 10-15 h 4-25h

Tableau 2 : Caractéristiques pharmacocinétiques du Tacrolimus et de la Ciclosporine
(21,24-26) ND : non documenté dans le RCP

Organe . Prévention du rejet de greffe Traitement du rejet de greffe
transplanté
Foie Adulte : 0,10-0,20 mg/kg/| Posologie au moins équivalente a la
Enfant : 0,30 mg/kg/j prévention du rejet de greffe
Reins Adulte : 0,20-0,30 mg/kg/j Posologie au moins équivalente a la
Enfant : 0,30 mg/kg/j prévention du rejet de greffe
Adulte :
- Soit 0,075 mg/kg/j Posologie au moins équivalente a la
Coeur - Soit 2-4 mg/j en association prévention du rejet de greffe :
avec MPA + corticoides ou - Adulte : 0,15 mg/kg/j
Sirolimus + corticoides - Enfant : 0,20-0,30 mg/kg/j
Enfant : 0,10-0,30 mg/kg/j
Poumons ND 0,10-0,15 mg/kg/j
Pancréas ND 0,2 mg/kg/j
Intestinale ND 0,3 mg/kg/j

Tableau 3 : Posologies de Tacrolimus en fonction de l'indication et de I'organe transplanté
(17,21) ND : Non documenté dans les RCP

Posologie d'initiation

10-15 mg/kg/j en 2 prises

Posologie d’entretien

d’initiation)

(aprés 15

jours de posologie

2-6 mg/kgl/j en 2 prises

Posologie lors d’'une tri

- ou quadrithérapie

3-6 mg/kg/j

Tableau 4 : Posologies de Ciclosporine chez le patient transplanté solide (17,21)
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Les spécialités avec une forme a libération immédiate se prennent deux fois par

jour a 12 heures d'intervalle, alors que les spécialités a libération prolongée se

prennent qu'une fois par jour.

Les difféerentes spécialitéts ne sont pas

interchangeables, un changement de spécialité engendre une autre posologie ainsi

qu’'un STP. (21)

Les objectifs thérapeutiques usuels des concentrations sanguines en Tacrolimus

et en Ciclosporine sont dans le tableau ci-dessous. (Tableau 5)

Anti -calcineurine

Objectifs thérapeutiques

Cmin €n début de
période post-
transplantation

Transplantations hépatigues : 5-20 ng/mL
Transplantations rénales et cardiagues : 10-20

Tacrolimus . o ng/mL
immédiate
Cnmin €n traitement i
d’entretien 5-15 ng/mL
Cunin 100-150 ng/mL
Ciclosporine Cmax (Mesurée 2h

apres la prise)

600-1800 ng/mL

Tableau 5 : Objectifs thérapeutiques des anti-calcineurines (21)

« Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des anti-calcineurines sont résumés dans le

tableau 6 ci-dessous. Dans les tableaux 6, 10 et 12, les termes utilisés pour qualifier

la frequence et la gravité des effets indésirables (EI) sont définis comme suivant :

« Fréquent » : El trés fréquent a fréquent (21)

- « Peu fréquent » : El peu fréquent a rare (21)

- « Grave » :

pronostic vital (12)

El nécessitant une possible hospitalisation, voir engageant le

- « Modérément grave » : El causant exceptionnellement une hospitalisation,

potentiellement invalidant ou nécessitant un arrét généralement temporaire du

traitement (12)

- « Faiblement grave »

I'arrét du traitement (12)

. El potentiellement génant, mais ne justifiant pas
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Principaux effets indésirables

Fréquence et gravité

Tacrolimus | Ciclosporine
Infections bactériennes, fongigues, virales et parasitaires +++ +++
Néphrotoxicité aigué et chr onique +++ +++
Tremblerpents, convuIS|_ons, . .
L céphalées, neuropathies
Neurotoxicité - , -
Syndrome d’Encéphalopathie
o ; : ++ ++
Postérieure Réversible
Hypertension artérielle,
Cardiotoxicité et coronarppathle_:s |schem|que_s, et et
troubles vasculaires tachycard]e, acudgnts yasculalres
emboliques et ischémiques
Torsades de pointes ++ ++
Hépatotoxicité +++ +++
Troubles du Hyperglycémie, hyperlipidémie,
. . R o +++ +++
métabolisme hypercholestérolémie, hyperuricémie
Anomalies Hyper- et hypokaliémie, + +
électrolytiques hypomagnésémie
Cancers et .
Tumeurs cutanées, syndrome
syndromes lymphoprolifératifs =+ =+
lymphoprolifératifs ymphop
Hématotoxicité + +
Troubles digestifs + +
' p— o o
Troubles divers Hyperp_IaS|e_ gingivale / !
Hirsutisme - +-

Tableau 6 : Les principaux effets indésirables des anti-calcineurines (12,21)
+++ : Fréquent et grave, ++ : Peu fréquent et grave, + : Fréquent et modérément grave, +/- : Peu
fréquent et faiblement grave, - : Absent

La néphrotoxicité des anti-calcineurines est d’abord composée de |ésions aigués

fonctionnelles et réversibles (doses-dépendantes), puis de Iésions chroniques

structurelles et irréversibles caractérisées par une hyalinose artériolaire progressive,

une glomérulosclérose ischémique progressive (irréversible), une fibrose interstitielle

et des lésions tubulo-interstitielles. (27)

I.B.2.b. Les inhibiteurs du signal 3 : les inhibiteurs de mTOR

Les inhibiteurs du mTOR sont représentés par deux molécules dont I'indication

est la prévention du rejet de greffe :

- Le Sirolimus

ou Rapamycine, une

lactone macrocyclique

lipophile

naturellement produit par la bactérie Streptomyces hygroscopicus,

- L’Evérolimus , une lactone macrocyclique hémisynthétique obtenue par

alkylation d’'un hydroxyéthyl sur la fonction alcool du carbone 40 du Sirolimus.
(21,23) (Figure 9)
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Figure 9 : Structure du S irolimus et de I'Evérolimus (23)

« Pharmacodynamie

Le mécanisme de cette classe de médicaments est de bloguer la molécule
MTOR qui intervient lors de la mitose des cellules (hématopoiétiques et non
hématopoiétiques (cellules musculaire lisses vasculaires,...)), notamment lors de la
prolifération des lymphocytes T activés. Le principe actif se lie a FkBP-12, mais il n'a
pas d’effet sur ce ligand. En revanche, le complexe principe actif/FkBP-12 va se lier
(liaison de forte affinité) a la kinase mTOR et empéche la phosphorylation de la
protéine kinase p70S6k et de 4E-BP1 Ces deux composés sont, sans
phosphorylation par mTOR, incapables d'initier la traduction des composeés
nécessaires a la mitose. Ainsi, le cycle cellulaire est arrété en phase G1 ; la

prolifération des lymphocytes T activés reste bloquée. (16,21,28)

< Pharmacocinétique

Le tableau 7 présente les principales caractéristiques pharmacocinétiques de
Sirolimus et de I'Evérolimus. L’hydroxyéthyl (entouré en bleu dans la figure 9) de
I'Evérolimus est responsable des différences pharmacocinétiques entre le Sirolimus

et I'Evérolimus.

Ces deux principes actifs ont, tous les deux, une large distribution cellulaire, une
faible corrélation entre la dose et I'exposition systémique, une étroite corrélation
entre I'aire sous la courbe (ASC) et les concentrations résiduelles. Les anti-mTOR
subissent de fortes variabilités intra et interindividuelles. Leur affinité pour la P-gp

tend a diminuer la F via le systeme d’efflux des entérocytes. Les différences entre
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leur métabolisme, leur lipophilie et leur affinité pour FKBP-12 sont responsables de

leur différence de distribution cellulaire. (21,28-30)

Caractéristique o L
e Sirolimus Evérolimus
pharmacocinétique
T max 1-2h 1-2 h
F per os 15% 30 %
Tip 62 +/- 16 h 28 h +/- 7h
Temps nécessaire
pour atteindre I'état 5-7 jours 4 jours
d’équilibre
Large distribution cellulaire | Large distribution cellulaire
dans les éléments figurés du
sang : Fraction plasmatique : 74 % de
- 95 % érythrocytes, liaison aux protéines
- 1% lymphocytes plasmatiques
Distribution - 1 % granulocytes)
Fraction plasmatique : 3 % de
la dose administrée (40 % de la
fraction plasmatique lié aux
lipoprotéines)
Métabolisme Hépatique +++ (3A4) Hépatique +++ (3A4)
7 metabolites inactis, 6 métabolites inactifs
Métabolites principalement o-déméthylés h .
B’ ydroxylés
ou hydroxylés
Elimination des 91,1 % biliaire 80 % biliaire
métabolites 2,2 % urinaire 20 % urinaire
Substratde la P -gp Oui Oui

Tableau 7 : Principales caractéristiques pharmacocinétiques du Sirolimus et de I'Evérolimus
(21,28-30)

s Posologies

Les différences de structures chimiques entre ces deux anti-mTOR induisent les
différences pharmacocinétiques évoqueées ci-dessus. Ces derniéres sont a l'origine
des différences de posologie indiquées dans le rejet de transplantation (Tableaux 8
et 9). La Ty, étant plus grande pour le Sirolimus, la prise sera quotidienne et unique.
En revanche, les prises d’Evérolimus sont biquotidiennes et espacées de 12 heures.

Contrairement a I'Evérolimus, un délai de 5 a 7 jours est nécessaire pour
atteindre I'état d’équilibre avec le Sirolimus. Pour pallier ce délai, une dose de
charge unique trois fois supérieure a la dose quotidienne (soit 6 mg) est possible
(Tableau 8).
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Dose de charge en début de traitement 6 mg
Dose quotidienne unique 3-5 mg (généralement 2 mq)

Dose maximale 40 mg/j
Association avec 4-12 ng/mL

o : Ciclosporine

Objectif thérapeutique ——
Hors association
. : 12-20 ng/mL

avec Ciclosporine

Tableau 8 : Posologies du Sirolimus en transplantation d’organe solide (21)

Les posologies de I'Evérolimus dépendent de I'état de la fonction hépatique et du
type d’organe transplanté (Tableau 9). Elles sont majoritairement comprises entre 1
et 3 mg/j, réparties en deux prises. L'objectif thérapeutique des concentrations

sanguines en Evérolimus en traitement d’entretien entre 4 et 20 ng/mL.

Fonction , R
Organe transplanté hépatique Insuffisance hepatique
normale Légére Modérée Sévere
Reins, cceur 0,75 mg, 2x/j 0,5 mg, 2x/j 0,5 mg, 2x/j 0,25 mg, 2x/j
Foie 1 mg, 2x/j 0,75 mg, 2x/j 0,5 mg, 2x/j 0,5 mg, 2x/j

Tableau 9 : Posologies de I'Evérolimus selon la fonction hépatique (21)

Tout comme pour les anti-calcineurines, les posologies des anti-mTOR évoquées
ci-dessus sont données a titre indicatives et sont valables en initiation de traitement.
En effet, le Sirolimus et I'Evérolimus nécessitent des ajustements de posologie
guidés par un STP. Compte-tenu de la longue Ty, des anti-mTOR, les ajustements
se font a 4-5 jours d'intervalle les uns des autres.

< Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des anti-mTOR sont listés dans le tableau 10
ci-dessous. Les termes utilisés pour qualifier la fréquence et la gravité sont les

mémes que ceux utilisés dans le tableau 6 présentant les El des anti-calcineurines.
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Principaux effets indésirables Frequerjqe
et gravité
Infections bactériennes, fongigues, virales et parasitaires +++
Syndrome d’Encéphalopathie Postérieure t
Neurotoxicité Réversible
Céphalées +
Tachycardie, épanchement péricardique,
Cardiotoxicité et troubles hypertension artérielle, accident et
vasculaires thromboembolique veineux et pulmonaires,
lymphocele/lymphoedemes
Troubles du métabolisme Hyperglycémie, hyperlipidémie +++
Anomalies électrolytiques Hypokaliémie +
Cancers et syndromes Tumeurs cgtgne_es, synt_jrome
PPN lymphoprolifératifs, carcinome +++
lymphoprolifératifs . .
neuroendocrinien cutané
Hématotoxicité Thrombocytopénie, IeuE:o'penle, anémie, it
pancytopénie
Troubles hépatigues Bilan hépatigue anormal +++
Troubles digestifs, unleur abdominale, nausée, _
. vomissements, troubles du transit,
musculo-squelettiques, P .
o pancreéatite, stomatite/aphtes buccaux, +
psychiatriques, . L !
. arthralgie, ostéonécrose, cutanés,
endocriniens AT . , .
menstruels, érectiles, insomnie, anxiéteé, ...

Tableau 10 : Les principaux effets indésirables des anti-mTOR (12,21)
+++ : Fréquent et grave, ++ : Peu fréquent et grave, + : Fréquent et modérément grave, +/- : Peu
fréquent et faiblement grave, - : Absent

Malgré leurs effets indésirables nombreux, les anti-mTOR ont I'avantage d'étre
moins néphrotoxique que les anti-calcineurines. lls possedent également des
propriétés antinéoplasiques utiles chez les patients transplantés avec des

antécédents oncologiques. (16)

I.B.2.c. Les inhibiteurs du signal 3 : les anti-métabolites

I.B.2.c.i. Azathioprine

L’Azathioprine est un anti-métabolite indiqué dans la prévention du rejet du
greffon en association avec des corticostéroides ou dautres agents
immunodépresseurs. (21)

X/

< Pharmacodynamie et métabolisme

L’Azathioprine est une pro-drogue dérivée de la purine et de I'imidazole, dont les
produits du métabolisme cellulaire bloguent la synthese de novo des purines et
perturbent le cycle cellulaire lors de la formation des brins d’ADN. Une fois absorbé
au niveau intestinal, I'azathioprine est rapidement métabolisée par la glutathion-S-

transférase (GST) en une deuxieme pro-drogue : la 6-mercaptopurine (6-MP), et un
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composé méthyl-nitro-imidazole. Seule la 6-mercaptopurine diffuse dans les cellules
pour étre métabolisée par trois voies enzymatiques cellulaires :

- La xanthine oxydase transforme la 6-MP en acide 6-thiourique inactif et
éliminé par les urines ;

- La thiopurine S-méthyltransférase (TPMT) méthyle le résidu thiol en 6-
méthylmercaptopurine inactive ;

- En revanche, I'hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase (HPRT) et
'IMPDH permettent la formation de 6-thioinosine monosphosphate puis de la
6-thioxanthosine monophosphate. Ensuite, via l'action de la guanosine
monophosphate synthétase (GMPS) et de kinases, il y a formation de dérivés
polyphosphatés de la 6-thioguanine nucléotide (6-TGN) (16,21,23,31)

Il s’agit de ces derniers dérivés de la 6-TGN qui permettent I'activité cytotoxique
et immunosuppressive induite par la prise d’azathioprine. En effet, ils sont intégrés
lors de la synthése des brins d’ADN lors de la phase S du cycle cellulaire et ils
produisent des cassures simples brins et des anomalies de synthese. Le cycle est
alors bloqué en phase G2-M et un arrét de la réplication cellulaire. En plus de cette
activité cytotoxique, les dérivées de la 6-TGN inhibent de la phosphoribosyl-
pyrophosphate amidotransférase (PRPP) ; cela conduit & une inhibition de la
synthése de novo des purines. L'effet immunosuppresseur est aussi permis par
l'action des métabolites de [I'azathioprine sur I'enzyme Rho guanosine

triphosphatase permettant 'apoptose des lymphocytes T. (16,21,23,31) (Figure 10)

Figure 10 : Métabolisme de I'Azathioprine et de la 6-mercaptopurine (32)
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< Pharmacocinétique

L’Azathioprine a une absorption incomplete et variable allant de 50 a 72 %. La
Tmax du 6-MP est de 2 heures. La distribution du 6-MP est uniforme dans tout le
corps (excepté le cerveau) et I'Azathioprine est liée a 30 % aux protéines
plasmatiques. L’élimination est urinaire a 50 % au bout de 24h (sous forme d’acide
thiourique) et biliaire a 12 % au bout de 48 %. La demi-vie de la 6-MP est assez

courte, au maximum 2 heures. (21,33)

++ Posologie de I'azathioprine

Dans le cadre de la transplantation, I’Azathioprine est prise entre 1 et 3 mg/kg/j
chez I'adulte. Tout changement de posologie doit étre espacé de 2 semaines depuis

le dernier changement de posologie. (17,21,33)

< Effets indésirables

Outre les risques plus fréquents d’infections bactériennes, virales, fongiques et
parasitaires, les principaux effets indésirables de [I'Azathioprine sont une
hématotoxicité (leucopénie, myélosuppression, thrombopénie,...) et des tumeurs
bénignes et malignes et non précisées (tumeurs, lymphomes, cancers de la peau,

sarcomes, leucémies,...). (21)

|.B.2.c.ii. Acide Mycophénolique

L’Acide Mycophénolique est un autre anti-métabolite que I’Azathioprine. L’Acide
Mycophénolique est indiqué en association a la Ciclosporine et aux corticoides, dans
la prévention des rejets aigus d'organes chez les patients ayant bénéficié d'une
allogreffe rénale, cardiague ou hépatiqgue. (21) Cependant en pratique, il est
davantage utilisé en association avec le Tacrolimus et les corticoides ; I'Acide
Mycophénolique ayant peu a peu remplacé I'Azathioprine dans les protocoles

d'immunosuppression de maintien.
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«» Pharmacodynamie

Le Mycophénolate Sodique (MMS) et le Mycophénolate Mofétil (MMF) sont deux
formes différentes, respectivement un sel sodique et un ester 2-morpholinoéthylique,
du méme principe actif : I'Acide Mycophénoligue. Ce produit de fermentation du
Penicillium brevicompactum est un puissant inhibiteur sélectif, non compétitif et
réversible de linosine-5-monosphosphate déshydrogénase de type 2 que l'on
retrouve présent dans les lymphocytes B et T. L’inhibition exercée sur 'lMPDH
conduit au blocage de la synthése de novo des purines ; il en découle un arrét de la
prolifération des lymphocytes B et T. De plus, I'Acide Mycophénolique induit des
processus transcriptionnels catalytiques chez les lymphocytes les faisant devenir

insensibles aux antigenes dont ils sont spécifiques. (16,21,23) (Figure 11)

Figure 11 : Action du Mycophénolate au sein de la synthese de novo des purines (12)

< Pharmacocinétique

Le MMF est une pro-drogue du MPA. Une fois administré, le MMF est absorbé en
grande partie par lintestin (via la protéine 1 de multirésistance meédicamenteuse
(MDR1)) et subit une hydrolyse par les estérases intestinales ; il est transformé en
MPA actif. Quelque soit la forme du médicament (MMS ou MMF), I'absorption est
quasiment complete ainsi que la biodisponibilité (94 % pour le MMF). La Tmax du
MPA est aux alentours d’1,5 a 2 heures. (21,34)

Une fois dans le systeme vasculaire, le MPA se retrouve a 99,99 % dans la
fraction plasmatique et seule 0,01 % de la dose absorbée se retrouve au niveau des
éléments cellulaires. La liaison du MPA aux protéines plasmatiques et surtout
'albumine est forte (97 %). A I'état d’équilibre, le MPA possede un volume de
distribution de 50 L. (21,34)
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Le MPA est métabolisé en glucuronide phénoligue du MPA (MPAG) inactif par
'UDP-glucuronyl transférase (isoforme UGT1A9). Une petite partie du MPA est aussi
métabolisée en acyl-glucuronide du MPA (AcMPAG) actif et potentiellement
responsable de certains effets indésirables notamment gastro-intestinaux. Le MPAG
est quant a lui lié & 82 % aux protéines plasmatiques. Il semblerait qu’il y ait un
métabolisme minoritaire via les CYP450 qui produirait du 6-O-desmethyl-MPA en
tres faible quantité. (21,34)

Les demi-vies du MPA et du MPAG sont respectivement 12 et 16 heures, avec
des clairances respectives de 8,6 et 0,45 L/h. On retrouve moins d'1 % du MPA
éliminé dans les urines. Le reste est métabolisé en MPAG principalement éliminé par
les urines (93%), mais aussi par voie biliaire (6%). Cette fraction éliminée par voie
biliaire va bénéficier du cycle entéro-hépatique. En effet, lors de I'excrétion de la bile
au repas suivant, et au contact de la flore intestinale (principalement Escherichia coli
et sa B-glucuronidase), le MPAG va étre déconjugé par cette derniere. Il y a de
nouveau du MPA dans l'intestin ; le MPA est réabsorbé et nous observons ainsi un
2°™ pic d'absorption du MPA environ 6 & 12 heures aprés le premier pic
d’absorption. Cette réabsorption représente en moyenne 40 % de la dose totale
absorbée. (34,35)

L'élimination du MPAG dans les urines se fait grace a des polypeptides
transporteurs d’anions organiques (OATPs) et a la protéine 2 associée a la
multirésistance aux médicaments (MRP2). L’excrétion biliaire des glucuronides (dont
le MPAG) est permise par d'autres protéines d’élimination : certains isoformes des
OATPs, MRP2 et la protéine de résistance aux cancers (BCRP). (21,34) (Figure 12)

Figure 12 : Schéma synthétique de la pharmacocinétique du Mycophénolate (12)
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« Posologie

Les doses et posologies ci-dessous sont indiquées dans la prévention du rejet de
transplantation. Dans le cas du MPA, le rejet de greffe n'a pas d’incidence sur sa
pharmacocinétique, il n'y a donc pas de différence de posologie entre le traitement
préventif et curatif. (17,21) (Tableau 11)

Adulte
Spécialité Posologie Transplantation rénale, insuffisance Enfant
classique rénale sévére, personne agéee
CELLCEPT® 1,59, 2x/j 149, 2x/ 750 mgalg, 2x/
MYFORTIC® _r20mg,2xj ND
(dose maximale chez l'insuffisant rénal)

Equivalence de posologie : 720 mg 2x/j de MYFORTIC® = 1 g 2x/j de CELLCEPT®

Tableau 11 : Posologies de I'Acide Mycophénolique en transplantation d’organe solide
ND : Non documenté dans les RCP

« Effets indésirables

Les principaux effets indésirables de I'Acide Mycophénolique, ainsi que leur
fréquence et leur gravité sont récapitulés dans le tableau ci-dessous. (Tableau 12)

Principaux effets indésirables Frequer_lcle
et gravité
Infections bactériennes, fongiques, virales et parasitaires +++
Tumeurs bénignes, Papillome cutané, épithéliomes, sarcome de et
malignes et non précisées Kaposi, syndrome lymphoprolifératif
Hématotoxicité Thromboc,yt_opem(,a, _Ieucopenle, leucocytose, et
pancytopénie, anémie
Troubles digestifs Dlarrhee_s dose,s-depenc_iantes, constipation, +
dyspepsie, nausées, vomissements,...
Troubles cardiaques et Tachycardie, hypo- et hypertension, thrombose .
vasculaires veineuse, vasodilatation, lymphocéle
Troubles du métabolisme Hyperglycem[e, - . hyperllpldem|e, +++
hypercholestérolémie, hyperuricémie
Anomalies électrolytiques Hyper- e,t . hypokallem|e, h,yp'ocalcem|e, +++
hypomagnésémie, hypophosphatémie
Troubles neurologiques et Céphalées, vertiges, anxiété, confusion, +
psychiatriques dépression, agitation
Troubles respiratoires Toux, dyspnée, pneumopathie interstitielle, et
épanchement pleural,...
Troubles hépatiques et Anomalies du bilan hépatique et augmentation +
rénaux de la créatininémie
Troubles divers Acne,_ pI’UI’IF, arthralgie, myalgie, asthénie, -
pyrexie, cedemes,...

Tableau 12 : Les principaux effets indésirables de I'Acide Mycophénolique (21)
+++ : Fréquent et grave, ++ : Peu fréquent et grave, + : Fréquent et modérément grave, +/- : Peu
fréquent et faiblement grave, - : Absent
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L’avantage de I'Acide Mycophénolique est I'absence de néphrotoxicité, et une
certaine néphroprotection pouvant étre utile chez le patient sous anti-calcineurines.
En revanche, contrairement aux autres immunosuppresseurs, I'’Acide

Mycophénolique est contre-indiqué en cas de grossesse.

[.B.2.d. Les anti -inflammatoires stéroidiens

Dans le traitement immunosuppresseur d’entretien, les corticostéroides utilisés
sont principalement : la Prednisone et la Prednisolone. Ces corticostéroides de
synthese ont des structures semblables aux glucocorticoides physiologiques comme
la Cortisone et [I'Hydrocortisone. En revanche, ils possédent une activité
glucocorticoide plus importante (action anti-inflammatoire et immunosuppressive) et
une activit¢ minéralocorticoide plus faible (rétention hydro sodée), dou leur
indication dans le cadre de la prévention et du traitement de rejet d'allogreffe.
(21,23,36) (Figure 13)

Figure 13 : Structures des corticostéroides physiologiques, et de synthése utilisés contre le
rejet d’allogreffe (23)

Entouré en vert : différence entre I'Hydrocortisone et la Cortisone
Entouré en bleu : différences entre les corticoides de synthése et I'Hydrocrotisone
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«» Pharmacodynamie

Les glucocorticoides sont des molécules lipophiles ayant des propriétés anti-
inflammatoires et immunosuppressives. Leur action immunosuppressive,
principalement ciblée sur I'immunité cellulaire, est a la fois qualitative et quantitative.
Leurs effets dépendent principalement de la liaison des corticoides a leur récepteur
intracellulaire, une fois lié le complexe est transloqué au niveau du noyau pour
inhiber la transcription des genes codant pour les cytokines pro-inflammatoires (IL-1,
IL-6 et TNFa) et immunitaires (IL-2, IL-4, IL-12, INFy, GM-CSF). NFkB et AP-1, des
facteurs de transcription essentiels pour la réponse immunitaire, sont aussi inhibés.
(37)

Au niveau de I'immunité innée , les effets des corticoides sont :

- Une baisse des monocytes-macrophages, des polynucléaires éosinophiles et
basophiles, et des mastocytes circulants causée par une redistribution
vasculaire vers les organes lymphoides ;

- Une diminution du chimiotactisme et de la phagocytose des monocytes et
macrophages, mais aussi des polynucléaires neutrophiles (malgré leur
augmentation dans le systeme vasculaire) a cause de la diminution de leur
adhésion aux cellules endothéliales ;

- Une diminution de la production de monoxyde d'azote responsable de la
vasodilatation, de I'extravasation des cellules vers le site inflammatoire et de
'cedeme ;

- L’activité immunitaire des cellules est diminuée et leur activation inhibée

(dégranulation, phagocytose,...). (37)

Au niveau des lymphocytes T , les corticoides effectuent :
- Une diminution significative des lymphocytes circulants surtout les TCD4 via
une redistribution vers le secteur lymphoide et une induction de I'apoptose ;
- Une diminution de la prolifération et de leur activité (cytotoxicité) causée par la
diminution de production de cytokines précédemment décrite. (37)

Nous retrouvons une légere action sur 'immunité humorale représentée par les
lymphocytes B, eux aussi redistribués vers le secteur lymphoide. Nous retrouvons
également une diminution de la production des immunoglobulines et un catabolisme

des ces immunoglobulines. (37)
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< Pharmacocinétique

Les caractéristigues pharmacocinétiques des corticoides sont réesumées dans le
tableau ci-dessous. (Tableau 13) Aprés une tres bonne absorption orale rapide, la
Prednisone et la Prednisolone sont inter-converties via les 11-B-hydroxystéroide
deshydrogénase de types 1 et 2, avec une tendance vers la production de
Prednisolone active (la Prednisone inactive étant une pro-drogue). (21,38,39)

Parametre PK Prednisone Prednisolone
Tmax 1-2 h 5h
F 93 % 86 %
Métabolisme Hépatique avec réactions de phase | et Il

CYP 3A4 et 3A5

Métabolites hydroxylés et plus hydrophiles : 20B3-hydroxyprednisone et

Métabolites 6[B-hydroxyprednisolone
Mixte : urinaire et biliaire
Lo Majoritairement sous forme de métabolites
Elimination e . NPT L
Trés faible fraction de la dose administrée éliminée par voie rénale
sous forme inchangée
T, plasmatique 3,4-3,8h | 2,5-3,5h

Tableau 13 : Caractéristiques pharmacocinétiques des corticoides utlisés en transplantation
(21,38,39)

+ Posologies

Actuellement, dans le cadre de la prévention du rejet de greffe, les corticoides
sont utilisés a faible dose quotidienne (5-20 mg/j). En traitement curatif du rejet de
greffe, ils sont utilisés a plus forte dose en injectable avec des molécules ayant un

effet uniguement anti-inflammatoire et immunosuppresseur. (17,36)

« Effets indésirables

Les nombreux effets indésirables des corticoides sont récapitulés dans le tableau
suivant (Tableau 14). Ces effets indésirables sont d'autant plus présents et

importants que les corticoides sont utilisés au long cours et a forte dose.
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Principaux effets indésirables des corticoides per os

- Syndrome de Cushing, déficit/insuffisance/atrophie
Troubles endocriniens P L :
surrénalienne, diabéte latent, retard de croissance,....
Troubles psychiatriqgues Insomnie, agitation, nervosité, humeur euphorie,...
Troubles gastro - Ulcére gastro-duodénal, ulcére de l'intestin gréle, perforations
intestinaux et hémorragies digestives,...
Troubles oculaires Vision floue, glaucome, cataracte
Troubles vasculaires Hypertension artérielle

Atrophie musculaire précédée par faiblesse musculaire,
ostéoporose, ostéonécrose, fractures pathologiques, ruptures
tendineuses, ...

Troubles musculo-
squelettiques

Retard de cicatrisation, atrophie cutanée, acné, purpura,

Troubles cutanés :
ecchymose, hypertrichose, ...

Infections bactériennes, virales et fongiques

Tableau 14 : Tableau récapitulatif des effets indésirables des corticoides (21)

I.B.3. Risque infectieux et agents infectieux opportunistes

De multiples causes sont responsables d’infections post-transplantations ;
certaines sont liées au receveur, dautres au transplant,... Cependant, la
problématique du risque infectieux est principalement liée a la prise de traitements
immunosuppresseurs. Ces derniers vont rendre le systeme immunitaire moins réactif
vis-a-vis des agents pathogenes, notamment a cause des déficits de l'immunité
cellulaire et humorale et de la neutropénie, tous secondaires a la prise de ces
médicaments. (40) Le patient va donc étre davantage sensible a des maladies
infectieuses communautaires, mais aussi aux agents pathogenes opportunistes.

Concernant les bactériémies, le risque infectieux est multiplié par 40. (40)

Les pathogéenes responsables des complications infectieuses sont, par ordre
décroissant d’incidence, les suivants : les bactéries (50 % a 66 %), les virus (15 a 40

%), les micromycetes (5 a 11 %), et les parasites (< 1 %). (40)

Fishman et Lavillegrand et al. ont chacun défini 3 périodes post-transplantations
mettant en évidence les risques d’infections et les pathogénes responsables de
complications infectieuses aprés une transplantation (tout organe confondu pour
Fishman, rénale pour Lavillegrand et al.). D’abord, apparaissent les infections
nosocomiales liées a I'opération et aux conditions de transport du greffon. Puis, vient
la période des infections opportunistes causée par une forte immunosuppression.
Enfin, nous observons la période des infections communautaires. Dans cette

derniere période, certaines infections opportunistes peuvent se développer chez les
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patients sensibles ou a risque. Ces derniers ayant besoin d’une immunosuppression

plus forte (risque de rejet). (40,41) (Figure 14)

Les principaux pathogénes opportunistes sont consignés dans le tableau 15.

Cependant, les pathogénes responsables d’'infections précoces sont différents, nous

retrouvons notamment Staphylococcus aureus résistant ou non a la méticilline, les

bacilles Gram négatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus

pneumoniae, les entérocoques, Candida spp., Influenzae spp., Parainfluenzae spp.,

le virus respiratoire syncytial, le métapneumovirus, Pneumocytis jirovecii, Aspergillus

spp., Mycobacterium tuberculosis,... (40)

Agents pathogeéenes

Maladie infectieuse
Remarques

Micromycétes

Aspergillus  spp.
fumigatus +++)

(Aspergillus

Aspergilloses pulmonaires invasives

Candida albicans

Candida glabrata

Candidoses invasives

Cryptococcus neoformans Cryptococcose

Pneumocytis jirovecii = | Pneumocystose

Pneumocytis carinii

Champignons filamenteux Mucormycoses, fusarioses et
phaeohyphomycoses

Champignons endémiques :
- Histoplasma
- Coccidioides
- Blastomyces
- Paracoccidioides

Trés rares en France :
- Histoplasmose
- Coccidioidomycose
- Blastomycose
- Paracoccidioidomycose

Virus

Cytomeégalovirus (CMV)

Augmentation du risque de survenue
d’autres infections opportunistes et
de rejet de greffe

Herpes simplex 1 et 2 (HSV 1 et
HSV 2)

Virus varicelle-zona (VZV)

Herpésvirus humain 6 (HHV-6)

Virus d’Epstein-Barr (EBV ou
HHV-4)

Parvovirus B19

Virus BK

Bactéries a
croissance lente

Mycobacterium tuberculosis

Tuberculose

Rhodococcus equi

Nocardia spp.

Nocardiose

Bactéries

Clostitrium difficile
Clostridioides difficile

Colite infectieuse

Parasites

Toxoplasma gondii

Toxoplasmose

Strongyloides stercoralis

Anguillulose

Tableau 15 : Liste des principaux pathogénes opportunistes chez le patient transplanté (40—42)
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Du fait du grand nombre de pathogénes susceptibles d'infecter les patients
transplantés, les anti-infectieux sont davantage prescrits en préventif et en curatif. |l
se pose donc la question des potentielles interactions existantes entre les anti-
infectieux et les immunosuppresseurs, ainsi que de leurs effets sur les
concentrations sanguines de ces derniers et de leurs effets thérapeutiques chez les
patients.

Figure 14 : Chronologie de survenue des infections aprés transplantation rénale selon
Lavillegrand (40)

*Infections opportunistes théoriquement couvertes par les prophylaxies anti-infectieuses
recommandées dans les trois a six premiers mois suivant la greffe

|.C. Les interactions entre les anti-calcineurines et anti-mTOR, et

les anti-infectieux

Dans cette partie, ainsi que dans les autres parties détaillant les interactions
entre les immunosuppresseurs et les anti-infectieux, nous nous intéresserons
uniguement aux médicaments disponibles en pharmacie de ville dont la forme
pharmaceutique permet une administration par voie entérale (comprimés, gélules,
solutions et suspensions buvables,...) et parentérale (injectable,...) ; excluant ainsi
les formes topigues (crémes, pommades, gels), les collyres et pommades
ophtalmiques, les gouttes auriculaires, et les autres formes locales tels que les

inhalateurs.
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I.C.1. Interactions avec les antibiotiques
I.C.1.a. Macrolides et apparentés

Les macrolides sont usuellement prescrits en traitement des infections ORL et
broncho-pulmonaires, les infections cutanées bénignes, les infections odonto-
stomatologiques et intra-abdominales, mais aussi dans certaines infections génitales
non gonococciques, infections a Mycobacterium avium chez les personnes VIH
positives, la toxoplasmose de la femme enceinte, et en prophylaxie méningocoque
contre-indiqué a la rifampicine. Malgré leurs effets connus sur le CYP 3A4, cette
classe d'antibiotique est susceptible d'étre prescrite chez les patients transplantés

autant par les médecins que par les dentistes. (21,43)

Les macrolides , ainsi que la Pristinamycine sont responsables de fortes
augmentations des Cnin, des Chax €t des ASC des anti-calcineurines et des anti-
MTOR. Seuls la Spiramycine et I'’Azithromycine font exception et n'augmentent pas
ou peu les parametres pharmacocinétiques de ces immunosuppresseurs. (Tableau
17)

Selon Kovarik et al., I'Erythromycine augmente la biodisponibilité de 'Evérolimus
par une inhibition modérée du CYP 3A4. Dans cette méme étude, 33 effets
indésirables légers a modéreés, et réversibles a I'arrét de I'étude ont été imputés a
'Eveérolimus. (44)

Le Sirolimus n’est pas néphrotoxique. Cependant, d’aprés Capone et al., une
insuffisance rénale aigué est observée lors de la co-administration
Clarithomycine/Sirolimus (clairance de la créatinine augmentée de 2,65 fois et la
créatininémie diminuée de 38,6). Cette néphrotoxicité imputée a l'association
Clarithromycine/Sirolimus est réversible au bout de 8 jours apres arrét de
I'association. (45)

La co-administration Evérolimus et Clarithromycine a nécessité une adaptation de
posologie (diminution de 75 % de la dose initiale) afin de limiter 'augmentation de la
Cmin- Seul larrét de I'Evérolimus a permis un retour progressif dans les
concentrations résiduelles cibles. Aprés 10 jours d'arrét de I'Evérolimus, les valeurs
biologiques sont revenues a la normale et linsuffisance rénale observée s’est
atténuée. (46)

Suite a une décision industrielle, la Josamycine n’est plus commercialisée par le

laboratoire Astellas Pharma depuis la fin du mois de mars 2023. (15)
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Mécanisme d’inhibition enzymatique des macrolides

Les résultats constatés dans le Tableau 17 mettent en évidence le mécanisme
d’inhibition enzymatique des macrolides sur les cytochromes P450 (en l'occurrence
du 3A4) et de la P-gp. Parmi toutes les familles d’antibiotiques utilisés en médecine
de ville, les macrolides est la seule famille composée d’inhibiteurs enzymatiques

aussi puissants.

Les macrolides, excepté la Spiramycine, forment grace au CYP3A4 des
métabolites de type nitrosoalcane. Ces derniers forment des complexes inactifs avec
les CYP3A4 en se liant au fer ferreur du cytochrome. Ainsi, les macrolides exercent
une inhibition du métabolisme des anti-calcineurines et des anti-mTOR par
inactivation des CYP3A4. (47) Cette liaison CYP3A4/macrolide est réversible, et
dépendante de l'affinité du macrolide pour le cytochrome. (48,49)

En effet, les autorités de sécurité¢ du médicament européenne (European
Medicines Agency (EMA)) et américaine (Food and Drug Administration (FDA)) ont
classé les agents inhibiteurs enzymatiques en trois catégories en fonction de leurs
effets sur les paramétres pharmacocinétiques des médicaments métabolisés par les
CYP450 co-administrés. (50) (Tableau 16)

Variations pharmacocinétiques  des
Catégorie d'inhibiteur enzymatique médicaments métabolisés par les CYP450
Aire sous la courbe Clairance
Inhibiteurs forts 1 25 fois 1 =280 %
Inhibiteurs modéreés 1 2 2 fois et < 5 fois 1 250% et <80 %
Inhibiteurs faibles 1 21,25 fois et < 2 fois 1220 % et <50 %

Tableau 16 : Criteres utilisés par 'EMA et la FDA pour définir la puissance d'un inhibiteur
enzymatique (50)
L’ASC (= Aire Sous la Courbe) correspond a I'exposition du patient au médicament.

Plus l'affinité du macrolide pour le CYP3A4 est forte, plus les interactions
médicamenteuses d’ordre pharmacocinétique seront importantes. Ainsi, elles auront
d’autant plus d’effets sur les concentrations circulantes en anti-rejet que I'affinité est
grande.
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Pour conclure, les macrolides sont des substrats du CYP3A4, certains sont des
inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp (Erythromycine, Clarithromycine),
d’autres seulement du CYP3A4 (Roxithromycine). Nous distinguons 3 groupes de
macrolide en fonction de leur affinité pour le CYP 34A : (49,51)

- Ceux ayant une forte affinité : 'Erythromycine et la Clarithromycine ;

- Ceux ayant une affinité moyenne : la Josamycine et la Roxithromycine ;

- Ceux ayant pas ou peu d’affinité : la Spiramycine ou I'’Azithromycine.

En plus de leffet sur le métabolisme hépatique des anti-calcineurines, il
semblerait qu’il y ait un effet sur leur absorption due a la présence des CYP3A4 au
sein des entérocytes. L'inhibition des CYP3A4 au sein de ces cellules épithéliales
intestinales conduit a une diminution du métabolisme pré-systémique des anti-
calcineurines. L’inhibition de la P-gp, quant a elle, augmente aussi la biodisponibilité
des anti-calcineurines par diminution de l'efflux de ces dernieres dans la lumiére
intestinale par la P-gp des entérocytes. Dans un premier temps, il y a une
augmentation de la biodisponibilité, puis dans un second temps une augmentation
des concentrations sanguines (48,49,52,53). Selon certains auteurs, les inhibiteurs
de la P-gp tels que Clarithromycine peuvent augmenter la concentration intra-
cellulaire en anti-rejet, augmentant ainsi les effets indésirables tels que la
néphrotoxicité. (45)

Concernant la Pristinamycine, le mécanisme est mal connu, mais il semblerait
qu’une inhibition du métabolisme hépatique couplé avec une inhibition de la P-gp
située au niveau des cellules épithéliales intestinales augmenterait respectivement

les concentrations sanguines et la biodisponibilité orale des anti-calcineurines (54).

47



Tacrolimus Ciclospo rine Sirolimus Evérolimus
Poi\o_ll_oBgle Résultats Sources Poi\o_ll_oBgle Résultats Sources Poi\o_ll_oBgle Résultats Sources Poi\o_ll_oBgle Résultats Sources
Cmin1 4,4
fois Cmax 1 2 fois *
250 mg, 2- Cmin14,6a - Cmin 1 3- Tmax 1 1,4 500 mg, 3x/j -
4xlj pdt 2-4j 65fois* | @& | 500mg] 10fois* | @ fois @ ndt 5i ASC T o “4)
, ASC 1 4,2 139%
Erythromycine I
fois
cmin .
1 3 fois * . .
o o D - 1g, 3x/ Cmin15
250mgfi, 27 | AM:1.4a (%) pdt 5-7] fois ° )
4,6 fois *
Evéro 1 mqg 2x/j :
. . . . . Cmin 1 11,4 fois
500 mg, 2x/j Cm|.n T 583 (57) 500 mg, ?’X/] ler) 110 (48) 250 mg, 2 JI7: lerl 1 (45) 500 mg, 2x/j Evéro 0,25 mq, (51)
foisa J5 pdt 21j fois * foislj 8,41 fois -~ :
2x/j : Cmin 1 5,70
fois
Clarithromycine J0-3 : 500 J3: Cmin 1
mg, 2x/j 3,22 fois * (58) 500 mg, 2x/j Cmin 1 7,33-22 (46)
Jdet+:250 | JAdet+:Cmin pdt 14j fois
mg, 2x/j 1 4,33 fois *
Cmin 1 2,45-
2,3 fois (59)
_ 2gipats; | CMRIS e
Josamycine Cmin 1 4
. (49)
fois
150 mg, 2x/j Cmin 1 50 52)
. . pdt 11j % **
Roxithromycine -
Cmin 1 25 (a9)
% *%
. . 500 mg/j, 3j 1 (61)
Azithromycine + Ceftriaxone 1 (62)
PK & (49)
Spiramycine 3 MUI, 2x/j .
pdt 10-14j Cmin « (63,64)
I . 149, 2x/j Cmin 1 2,5- Cmin 1 65
Pristinamycine ndt 5-6i 6.9 fois (54,65) % (49)
* Résultats significatifs 1 Augmentation Cmin AIM : ampleur de l'interaction médicamenteuse

** Résultats non significatifs
°Résultat malgré une diminution de dose en Sirolim us

| : Diminution
< : Pas de modification

: concentration minimale rapportée a la dose

PK : Pharmacocinétique

Tableau 17 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec des macrolides (et apparentés macrolides)




[.C.1.b. Autres antibiotiques

Outre les macrolides, d’autres classes d’antibiotiques interagissent avec anti-
calcineurines et anti-mTOR. Leurs effets et mécanismes y sont renseignés dans le

tableau suivant (Tableau 18).

La Clindamycine est métabolisée majoritairement par le CYP3A4 (S-oxydation)
et légerement par le 3A5 (N-déalkylation) (66,67). De plus, la Clindamycine a une
activité  d’'inducteur enzymatique des CYP3A4 responsable d'un exces de
métabolisme hépatique des anti-rejets (anti-calcineurines et anti-mTOR), et d'une
diminution plus rapide de leurs concentrations sériques résiduelles. (67)

L’Acide  Fusidique est indiqué dans le traitement des infections
staphylococciques cutanées, osseuses et articulaires. (21) Malgré I'absence
d’interaction d’apres le thésaurus des interactions médicamenteuses, il semblerait
que I'Acide Fusidique soit un inhibiteur puissant du CYP3A4 et de la P-gp (53).
L’'acide fusidiqgue serait, via ce mécanisme, a lorigine daugmentation des
concentrations sériques de plusieurs principe actifs (statines, rifampicine, inhibiteurs
de protéases,...) (68,69). Les effets décrits restent cependant peu documentés et
non observés jusqu’a présent avec les anti-calcineurines et les anti-mTOR.

D’apreés le thésaurus des interactions medicamenteuses, nous retrouvons un effet
inhibiteur faible du CYP 3A4 pour la Doxycycline (53,70). Cependant, cet effet reste

trés peu documenté et non observé avec les anti-calcineurines.

Les aminosides (Tobramycine, Gentamycine, Amikacine) et les polymyxines
(Colistine = polymyxine E utilisée sous forme d’aérosol) sont connues pour leur
néphrotoxocité. Leur co-administration avec les anti-calcineurines néphrotoxiques
conduit a un risque majoré de néphrotoxicité et a une augmentation de la
créatininémie des patients. Une surveillance de la fonction rénale est nécessaire,

ainsi qu’une adaptation de posologie si nécessaire. (14,71)

Les fluoroquinolones , utilisées pour les infections a germes sensibles, ne sont
pas substrat des acteurs du métabolisme oxydatif. Le PYLERA® est la
quadrithérapie en premiere intention probabiliste du traitement contre Helicobacter
pylori. (14) Quelques interactions sont notées dans les RCP de la Ciprofloxacine, de
la Lévofloxacine et du PYLERA® (Tableau 18).



Les sulfamides sont indiqués dans le traitement infections a germes sensibles
comme Pneumocystis jirovecii. BACTRIM® (= Cotrimoxazole = Triméthoprime +
Sulfaméthoxazole) est usuellement utilisé a faible dose en prophylaxie anti-
infectieuse chez le patient transplanté, notamment dans les trois a six premiers mois
post-transplantation (AMM dans la prévention des infections a Pneumocystis jirovecii
chez 'immunodéprimé (VIH,...)). (21,72) Cependant, I'utilisation de Triméthoprime
peut induire une hyperkaliémie chez les patients sujets aux troubles du métabolisme
potassique ou souffrant d’'une insuffisance rénale. Le risque d’hyperkaliémie est
d’autant plus important lors de son utilisation avec les médicaments potentiellement
hyperkaliémiants (TAC, CsA) (addition d'effets indésirables). (21) Un risque
d’augmentation de la créatininémie et de la ciclosporinémie existe en cas d’utilisation
de Triméthoprime per os avec la Ciclosporine. (71) Ces effets seraient dus a une

diminution de la sécrétion tubulaire de la créatinine causée par le triméthoprime. (72)
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Posologie

Antibiotique antibiotique Résultats Mécanisme d’interaction Remarques Sources
Lincosamides : Clindamycine 2488tm6jg/11 L Cm—?r?ZEJJl?O 0 * Induction enzymatique CYP o 1 posologie TAC ° (67)
I . Effet inhibiteur enzymatique temp-
Acide fusidiaue Inhibition enzymatique CYP & dépendant visible au bout de 28] (53,73)
q Risque 1 créatininémie et
ciclosporinémie (21)
Tétracyclines : Doxycycline Inhibition enzymatique CYP o Effet inhibiteur faible (53,70)
Aminosides Addition de néphrotoxicité et Surveillance fonction rénale et (14.71)
i risque 1 crétininémie adaptation de posologie '
Polymyxines
Addition d’effets indésirables avec _Hype_rkallem[e chez les patients
) : . insuffisants rénaux ou ayant des
les anti-calcineurines . ; (14,21)
(hyperkaliémie) troubles du métabolisme
yp potassique
Sulfamides anti-infectieux : D|m|nut|0,n secretion tl{bulawe de Risque 1 créatininémie et
Trimé . . la créatinine causée par i NP (71,72)
riméthoprime +/- Sulfaméthoxazole Triméthoprime ciclosporinémie
Pas d’information sur la prise de
Prise unique . BACTRIM® au long cours chez
BACTRIM® PK Siro < les patients insuffisants rénaux (72)
prenant du Sirolimus
Ciorofloxacine 1 transitoire créatininémie si co- Mesure bihebdomadaire de la 21)
Fluoroquinolones P administration avec CsA créatininémie
Lévofloxacine T1/2 133 % (21)
Addmoln d eff_ets :n_deswables avec | addition de risque d’hyperkaliémie (22)
PYLERA® : sous-citrate de bismuth es anti-calcineurines -
potassidue + métronidazole + Métronidazole substrat du CYP
tétracycline chlorhydrate Compétition entre deux substrats 3Ad4, mais niinducteur ni inhibiteur (53,74)

- risque 1 ciclosporinémie
(compétition entre substrats)

* Résultats significatifs

o Avec les anti-calcineurines et les anti-mTOR

°Conditions nécessaires pour maintenir les concent rations résiduelles dans les objectifs thérapeutiques

1 : Augmentation
PK : Pharmacocinétique

Tableau 18 : Interactions des anti-calcineurines et des anti-mTOR avec les antibiotiques (hors macrolides et anti-mycobactériens)




I.C.1.c. Anti-mycobactériens : Rifampicine, Rifabutine

D’aprés les résultats renseignés dans le Tableau 19, la Rifampicine diminue
considérablement I'exposition des patients aux anti-rejets, et augmente I'élimination
de ces derniers. La Rifampicine, et dans une moindre mesure, la Rifabutine sont de
puissants inducteurs du CYP3A4 et de la P-gp (53,75-77).

Il est décrit que l'effet inducteur enzymatique du CYP3A4 de la rifampicine va, en
complément de son effet sur la tacrolémie qui devient indétectable, antagoniser les
effets inhibiteurs enzymatiques d’autres médicaments administrés en méme temps
(Itraconazole,...) (76).

Selon Tortorici et al., le mécanisme d’induction sur le CYP3A4 et la P-gp se
réalise au niveau de la barriere intestinale et du foie. Les sujets sains ayant recu la
Rifampicine avec des anti-rejets ont bien toléré cette association sur dose unique
malgré quelques effets indésirables faibles a modérés (augmentations
transaminases, hyper-éosinophile, hyperkaliémie, gamma-GT élevées,...). (78)

D’aprés Kovarik et al., une forte variabilité interindividuelle de I'interaction entre la
Rifampicine et 'Evérolimus est mise en évidence. (79)

Pour les interactions de la Rifabutine avec les anti-calcineurines et les anti-
MTOR, il n’y a pas détude, ni de cas rapporté. Mais les effets attendus sont

similaires a ceux démontrés avec la Rifampicine.

Mécanisme d’induction enzymatique de la Rifampicine

Le mécanisme de l'induction enzymatique n’est pas clairement établi. Cependant,
une fois dans la cellule, la Rifampicine se lie a un récepteur nucléaire orphelin, le
Pregnane X Receptor (PXR), et I'active. Le complexe Rifampicine/PXR forme un
hétérodimere avec un autre récepteur, le Retinoid X Receptor (RXR). Cet
hétérodimere se lie a divers éléments de réponse de I'ADN et active la transcription
de certaines zones d’ADN. Ce mécanisme meédie l'expression de nombreuses
molécules tels les CYP 3A4, 1A1, 2C8 et 2C9, certaines protéines d’efflux (P-gp,
MDR1, MRP2), certaines familles denzymes de conjugaisons (UGT-
glucuronyltransferase, sulfotransferase, carbocyesterase). D’autres mécanismes
semblent entrer en compte dans l'induction des CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C19, 3Ab5.
Dans les hépatocytes et les entérocytes, nous retrouvons donc une augmentation de
I'expression, des mRNA et des protéines du CYP 3A4, de la P-gp, de MRP2 et de
I'organic anion-transporting protein 2 (OATP2) (75,80,81).



Ainsi, les anti-calcineurines et les anti-mTOR se retrouvent (75,79,81,82) :
- Davantage captés par les hépatocytes via TOATP2 et OATP-C ;
- Davantage meétabolisés par les CYP450 (notamment le 3A4) au niveau
hépatique et intestinal ;
- Davantage efflués par la P-gp dans la lumiére intestinale avec une diminution
de la biodisponibilité orale ;
- Davantage excrétés dans l'intestin et dans la bile (une fois métabolisé et

conjugué (glucuronisé) ou non).

Cela se caractérise par les modifications pharmacocinétiques significatives suivantes
(76,77,79-81,83,84) :

- Une diminution des ASC, des Cpax et des Cpin

- Une diminution de la biodisponibilité per os

- Une augmentation de la clairance totale

La Rifampicine et la Rifabutine agissent donc sur I'absorption, la distribution et le
meétabolisme de phase | et Il et I'élimination des anti-calcineurines et des anti-mTOR.
En revanche, il est difficle de déterminer la part de chaque phase de la
pharmacocinétique du Sirolimus dans ces interactions. (79) Du fait de la multiplicité
des effets inducteurs causée par la Rifampicine, il est difficile de différencier les
effets causés par les CYP de ceux de la P-gp concernant la pharmacocinétique des
anti-rejets (85).

L’effet inducteur du systéme enzymatique microsomal est maximal au bout de 7
jours d’administration de Rifampicine, et il perdure jusqu’a 14 a 21 jours apres l'arrét
d’un traitement quotidien par Rifampicine (75). La Rifampicine n’est pas métabolisée
au niveau hépatique, ainsi il n'y a aucune compétition entre la Rifampicine et les
substrats des CYP (75,84).

Le mécanisme d’induction enzymatique décrit ci-dessus est commun a tous les
inducteurs enzymatiques. Cependant, chaque agent inducteur enzymatiqgue a une
puissance d’induction qui lui est propre. Ainsi, les interactions médicamenteuses
n'auront pas forcément la méme incidence sur les concentrations en méedicament en

fonction de l'inducteur enzymatique utilisé.
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Anti-mycobactériens : Rifampicine

Immunosuppresseur Posologie Rifampicine Résultats Adaptations de posologie Sources
| 600 mg/j, pdt 18; ASC | 68 % (75)
Tacrolimus ’ F(orale) | 7 %
600 mg/j Tacrolémie | Dose TAC 1 jusqu’a 32 mg/j ° (86)
: . ASC | 70 %
600 mgjj, pdt 11] F(Ora@ 7% (75)
Ciclosporine . . J2 : Ciclosporinémie indétectable
11j de traitement J19 aprés arrét ttt : (87)
Ciclosporinémie détectable
300 mg 2x/j Cmin | 68,99 % Dose CsA doublée ® (88)
Sirolimus 600 mgj, pdt 14j c:ArﬁgxllE;?ZlZ;)** (78)
(dose unique de 20 mg) CL(orale) 1 5,5 fois
ASC | 63 %
Cmax | 58 %
600 mg/j T1/2 | 26 % (79)
Eveérolimus CL(orale) 1 172 %
(dose unique de 4 mg) 6-hydroxycortisol urinaire 1 * @
Dose Evéro 1 6 fois (soit 30 mg/j) °
Dose Evéro 1 5,5 fois (soit 25 mg/j) (89)

* Résultats significatifs

° Conditions nécessaires pour maintenir les concentrations résiduelles dans les objectifs thérapeutiques

® Ciclosporinémie faible, hors des objectifs thérapeutiques
a Parametre montrant I'effet inducteur enzymatique de la Rifampicine

1 : Augmentation
| : Diminution

— : Pas de modification

Tableau 19 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec la Rifampicine




Parmi le panel des antibiotiques disponibles en pharmacie de ville, nous
retrouvons des classes qui peuvent étre associées sans problémes avec les anti-
calcineurines et les ant-mTOR tels que les béta-lactames (pénicillines,
céphalosporines, carbapénemes et monobactames) seuls ou associés avec des
inhibiteurs de béta-lactamases, les tétracyclines, les fluoroquinolones, les
nitrohétérocycles, les antibiotigues agissant sur la synthése protéique
(fosfomycine,...). En revanche, pour les autres classes d’antibiotiques (macrolides,
Rifampicine), une vigilance est nécessaire lors de leur délivrance a des patients

traités par anti-calcineurines et/ou anti-mTOR.

I.C.2. Interactions avec les antifongiques

Cing classes d’antifongiques sont délivrables en pharmacie de ville (14,21) :
- Les dérivés triazolés et tétrazolés : Fluconazole, Itraconazole,
Voriconazole ;
- Les dérivés imidazolés : Kétoconazole, Miconazole ;
- Les polyenes macrocycliques : Amphotéricine B, Nystatine ;
- Les allylamines antifongiques : Terbinafine
- Les fluoropyrimidines : Flucytosine.

|.C.2.a. Dérivés triazolés

Le Fluconazole, le Voriconazole, et I'ltraconazole ont de multiples indications
(Tableau 20). Le Voriconazole est indiqué en prophylaxie antifongique notamment

chez le sujet immunodéprimé.

Antifongique triazolé Indications
Candidoses systémiques et au niveau des muqueuses
Fluconazole Cryptococcoses neuroméningées

Coccidioidomycose

Mycoses superficielles a aspergillus et les dermatomycoses a
Pityriasis versicolor

Itraconazole Mycoses systémiques et viscérales (aspergillomes, aspergillose
bronchopulmonaire, pulmonaire, et invasive, chromomycoses,
histoplasmoses, paracoccidoidomycoses, sporotrichoses)

Aspergilloses invasives

Candidémies

Candidoses graves résistantes ou des infections fongiques graves
résistantes au Fluconazole

Voriconazole

Tableau 20 : Indications des antifongiques triazolés (21,47)




Les dérivés triazolés sont susceptibles d’étre prescrit chez le patient transplanté.
Cependant, cette classe d’antifongiques est connue pour étre composée de
puissants inhibiteurs enzymatiques des CYP450 (3A4 entre autres) et de la P-gp. Le
mécanisme mis en jeu dans ces interactions est identique a celui décrit pour les

macrolides.

« Fluconazole

Le tableau 21 récapitule les effets étudiés et observés du Fluconazole sur les
anti-calcineurines et les anti-mTOR.

Le Fluconazole a un effet inhibiteur enzymatique dose-dépendant, réversible, et
sélectif sur le CYP3A4 et la P-gp. En dessous de 100 mg/j de Fluconazole, induit pas
ou peu d'inhibition enzymatique. En revanche, a partir de 100 mg/j, les effets sur les
concentrations sanguines sont d’autant plus importants que la dose journaliére est
importante. (90,91) (Tableau 21)

Les effets inhibiteurs enzymatiques du Fluconazole peuvent persister pendant 4 a
5 jours apres l'arrét du traitement compte tenu de sa longue demi-vie d’élimination
(30 heures). (21) D’apres Lumlertgul et al., le Fluconazole a 200 mg/j induit a une
augmentation de I'ASC, de la Cnax, de la F, du taux d’absorption, et une diminution

de la clairance corporelle totale du Tacrolimus. (92)

Pour pallier ces effets sur les concentrations sanguines des anti-rejets, les
praticiens ont diminué les doses de Fluconazole afin de rester dans les objectifs
thérapeutiques. (Tableau 21) Par ailleurs, il est recommandé d'effectuer une
diminution préventive des doses d’anti-rejets :

- Pour le Tacrolimus, une diminution de 50-60 % de la dose est préconisée ;

- Pour la Ciclosporine, une diminution de 50 % de la dose est préconisée.

Malgré cette diminution préventive, il reste recommandé d’effectuer un STP et
d’adapter les posologies en anti-rejets si nécessaire. La fonction rénale et la

créatininémie doivent aussi étre regulierement contrélées. (14,21,71)

56



Antifongiques triazolés : Fluconazole
Immunosuppresseur Posologie Fluconazole Résultats Adaptations de posologie ° Sources
Cmin 1 5 fois | préventive dose TAC 50-60 % (21)
50 mg/j PK < (93)
100 mg/j pdt 30j Dose TAC | 20 % (90)
100-200 mg/j £ 1 2,08 fois *
7] post-transplantation (A) : 7j de ttt b - (A) Dose TAC | 46,7 % 92)
Tacrolimus 3 mois et + post-transplantation (B) : au 5 1 2,24 fois (B) Dose TAC | 65,4 %
moins 1 mois de ttt CL | 2,63 fois *
100-400 mg/j C";# 17,4 fois & Dose TAC | 87 %
100 mg/j Cmin 1 1,4 fois (94)
200 mg/j Cmin 1 3,1 fois
Dose TAC | 38,5-56 % (95-97)
200 mg CsA 2,7 ma/kalj : ASC 1 1,8 fois (21)
100 mgjj, pdt 10j o
Cmin 1 5 fois °
300 mgli 33 : S 1,25 fois 1)
J17 : % 1 4,75 fois
Ciclosporine _ _ . . | préventive dose CsA 20 %
200 mg/j, pdt 7j J7 : Cmin 1 2,64 fois Aprés constat IM : dose | 70 %
: . ] . . | préventive dose CsA 22 %
200 mg/}, pdt 7] J7 - Cmin 12,21 fois Aprés constat IM : dose | 66 % (98)
: . ] . . | préventive dose CsA 16,7 %
200 mgfj, pdt 7] J7 : Cmin 13,13 fois Aprés constat IM : dose | 58,3 %
Recommandation : dose CsA | 50 %
200 ma/i Pdt ttt : dose Siro |
9’ Aprés arrét ttt : dose Siro 1 267 % (95)
Sirolimus 150 mayi Pdt ttt : dose Siro |
91 Aprés arrét ttt : dose Siro 1 243 %
Recommandation : Dose Siro | 50-70 % (99)
ST Dose de charge : 400 mg . ; . 50 op o
Evérolimus Puis : 100 mg/j | préventive dose Evéro 25-50 % (100)
°Conditions nécessaires pour maintenir les concent rations résiduelles dans les * Résultats significatifs 1 : Augmentation F= A% Taux d'absorption = -

objectifs thérapeutiques

o Impact plus important du Fluconazole oral par rapport au Fluconazole intraveineux

** Résultats non significatifs
PK : Pharmacocinétique

| : Diminution

— : Pas de modification

cmin

o - Concentration minimale rapportée a la dose

Tableau 21 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec le Fluconazole




++ Voriconazole

Vis-a-vis du Voriconazole, le mécanisme mis en jeu avec les anti-calcineurines et
les anti-mTOR est le méme que celui présent pour les autres inhibiteurs
enzymatiques. (14,21,71) En revanche, I'inhibition enzymatique du Voriconazole est

plus puissante que celle du Fluconazole. (100)

Les effets du Voriconazole sur la pharmacocinétique des anti-calcineurines et des
ant-mTOR sont répertories dans le Tableau 22. Malgré l'arrét de prise de
I'antifongique, I'effet inhibiteur enzymatique du Voriconazole est prolongé jusqu’a 9
jours. Cet effet prolongé serait davantage di a son grand volume de distribution,
plutét qu’a sa demi-vie (6-24 h). (101,102)

Les études mettent en avant :

- Peu d’effets indésirables associés au Tacrolimus (quelgues élévations légéres
de la créatinémie et légeres diminutions de la clairance de la créatinine,
cedemes périphériques, dyspnées, asthénie, hypertriglycéridémies...) (102—
105) ;

- Une absence d’association entre les concentrations sanguines en
Voriconazole et les effets sur les concentrations sanguines en anti-rejets
(103,106) ;

- Une grande variabilité de l'interaction Voriconazole/Anti-rejet (103,106)

Grace a ces observations, les auteurs concluent qu'une diminution de dose
préventive standardisée aide a prévenir le risque d'immunosuppression excessif (lié
a laugmentation de concentration résiduelle), mais elle doit étre associée a un
ajustement de dose individuel basé une surveillance étroite des concentrations
sanguines en anti-rejet (STP). (105,106) (Tableau 22)

«+ ltraconazole

Concernant I'ltraconazole, les mécanismes et les recommandations mis en jeu
dans les interactions avec les anti-calcineurines et les anti-mTOR sont les mémes
gue ceux évoqués pour le Fluconazole et le Voriconazole. Cependant, la puissance
de l'interaction est plus importante. (14,21,71,99)



Dans le tableau 23 sont regroupés les résultats des études sur les interactions
entre I'ltraconazole et les anti-calcineurines et le Sirolimus. Concernant I'association
Itraconazole/Evérolimus, aucune étude n'a été réalisée, aucun cas n'a été rapporté.
Le RCP met tout de méme en garde cette co-administration et ne recommande pas

I'association. (21)

Afin de prévenir la toxicité des anti-calcineurines, les posologies de ces derniers
ont été diminuées préventivement de 50 a 60 %. De grandes variabilités
interindividuelles ont été observées, en effet, les auteurs déconseillent une réduction

préventive systématique des doses en immunosuppresseur. (107)

D’apres Nara et al., l'effet inhibiteur enzymatique de I'ltraconazole est plus

important sur le Tacrolimus que sur la Ciclosporine. (108)
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Immunosuppresseur Posologie Voriconazole Résultats Adaptations de posologie ° Sources
) Dose TAC | 67 %
200 mg, 2x/j CmDm 1180 % Recommandation pendant ttt : dose TAC | 50-75 % (101)
Recommandation apreés ttt : 1 préventive dose TAC 100 %
JO: C’;‘” =1728¢0
200 mg, 2x/j J7-J10: C"‘D”’ =537,5n (103)
1 médiane 2" 138,8 %
Dose TAC | 64 % (109)
Tacrolimus J1:Cmin 1 2,13 fois,
Ccmin .
' p 141970 Selon auteurs : dose TAC | 33 % insuffisant
200 mg, 2x/j 32 Cmin 1 3,55 fois, elon auteurs : dose ! 6 insuffisan:
Cmin . (102)
o T 20,96 fois
ASC 1 3,2 fois
Cmax 1 2,2 fois
Cmin 1 10 fois (110)
Dose TAC | 90 % (111)
Recommandation : | préventive dose TAC 66 % (105)
J_ CmDin - 64,1 a
200 mg 2 xj J7-J10: C"‘D”’ =114,3n (106)
1 médiane C':Tm 83,0 %
Ciclosporine ASC 1 1,7 fois *
' Cmin 1 2,48 fois * §
200 mg 2 x/j Cmax 1 * (104)
Tmax 1 **
Recommandation : | préventive dose CsA 50 % (105)
Dose de charge : 400 mg 2x/j Cmax 1 7 fois *
Puis : 200 mg 2xj, pdt 8] ASC 1 11 fois * (112,113)
Sirolimus Dose Siro | 75 & 87,5 % (certains patients jusqu’a 90 %) ° (114)
Malgré | de dose : Cmin 1 2,5-4,5 fois chez certains patients
Recommandation : | préventive dose Siro 90 %
| dose Evéro :
Dose de charge : 400 mg 2x/j Cmin - J1-3:48,5%
Puis : 200 mg 2x/j o 187fois J36:79.5 % (105)
Evérolimus J15-20:86,6 % °
Recommandation : | préventive dose Evéro 75 %
| Cmin | 7,5 fois (115)
Dose Evéro | 5 fois © (105)
* Résultats significatifs o Unité : (ng/mL)/(mg/kg) ; différences significatives entre les valeurs a JO et celle & J7-J10 1 : Augmentation

** Résultats non significatifs
°Conditions nécessaires pour maintenir les concent rations
résiduelles dans les objectifs thérapeutiques

§ Chez les patients ayant arrété 'étude
A Données considérées par Outeda Macias et al. comme cohérentes avec les résultats
obtenus dans leur étude (105)

| : Diminution
< : Pas de modification

Ccmin

- - Concentration minimale rapportée a la dose

Tableau 22 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec le Voriconazole




Antifon

iques triazolés : Itraconazole

Immunosuppresseur Posologie Itraconazole Résultats Adaptations de posologie ° Sources
200 mg 2x/ | Apres arrét de ttt : dose TAC 1 76 % (99)
100 mg 2x/j Dose TAC | 66 % *
: AJ7:
Tacrolimus _ , cmin
Dose de charge : 200 mg 2x/j | 222 1 5,6 fois * A J7 : dose TAC | 33,7 % (108)
Puis : 200 mg/j Cras _
1 6,0 fois *
200 mg 2x/j Dose CsA | 48 %
100 mg 2x/j Dose CsA | 48 % * (99)
Dose CsA | 56 %
: : 200 ou 400 mg/j Cmax | *
Ciclosporine A7
. H cmi .
Dose de charge : 200 mg 2x/j === 12,7 fois * A J7 : dose CsA | 66,5 % (108)
Puis : 200 mg/j Croase _
—1 2,1 fois *
Anti-calcineurines 200 mg/j, pdt 7-10;] Crgi" 193,7 % Recommandation : | préventive dose 50-60 % (107)
200 mg 2x/j Cmin | 2,03 fois * Dose S'rg épdrig 2 frzn% /F“'S arrét (116)
sirolimus ose de chatde - 600 MG | G 15,50 fois * a1
400 mg/j, pdt 1 an Cm’Tm 1 2,4 fois * Dose Siro | 50 % © (118)
* Résultats significatifs ) tati Cmin ) . N
** Résultats non significatifs T - augmentation —— : Concentration minimale rapportée a la dose

°Conditions nécessaires pour maintenir les concent rations résiduelles dans les objectifs thérapeutiques

o Malgré une diminution de 50 % de la dose en Sirolimus, le rapport Cmin/D a augmenté de 2,4 fois.

R D
| = diminution Crazx

< : pas de modification | —5 : Concentration maximale rapportée a la dose

Tableau 23 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec I'ltraconazole




[.C.2.b. Dérivés imidazolés : Kétoconazole et Miconazole

Les dérivés imidazolés, comme les dérivés triazolés, sont des substrats et des
inhibiteurs des CYP 3A4/A5 susceptibles d’étre prescrits chez 'immunodéprimé. Le
Kétoconazole est un puissant inhibiteur du CYP3A4 et de la P-gp, tandis que le
Miconazole est inhibiteur du CYP3A4 et 2C9. (21,53) Le Miconazole indiqué dans le
traitement local des mycoses de la cavité buccale et des candidoses oropharyngées
chez le patient immunodéprimé. (21) Depuis 2011, compte-tenu du risque
d’hépatotoxicité supérieur au bénéfice pour le patient, le Kétoconazole ne possede

plus d’AMM dans la prise en charge des infections fongiques. (119)

« Keétoconazole

Le Kétoconazole est déconseillé avec les anti-calcineurines et les anti-mTOR du
fait du risque d’augmentation des concentrations sanguines de ces derniers causé
par l'inhibition du CYP 3A4. Ces augmentations ont été associées a lactivité
d’inhibiteur enzymatique du Kétoconazole sur le CYP 3A4 et sur la P-g. (14,71,120)

Selon Kovarik et al., 'augmentation de la Cnax et de la Ty, suggererait que le
Kétoconazole augmente la biodisponibilité et la diminue la clairance de I'Evérolimus.
L’augmentation de la biodisponibilité serait davantage due a la baisse de I'effet de
premier passage hépatique (inhibition 3A4) qu’a l'inhibition de l'activité de la P-gp.
(121)

Toujours d’'apres Kovarik et al., compte tenu des posologies habituelles chez les
patients transplantés et des dosages commercialisés, il semble difficile d’adapter les
posologies d’Evérolimus. Ainsi, ces derniers conseillent d’éviter I'association du

Kétoconazole avec I'Evérolimus. (121)

< Miconazole

Concernant le Miconazole, malgré les formes locales commercialisées (comprimé
buccogingival ou gel buccal), il est précisé :

- Dans le RCP du LORAMYC® : la biodisponibilité orale est faible (25 a 30 %)

et que l'administration de médicaments a marge thérapeutique étroite

métabolisés par le CYP3A4 et 2C9 est contre-indiquée, mais sans aucune

mention des immunosuppresseurs ;



- Dans le RCP du DAKTARIN® : I'administration d’'une dose buccale de 6,25 g
de gel (soit de 125 mg de Miconazole) était progressivement résorbée le long
de l'intestin au fil des heures, et que cette dose était équivalente a 125 mg de

Miconazole administrés sous forme de comprimés.

En revanche, aucune mention d’interaction entre le Miconazole et les
immunosuppresseurs n'est présente dans le thésaurus des interactions

médicamenteuses (ANSM) ou les logiciels officinaux d’aide a la délivrance.

D’aprés les résultats résumés dans le Tableau 22, nous retrouvons bien un effet
inhibiteur enzymatique du Kétoconazole et du Miconazole sur le systéme des
CYP450 (3A4/5) et de la P-gp, causant, entre autres, une augmentation de la
résorption intestinale, une diminution du métabolisme hépatique, et une
augmentation des concentrations sanguines résiduelles des anti-calcineurines et des
anti-mTOR. Il en ressort ainsi un risque de surdosage de ces immunosuppresseurs
et d’apparition d’effets indésirables qui leurs sont rattachés. Comme pour les dérivés

triazolés, un STP et une réduction de dose de ces derniers est nécessaire. (122,123)

I.C.2.c. Autres antifongiques

Trois autres classes d’antifongiques sont utilisées en médecine de ville et
potentiellement chez le sujet transplanté :

- Les polyénes macrocycligues : Amphothéricine B et Nystatine

- Les allylamines antifongiques : Terbinafine

- Les fluoropyrimidines : Flucytosine

Dans le Tableau 25 sont regroupé les principales indications des antifongiques
(hors triazolés et imidazolés), quelques points de pharmacologie et quelques
commentaires sur I'utilisation des antifongiques cités ci-dessus avec les anti-rejets
(TAC, CsA, Siro, Evéro).

D’apres Long et al., la cause la plus probable de la diminution observée des
concentrations sanguines en Ciclosporine sous Terbinafine est la variabilité intra- et
interindividuelles des sujets. Cependant, un effet inducteur enzymatique ou un

mécanisme non expliqué ne sont pas exclus. (124)
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Antifongiques imidazolés

Tacrolimus Ciclosporine Sirolimus Evérolimus
Posologie . Posologie . Posologie . Posologie .
ATE Résultats Sources ATE Résultats Sources ATE Résultats Sources ATE Résultats Sources
ASC 1 1,3.5 ASC | 1:,32 Cmax 14,3 Cmax 1 3,9
fois % fois fois fois
o F(orale) 1 800 mg F(orale) 1 200 mg/j, | Tmax 38 % 200 mg, .
200 mg 214fois | ¥ ® 2,7 fois @26 | "hgt10] | Asc1100 | 2 | pargp | ASCT15fois | (21
: Tmax 11,9
Kétoconazole CL(totale) | CL(totale) | fois fois
65,6 % 76,9 % F (orale) 1
1 ASC 10,9 1 ASC 15,3
fois fois
1T Cmax 4,4 e1) 1T Cmax 4,1 (21)
fois fois
Miconazole Cmin 1
(LORAMYC® nécessitant (127)
cp | dose TAC
buccogingival) 33-50 %
Cmin 1 1,07
. Cmin 1 3,57 fois
300 mg/j fois (123) | Cmax 12,20
Miconazole 400 mg/j fois (128)
(DAKTARIN® it 4 108 Dose CsA |
gel buccal) ® g (123) de 25 mgj *
Cmin
o 144% (123)
*%
* Conditions nécessaires pour maintenir les concentrations résiduelles
dans les objectifs thérapeutiques 1 : Augmentation cmin

** Résultats significatifs
°200 mg Kétoconazole + 0,4 mg/kg TAC vs 0,1 mg/kg TAC seul
©800 mg Kétoconazole + 2 mg/kg CsA vs 8 mg/kg CsA seul

| : Diminution
« : Pas de modification

: Concentration minimale rapportée a la dose

Tableau 24 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec les antifongiques imidazolés




Antifongique

Indications

Pharmacologie

Utilisation avec les anti -
calcineurines et anti-mTOR

Sources

Traitement adjuvant des
candidoses vaginales et cutanées

4 Amphothéricine B Faible résorption . N
2 (FUNGIZONE® 10 % i ) _ intestinale Possible et stre
= suspension buvable) Prévention des pandposc\as
> digestives chez les sujets a tres
g _ . e
g hayt risque (|mr_nunodepr|mes, (21,129,130)
, préematures, patients sous
E Nystatine chimiothérapie antinéoplasiques ) o _
) (MYCOSTATINE® Résorption intestinale . N
5 100 000 UI/mL indicati - nulle Possible et stre
9 : Pas d’indication pour le traitement
S suspension buvable) des candidoses oesophagiennes
chez le patient immunodéprimé
Fortement métabolisé | Précaution d’emploi avec CsA :
" par plusieurs Clairance(CsA) 1 15 % (14,21)
o9 Onychomycoses cytochromes - | ciclosporinémie
g g Terbinafi : (dont le 3A4) —_—
EQ erbinafine Dermatophyties 250 mg de terbl_nafme_ + 300 mg
— O .
=5 : , Inhibiteur enzymatique de CsA (prise unique) : (124)
<E Candidoses cutanées (CYP 2D6 uniquement)
l Cmax, ASC et T1/2
(21,53)
(%))
[}
c o PR N
S Mycoses systémiques séveres a
S : germes sensibles (candidoses, les Myélo-toxicité dose Majore le risque de toxicité
= Flucytosine (14,21,71,131)
> cryptococcoses, chromomycoses dépendante hématologique B
Q.
[9) et certaines formes d'aspergilloses)
S
I

Tableau 25 : Interactions des anti-calcineurines et des anti-mTOR avec les antifongiques (hors triazolés et imidazolés)




|.C.3. Interactions avec les antiviraux

Depuis 2015 et 2021, les patients respectivement séropositifs a I’'Hépatite C et au
virus de limmunodéficience humaine (VIH) peuvent étre donneur et receveur
d’'organe. (132) Ainsi, davantage de patients peuvent étre amenés a prendre des
anti-rejets (TAC, CsA, Siro, Evéro). Il s'agit en l'occurrence de patients ayant déja
des traitements lourds et potentiellement sources d’interactions médicamenteuses

avec les anti-rejets.

I.C.3.a. Inhibiteurs de protéase

Les inhibiteurs de protéase (IP) constituent une catégorie de meédicament
classiguement utilisée pour traiter les infections virales au VIH en association
principalement avec des inhibiteurs nucléosidiques ou non de la transcriptase
inverse. Nous y retrouvons I’Atazanavir, le Darunavir, le Fosamprénavir (pro-drogue
de ’Amprénavir), le Lopinavir, le Nirmatrelvir, le Ritonavir, et le Tipranavir.

Tous les inhibiteurs de protéases sont métabolisés par le CYP3A4 et sont des
inhibiteurs puissants de ce cytochrome et de la P-gp. Le Ritonavir a I'effet inhibiteur
le plus puissant sur le CYP3A4. Ainsi, le Ritonavir est utilisé en tant que « booster »
des autres inhibiteurs de protéase. En effet, son effet inhibiteur enzymatique va
inhiber le métabolisme hépatique des autres inhibiteurs de protéase, augmenter leur
exposition dans le corps du patient et ainsi prolonger leur effet antiviral. (14)

Cependant, cette classe de médicaments aura un effet inhibiteur sur le
meétabolisme des anti-calcineurines et des anti-mTOR. Par conséquence, les bases
de données de médicaments et les RCP déconseillent la prise des inhibiteurs de
protéase avec ces immunosuppresseurs. Ces deniers prévoient une augmentation
trées importante des concentrations sanguines en immunosuppresseurs, et
préconisent un contrdle strict des concentrations résiduelles (STP), de la fonction

rénale et une adaptation de posologie si nécessaire. (14,71)

Dans la littérature, nous retrouvons principalement des cas rapportés démontrant

I'effet inhibiteur enzymatiques des inhibiteurs de protéases. (Tableau 27)



Tsapepas et al. envisage davantage un effet inhibiteur de I’Atazanavir sur la P-gp
(augmentant I'exposition du Tacrolimus) qu’un effet inhibiteur 3A4 puissant. In vitro,
l'inhibition du CYP3A4 par I'’Atazanavir est concentration-dépendante et irréversible.
(133)

Mertz et al. recommande de leur coté une diminution minimale de dose de 50 %
avec adaptation de posologie et monitoring rapproché. (134)

Jain et al. émet 'hypothése d'un cycle entéro-hépatique et d’'une réabsorption
intestinale du Tacrolimus, présent uniquement lors de la co-administration avec le
KALETRA® (Lopinavir + Ritonavir). (135) Dans les cas rapportés de Schonder et al.
et Jain et al., les concentrations résiduelles ont augmentées jusqu’a 78,5 ng/mL en
guelques jours, et ont mis jusqu'a trois semaines pour redescendre dans les

concentrations thérapeutiques. (135,136)

Le PAXLOVID® (Nirmatrelvir + Ritonavir), nouveau traitement antiviral, est
indiqué depuis le 28/01/22 dans le traitement de la maladie & coronavirus 2019 chez
les adultes sans oxygénothérapie mais avec un risque de développement d’'une
forme sévere de la maladie.

D’aprés le RCP, ce médicament est contre-indiqué avec les médicaments dont la
clairance dépend fortement du CYP3A4, mais sans mentionner des anti-
calcineurines et des anti-mTOR commercialisés en France. Toujours d’'apres le RCP,
il est attendu une augmentation de 'ASC et de la Cax de ces immunosuppresseurs.
Une co-administration doit étre évitée et une surveillance « étroite et réguliere » est
recommandée. (21) Plusieurs cas rapportés mettent en évidence des augmentations
significatives en cas de co-administration entre les immunosuppresseurs cités ci-
dessus et le PAXLOVID®, ainsi qu'un monitoring important des concentrations
sanguines. (137-139)

En France, selon la Haute Autorité de Santé, ce médicament est recommandé
chez les sujets immunodéprimés quel que soit leur situation. Compte tenu de cette
recommandation et des interactions évoquées dans le RCP avec le traitement du
sujet transplanté, la Société Francophone de Transplantation et la Société Francaise
de Pharmacologie et de Thérapeutigue ont étudié la question et émis les
recommandations suivantes.

Dans un premier temps, la posologie du PAXLOVID® dépend du deébit de
filtration glomérulaire (DFG). Ensuite, la posologie doit étre adaptée. Un STP peut-
étre réalisé tout au long et apres cette co-administration. (Tableau 26) (140-142)
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Protocole d 'administration de I'anti  -rejet

Anti-rejet d,gx';gl;ﬁi OTn sous prise de PAXLOVID®
(J1 = premier jour d'administration du PAXLOVID®)
J1 : Administrer 1/8°™ de la dose journaliere
Tacrolimus Facteur .J2-:J7 ; Sgspeno!re le T_qcrollmus
moyen 40 | J8 : Demi-dose journaliére
J9 : Reprise & dose complete
. , Facteur | J1-J8 : Administrer 1/5°™ de la dose journaliére toutes les 24h
Ciclosporine ) C o A
moyen 8 | J9 : Reprise a dose compléte journaliére
Sirolimus Facteur | J1-J8 : Administrer 1/8°™ de la dose journaliére toutes les 48h
Evérolimus moyen 15 | J9 : Reprise a dose compléte journaliere

Tableau 26 : Protocole d'administration des anti-rejet lors de la prise de PAXLOVID® (140-142)

Les multiples cas rapportés résumés dans le Tableau 27 illustrent la nécessité de

diminuer drastiquement

les concentrations en anti-rejet lors de [l'utilisation

concomitante d’inhibiteurs de protéase. Concernant le Tacrolimus, la posologie la

plus courante est 0,5 a 1 mg par semaine. Le suivi des concentrations résiduelles est

primordial lors de la co-administration.
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Antiviraux : inhibiteurs de protéase

Puis : 0,5-1 mg/sem *

Tacrolimus Ciclosporine Sirolimus Evérolimus
Résultats Sources Résultats Sources Résultats Sources
: Adaptation de poso :
Atazanavir 1,5mgtoutesles 12 h* (133)
. . Cmin 1 10 fois (143)
Daru_nawr _(400 mg 2x_/J) Dose TAT\C 180 %
+ Ritonavir (100 mg/j) (soit 0,5 & 1 mg/sem) * (134,143)
Dose CsA | 12 fois *
Amprénavir + Ritonavir (soit 200 ngxﬁ)x fia25mg (144)
Dose CsA | 3,5 fois
Fosamprénavir . .
; Adaptation de
(700 mg/)) DoseT'I'l,é\ZCTilg ;Orlr?g/4j * (143) Qospc\)d'al tg tr;?S/SdeGm x| (149)
+ Ritonavir (100 mg/j) ’ -
T1/2 1
CL orale 1 o0 o *
Dose TAC | 99 % (soit 0,5 mg/7-25j) | **© Dose CsA | 5-20 % (47)
*
Lopinavir + Ritonavir Adaptation de poso : (136)
0,5 mg/sem *
Adaptation de poso :
J-1: |dose 50 % (135)

Nirmatrelvir + Ritonavir

Voir recommandations (Tableau 26)

1 : Augmentation
| : Diminution
> : Pas de maodification

* Conditions nécessaires pour maintenir les concentrations résiduelles dans les objectifs thérapeutiques

Tableau 27 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec les inhibiteurs de protéase




I.C.3.b. Autres principales classes d’antiviraux

Plusieurs catégories d’antiviraux utilisés en médecine de ville sont classées selon

les catégories suivantes :

Nucléosides et nucléotides non inhibiteurs de la transcriptase inverse
indiqués dans infections aux virus de la famille Herpesviridae (Herpes simplex
virus, virus varicelle-zona, ou Cytomegalovirus) : Aciclovir, Valaciclovir,
Valganciclovir, Famciclovir ;

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) indiqués
dans les infections virales au VIH et le traitement des hépatites B et C:
Abacavir, Emtricitabine, Entécavir, Lamivudine, Ténofovir alafénamide,
Teénofovir disoproxil, Zidovudine ;

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
indiqués dans les infections virales aux VIH : Nevirapine, Efavirenz, Etravirine,
Rilpivirine, Doravirine ;

Inhibiteurs de lintégrase (ID) indiqués dans les infections au VIH:

Bictégravir, Carbotégravir, Dolutégravir, Elvitégravir, Raltégravir ;

Il existe quelgues associations fixes de principes actifs issus des classes

d’antiviraux cités ci-dessus :

DOVATO® : INTI + ID

TRIUMEQ®, BIKTARVY® : 2 INTI + ID

STRIBILD®, GENVOYA® : 2 INTI + ID + Cobicistat
EVIPLERA®, ODEFSEV®, DELSTRIGO® : INTI + INNTI
JULUCA® : INNTI + ID

Les spécialités composées de Cobicistat sont responsables d’interactions avec

les anti-rejets. En effet, le Cobicistat est un inhibiteur sélectif et puissant du CYP3A4

et un inhibiteur de la P-gp. Par ailleurs, Han et al. préconise une approche similaire a

celle effectuée lors de la prise de Lopinavir/Ritonavir afin d'éviter une hausse

importante du Tacrolimus sanguin et de sa toxicité. (148)

Le Tableau 28 résume les interactions des antiviraux listés ci-dessus avec les

anti-rejets métabolisés par le CYP3A4 et le substrat de la P-gp (TAC, CsA, Siro,

Evéro).



< Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Il 'y a pas de métabolisme commun a tous les INTI. Certains sont excrétés par
voie rénale sous forme inchangée (Emtricitabine, Entécavir, Lamidudine), d’autres
sont métabolisés par les UDP-glucuronyltransférase (UGT) (Abacavir, Zidovudine).
Le Ténofovir disoproxil est principalement éliminé par voir rénale sous forme
inchangée, mais il est aussi néphrotoxique par accumulation dans les cellules
tubulaires proximales (via les transporteurs hOAT1 et 3). En revanche, Ténofovir
alafénamide n’est pas substrat des transporteurs hOAT1,3, par conséquent, il est
moins néphrotoxique.

L’Abacavir a un potentiel limité a inhiber le CYP3A4 et un risque d'interaction
faible. (21) Par ailleurs, aucune association médicamenteuse n’a été étudieée. Une
vigilance est nécessaire vis-a-vis du risque de majoration de néphrotoxicité avec les

anti-calcineurines et le Ténofovir disoproxil seul ou en association. (14,21,71)

< Inhibiteurs non nucléosidigues de la transcriptase inverse

Les INNTI sont tous métabolisés par le CYP3A4, certains en sont des substrats
majeurs (Névirapine, Etravirine, Rilpivirine), d’autres sont des substrats mineurs
(Efavirenz, Doravirine). (53) La Névirapine est un puissant inducteur du CYP 3A4 et
de la P-gp, alors que I'Efavirenz et I'Etravirine sont des inducteurs modéreés a faibles
du CYP3A4 et de la P-gp. (21,53)

Les effets constatés de ces derniers INNTI sur les concentrations en anti-rejets
sont similaires a ceux constatés avec la Rifampicine (diminution des concentrations
résiduelles par induction du métabolisme hépatique). (14,71) In vitro, 'Efavirenz a un
effet inducteur et inhibiteur du CYP3A4 avec une prédominance pour I'induction.

Tseng et al. recommande un controle des concentrations en ciclosporine et de la
créatinine sérique lors de la co-administration Ciclosporine/Efavirenz. (149)

En revanche, pour la Doravirine et la Névirapine, aucune étude n'a été réalisée
par les fabricants et titulaires de TAMM. Ces derniers s’attendent néanmoins a une
diminution des concentrations sanguines en Tacrolimus et en Sirolimus sous
linfluence de la Doravirine. Le laboratoire préconise une surveillance des

concentrations et une adaptation des posologies si nécessaire. (21)

« Inhibiteurs d’intégrase

Seul I'Elvitégravir semble avoir un effet sur le cytochrome 3A4, ce dernier est un
inducteur faible du 3A4. En revanche, tous les autres inhibiteurs de l'intégrase n’ont

aucune interaction avec les anti-calcineurines et les anti-mTOR. (150,151)
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Mécanisme

Classe d’antiviraux Antiviraux - . Risques Remarques Sources
d’interaction
Nucléosides et Aciclovir Majoration du risque
nucléotides non Valaciclovir Addition d’effets de néphrotoxicité Maintien d’une bonne hydratation (12,14,21,71)

inhibiteurs de la
transcriptase inverse

Valganciclovir

indésirables

(directe ou indirecte
par cristallurie)

(1,5-2 L d’eaul))

Emtricitabine, , . , ..
Entécavir, Métabolisme dépendant du principe
Inhibiteurs Lamidudine, actif
nucléosidiques de la oy Ténofovir disoproxil = néphrotoxique (21)
transcriptase inverse Ténofovir disoproxil, Abacavir = tres faible inhibiteur 3A4
Tenofovir (faible risque d’interaction)
alafénamide
Névirapine Inducteur puissant du CYP Diminution attendue des
P 3A4 et P-gp T concentrations sanguines en IS,
Diminution des . V2 L
Inhibiteurs non Efavirenz concentrations mais absence (_Jletudes > preconise
o L. . STP et adaptation de posologie
nucléosidiques de la Inducteurs modérés a sanguines en IS Effet inducteur enzvmatiaue stable (14,21,53,71)
transcriptase inverse faibles du CYP 3A4 et P- -> diminution A0reS pIUSIEUrs sgmainqes (149)
Etravirine ap d'efficacité des IS pres p
STP recommandé (152)
ENvitéaravir Inducteur faible du CYP
g 3A4
Inhibiteur d’intégrase Bictégravir, Pas d’interactions médicamenteuses (150,151)
Carbotegravir, ti-calcineurines et anti
Dolutégravir, avec anti-calcineuri i-
Raltégravir mTOR
EVIPLERA® Addition d’effets Majoration du risque Maintien d’une bonne hydratation (14,21,71)
ODEFSEY® indésirables de néphrotoxicité (1,5-2 L d’eaulj) T
Associations de Inhibition sélective et Augmentation des
plusieurs classes STRIBILD® Uissante du CYP 3A4 et concertations STP + adaptation de posologie
d’antiviraux P sanguines en IS similaire de celle effectuée lors de la (14,21,71)
de la P-gp par le . I . S . .
GENVOYA® Cobicistat - risque de toxicité prise de Lopinavir + Ritonavir (148)

des IS

Tableau 28 : Interactions des anti-calcineurines et des anti-mTOR avec les antiviraux (hors inhibiteurs de protéases, Enfurvitide, Maraviroc, et Fostemsavir)




I.C.3.c. Inhibiteurs de I'hépatite C chronique

En France, le traitement de I'hépatite C chronique est principalement effectué par
la prise d'associations fixes d’antiviraux. La majorité de ces associations fixes
contiennent du Sofosbuvir, mais il existe certaines spécialités qui en sont
dépourvues. (14,21) Nous retrouvons six spécialités (21) :

- EPCLUSA® : Sofosbuvir + Velpatasvir

- HARVONI® : Sofosbuvir + Lédipatasvir

- MAVIRET® : Glécaprévir + Pibrentasvir

-  SOVALDI® : Sofosbuvir

-  VOSEVI® : Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprévir

- ZEPATIER® : Elbasvir + Grazoprévir

D’apres les outils d’aide a la détection d’interactions médicamenteuses (vidal,
thésaurus,...) aucune mention n’'est faite vis-a-vis de la co-administration entre les
spécialités citées ci-dessus et les immunosuppresseurs (anti-calcineurines et anti-
MTOR).

Les résultats des études citées ci-dessous sont regroupés dans le Tableau 29.

Reddy et al. a étudié I'influence du Sofobuvir sur les anti-calcineurines. Au bout
de 7 jours de Sofosvubir , les mesures montrent une diminution significative des
ASC de la Ciclosporine (45 %) et du Tacrolimus (21 %). A l'arrét du Sofosbuvir, une
augmentation des concentrations résiduelles non significative fut observée. Les
auteurs mettent en avant I'hypothese d’une augmentation de la clairance des anti-
calcineurines lors de la prise de Sofosbuvir. Un monitoring régulier des
concentrations résiduelles et de 'ASC commencant dés le début du traitement, puis
une semaine apres, est nécessaire notamment chez les patients a haut risque
immunologiques. Des adaptations de posologie ont été nécessaires pour le maintien

des concentrations résiduelles dans les objectifs cibles. (153)

Concernant 'HARVONI®, aucune modification significative des concentrations
résiduelles en anti-rejet (TAC, CsA, Evéro), des fonctions hépatiques et rénales n’a
été observée. Les auteurs recommandent néanmoins un contrbéle des concentrations

résiduelles par mesure de précaution. (154,155)



Cardona-Gonzalez et al. a conclu a une interaction non cliniquement significative
avec le VOSEVI®, nécessitant seulement une surveillance active des concentrations
résiduelles en Tacrolimus, sans ajustement préventif de dose, afin de prévenir les

effets indésirables imputés aux surdosages en immunosuppresseur. (156)

AbbVie a étudié les effets du MAVIRET® sur le Tacrolimus et la Ciclosporine et
vice-versa via 3 études de phase 1 en non aveugle. Le mécanisme évoqué par
AbbVie est linhibition du CYP3A4 par un inhibiteur faible présent dans le
MAVIRET®. Ainsi, il est préconisé un STP rapproché du Tacrolimus (davantage que

pour la Ciclosporine) avec, si nécessaire, un ajustement des posologies. (21,157)

D’aprés Merck, I'association du ZEPATIER® avec le Tacrolimus requiert un STP
des concentrations en Tacrolimus compte tenu de I'inhibition faible mais significative
du CYP3A4 par le Grazoprévir. La Ciclosporine est contre-indiquée avec
ZEPATIER®, car cette derniére a un effet important sur les ASC du Grazoprévir (15
fois augmenté) et de [I'Elbasvir (2 fois augmenté), et sur ['élévation des
transaminases hépatiques. (14,21,158)

D’'autres études avec le ZEPATIER® mettent en évidence une absence de
modification significative des concentrations résiduelles en Tacrolimus, Sirolimus, et
Evérolimus. Les auteurs constatent un besoin de diminuer Iégérement a modérément
les doses chez certains patients sous Tacrolimus ou Evérolimus. Un monitoring des
concentrations résiduelles est recommandé, mais aucun ajustement de posologie
préventif n’est nécessaire compte-tenu de la variabilité interindividuelle des patients.
(159,160)
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Antiviraux : inhibiteurs de I'hépatite C chronique
Tacrolimus Ciclosporine Sirolimus Evérolimus
Résultats Sources Résultats Sources Résultats Sources Résultats Sources
Sofosbuvi
. J7:ASC |21 % J7: ASC | 45 %
(200 ou 400 mg/j pdt 6 (soit 0,78 fois) (153) (soit 1,83 fois) 153)
mois)
Sofosbuvir + Lédipatasvir
- 154,155 > 154,155 “ 154,155
(HARVONI®) PK ( ) PK ( ) PK ( )
Sofosbuvir + Velpatasvir Interaction médicamenteuse (156)
+ Voxilaprévir (VOSEVI®) présente **
Glécaprévir + Cmax 1 50 % °* _
: . ok (21,157) Cmax, ASC : #< 14 % ** (21,157)
Pibrentasvir ASC 145 % °
(MAVIRET®) Dose TAC | 33-50 % (161)
Elbasvir (50 mg) + ASC 140 % 0:: (21,158) Cmax | 10 % o (21,158)
L Cmax | 40 % =*
Grazoprevir (200 mg) Cmin | légérement a
(ZEPATIER®) moyennement ** (160) PK « (160) PK < (160) PK < (160)
R . 1 : Augmentation
* Résultats significatifs mDose unigque de 1 mg | : Diminution
- b SRS Dose unique de 2 mg ) e
Résultats non significatifs . < : Pas de modification
a Dose unique de 400 mg ) S
PK : Pharmacocinétique
Tableau 29 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec les inhibiteurs de I'hépatite C chronique
Source Tacrolimus Ciclosporine Sirolimus
ASC Cmax CL Tmax Tup ASC Cmax CL Tmax Tup ASC Cmax CL Tmax
. 124 11,6 | >50 11,7 . 0 11h- . 134 128 o
(162) fois fois % r2h 1 6h fois LA0% | qpag | T2T0Is | g fois | L70% | 11h30
(163)r | 178% | 170% o 170% | 137 % o 1 7h

°P osologies utilisées pendant I'étude de McCrea et al. (Merck) :

5 mg TAC + 480 mg Létermovir
50 mg CsA + 240 mg Létermovir
2 mg Siro + 480 mg Létermovir

o Posologies utilisées pendant I'étude de Kropeit et al. (AiCuris) :

5 mg TAC + 80 mg Létermovir

50 mg CsA + 80 mg Létermovir ou 200 mg CsA + 40 mg Létermovir

Tableau 30 : Résultats d'interactions d'anti-calcineurines et d'anti-mTOR avec le Létermovir




[.C.3.d. Autres antiviraux

Quatre principes actifs indiqués dans les infections au VIH n’entrent pas dans les
classes pharmaco-thérapeutiques évoquées ci-dessus : I'Oseltamivir (inhibiteurs de
la neuraminidase indiqué dans la prophylaxie et le traitement de la grippe),
'Enfurvitide (inhibiteur de fusion), le Maraviroc (antagonistes des récepteurs
CCRY5) et le Fostemsavir .

Aucune interaction n’est recensée pour I'Oseltamivir (164), I'Enfurvitide (165), le
Maraviroc (malgré son métabolisme par le CYP3A4/5 et son affinité pour la P-gp)

(21,53,166,167), et le Fostemsavir avec les anti-calcineurines et les anti-mTOR.

Le Létermovir (inhibiteur du complexe terminase de I’ADN du CMV) est, quant a
lui, indiqué dans la « Prophylaxie de la réactivation du cytomégalovirus et de la
maladie a CMV chez les adultes séropositifs au CMV receveurs [R+] d'une greffe
allogénique de cellules souches hématopoiétiques ». Ce dernier est un substrat de la
P-gp, mais aussi un inhibiteur in vitro du CYP3A4 et d’'UGT et un inducteur in vivo du
CYP3A4. (21) D’apres la FDA, le Létermovir est un inhibiteur faible du CYP3A4.
(112) Il est indiqué que le Létermovir peut aussi bien augmenter que diminuer le
métabolisme hépatique de ces immunosuppresseurs induisant respectivement une
augmentation tres importante et une diminution des concentrations sanguines en
immunosuppresseurs. 1l est recommandé de réaliser un controle strict des
concentrations sanguines et la fonction rénale, avec si besoin des adaptations de

posologie. (21)

Un ensemble de cing études de phase | (non aveugle) a été réalisé, entre autres,
par le laboratoire Merck Sharp & Dohme étaye ces recommandations. L'influence de
multiples prises de Létermovir sur la pharmacocinétique du Tacrolimus, de la
Ciclosporine, et du Sirolimus chez des femmes adultes en bonne santé a été
étudiée. (Tableau 30)

Selon les auteurs et les résultats présentés ci-dessus (Tableau 30), I'exposition
de ces trois immunosuppresseurs est bien significativement augmentée par le
Létermovir, & cause d’'une inhibition de l'activité intestinale et hépatique du CYP3A4
et/ou de la P-gp. Les auteurs recommandent la prise d’'une demi-dose thérapeutique

de Létermovir (240 mg) lorsque le patient prend déja de la Ciclosporine. (162)



Une autre étude réalisée par AiCuris Anti-infective Cures GmbH vient appuyer les
résultats précédents. (Tableau 30)

Selon les auteurs, I'absence d'effet sur la Tmax (Signe d’une diminution du taux
d’absorption) et 'augmentation de la Cnhax mettent en évidence un effet sur le
métabolisme intestinal des anti-calcineurines et une absence ou un faible effet sur
les transporteurs tels que la P-gp. Kropeit et al. remarque une augmentation de la
T1» de la Ciclosporine mettant en valeur une diminution de la clairance systémique
conduisant a une augmentation de I'exposition de la Ciclosporine (effet absent pour
le Tacrolimus). (163)

Avec le Létermovir, certains auteurs conseillent une diminution préventive des
doses en Tacrolimus de 30 % pour certains (168), voire 40 a 50 % pour d'autres
(169), dans le but de rester dans les objectifs thérapeutiques en Tacrolimus. En
revanche, tous conseillent une surveillance rapprochée des concentrations

résiduelles en immunosuppresseurs.

|.D. Les interactions entre les anti-métabolites et les anti-

infectieux

I.D.1. Azathioprine

L’Azathioprine a beaucoup d’interactions avec d’autres médicaments, mais
concernant les anti-infectieux ce principe actif peut étre utilisé sans probleme. En
effet, aucune interaction n’a été documentée dans les bases de données officielles
(base de données publigue des médicaments, thésaurus des interactions
médicamenteuses,...). De méme, aucun article ne détaille ces interactions sur les

moteurs de recherche scientifique tel que Pubmed.

I.D.2. Acide Mycophénolique (forme sodique ou ester morpholinique)

L’Acide Mycophénoligue est d’abord glucuronisé par 'UDP-glucuronyl transférase
avant d’étre en partie excrété par voie biliaire. Cette partie excrétée est, grace a la
flore intestinale (notamment a gram négatif (170), E. coli (171)), déconjugée en Acide
Mycophénolique via une B-glucuronidase bactérienne. Cette fraction déconjugée est

réabsorbée au niveau intestinal (cycle entéro-hépatique). Ainsi, d'aprés le RCP de
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'’Acide Mycophénolique, une vigilance est nécessaire avec les meédicaments
interférant avec la recirculation liée au cycle entéro-hépatique et pour les

meédicaments affectant la glucuronidation.

% Médicaments interférant avec la recirculation liée au cycle entéro-

hépatique

Les médicaments interférant avec le cycle entéro-hépatique sont principalement
des antibiotiques ayant un spectre d’activité actif (comprenant les entérobactéries
présentes dans le microbiote intestinal) : les pénicillines du groupe A associées ou
non a des inhibiteurs de béta-lactamases (Amoxicilline +/- Acide Clavulanigue,
Ampicilline) et les Fluoroquinolones (Ciprofloxacine, Lévofloxacine, Moxifloxacine,
Norfloxacine, Ofloxacine). (23)

En effet, une destruction, méme partielle, de la flore intestinale, possédant la -
glucuronidase utile pour le cycle entéro-hépatique du MPA, aboli au moins en partie
le deuxieme pic de réabsorption du MPA. L’altération de ce deuxieme pic de
réabsorption a un effet direct sur le niveau de 'ASCe.12n (ASC comprise entre 6 a 12h
post-prise du médicament) de I'Acide Mycophénolique. De ce fait, TASC global sur

douze heures du MPA est diminuée.

D’aprés le Thésaurus publié par TANSM, la co-administration de ces antibiotiques
avec le MPA conduit a un risque de diminution d’environ 1/3 des concentrations en
MPA, et ce, avec un risque potentiel de baisse d’efficacité thérapeutique de ce
dernier. Des études et des cas rapportés étayent ce guide publié par TANSM.
(Tableau 31)

Borrows et al. a constaté que la diminution des Cpi, a été plus importante avec
I'association Amoxicilline/Acide Clavulanique gu’avec la Ciprofloxacine, mais cette
différence n’est pas significative. Selon les auteurs, 'augmentation des taux de MPA
est liée, soit a la reconstitution innée de la flore intestinale, soit a la prolifération
secondaire aux antibiotiques de bactéries anaérobies productrice de J-
glucuronidase. Cependant, la corrélation entre les taux résiduels de MPA et 'ASC.

12h (ASC sur les 12h post-prise) n’est pas démontrée, méme si un lien existe. (172)

Ratna et al. a rapporté deux cas d’interactions entre le MMF (2 g par jour) et

I'association Amoxicilline/Acide Clavulanique qui viennent étayer I'étude ci-dessus.
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Dans ces cas, 'ASCo.12n @ diminué significativement (39 % et 62 %) sans effet
indésirable. Dans le deuxiéme cas, une nouvelle mesure 5 jours aprés l'arrét de
I'antibiothérapie a permis de montrer ré-augmentation de I'ASCo.121 jusqu’a 71 % de

sa valeur pré-antibiothérapie. (170)

Naderer et al. montre une altération du cycle entéro-hépatique du MPA
(diminution ASCs.12n(MPA)) pouvant expliquer une excrétion urinaire du MPAG plus
importante. L'effet des antibiotiques étudiés semble se cumuler. Il semblerait ainsi
que la Norfloxacine seule induise une interaction non significative, mais que le
Métronidazole seul ou associé a la Norfloxacine conduise a une interaction

significative. (173)

Enfin, une étude in vitro mesurant la quantité de MPA produite au bout d’'une
heure aprés ajout de différentes quantités de B-glucuronidase dans 500 ug de MPAG
a permis de montrer une corrélation entre la quantité de B-glucuronidase ajoutée et
le quantité de MPA produite. De plus, les auteurs ont voulu estimer la possibilité
d’inhibition de la B-glucuronidase de différentes fluoroquinolones. Ainsi, Kodawara et
al. ont mesuré la quantité de MPA produite et la quantité de MPAG restante suite a
I'incubation de 500 pg de MPAG avec la B-glucuronidase et de ces molécules
testées. Le contrble négatif (sans ajout de molécule) a montré une production de 35
Hg de MPA et un reste quasi-nul de MPAG. Le contrdle positif (substrat spécifique de
la B-glucuronidase) a montré moins de 5 ug de MPA produit et une quantité de
MPAG restante proche de 60 pg (sachant que la quantité de MPAG a TO était de 70
1g). La Ciprofloxacine a montré un résultat similaire au contréle positif. En revanche,
I'Ofloxacine et la Lévofloxacine ont eu un effet identique au contréle négatif. Les
auteurs ont conclu que la Ciprofloxacine était un inhibiteur non compétitif de la -
glucuronidase et que ce mécanisme d’inhibition s’ajoutait aux effets de la destruction

de la flore intestinale. (171)

Pour conclure, l'intensité de l'interaction entre le MPA et les antibiotiques dépend
du spectre d’activité de l'antibiotique, de la composition de la flore intestinale du
patient (gram négatif, aérobie, anaérobie, entérobactéries,...). A cela, vient s’ajouter

I'affinité des antibiotiques pour la B-glucuronidase.
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Acide Mycophénolique : médicaments interférant avec le cycle entéro-hépatique

Pharmacocinétique

. : Dose anti- Excrétion Effets
Sources Dose MPA Anti-infectieux infectieux MPA MPAG urinaire indésirables
MPAG
AUGMENTIN® Cmin | 53 % *
(a74) Ciprofloxacine Cmin | 46 %
Métronidazole Cmin | 37 %
Cirpofloxacine | 500 mg 2x/j, 7j | J3-J7 : Cmin | Clinique : aucun
Amoxicilline/Acide | 250 mg/125 48 % * S
clavulanique mg 3x/j, 7j J10 : Cmin < BIlO_ll;OCJ[_tilﬁi
- . : 0 - | légere
(172) Cirpofloxacine >00 TA% 2, | 33 CmT 1 46 % créatininémie
L , J7: Cmin | 46 % - 1 légére DFG
Amoxicilline/Acide | 250 mg/125 *
clavulanique mg 3x/j, 14j J14 :Cmin | 21 - 1 transitoire
% * transaminases
(175) Ciprofloxacine 8 jours ASC | GVH - déces
Norfloxacine 500 mg 2x/j ° ASC | ASC | !
(176) Dose unique : Métronidazole 500 mg 3x/j ° ASC | * ASC | * L *
1g Norfloxacine + | 500 mg 2x/j + ASC | * ASC | * L+
Métronidazole 500 mg 3x/j °
. . ASC | 10 % @ 0/ © 0/ **
Norfloxacine 400 mg 2x/j CL 1 25 06 ** ASC | 10 % 115 %
Dose unique : v . ASC | 19%n os © o %
(73) 1g Métronidazole 500 mg 3x/j CL 1 27 % ** ASC | 27 % 127 %
Métronidazole 500 mg 3x/j+ | ASC | 33% * & os o -
+ Norfloxacine 400 mg 2x/j CL184%* ASC | 41 % 137%

1 : Augmentation
| : Diminution

«— : Pas de modification / retour aux valeurs hors interaction

* Résultats significatifs

** Résultats non significatifs

o Cmax <, Tmax <
°F, Vd, CL rénale <

GVH : maladie du greffon contre I'hote

Tableau 31 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions de I'Acide Mycophénolique avec les médicaments interférant avec le cycle entéro-hépatique




% Les médicaments affectant la glucuronidation

Le deuxieme mécanisme pouvant étre mis en cause dans les interactions entre
I’Acide Mycophénolique et les anti-infectieux est l'inhibition de la glucuronidation du
MPA par I'isoforme UGT1A9 de la glucuronyl transférase. (21) Dans le RCP et dans
le thesaurus des interactions médicamenteuses, il n’est fait mention d’aucune
molécule responsable de ce mécanisme. En revanche, quelques études et cas

rapportés mettent en avant un anti-mycobactérien, la Rifampicine.

o Rifampicine

L'étude prospective non randomisée en non aveugle de Naesens et al. montre
une réduction de 'ASCs.12 du MPA signant ainsi une diminution de I'exposition en
MPA en lien avec une réduction du cycle entéro-hépatique. Ceci a pour
conséquence une diminution de la fraction libore de MPA sur cette méme période
(ASCe.12 du MPA libre diminuée, ASCi2, stable). Les valeurs augmentées du MPAG
et de 'AcCMPAG (fraction totale) signent une interaction forte sur le métabolisme de
phase Il et de phase Ill du MPA modifiant ainsi I'exposition du patient en MPA et en
ses métabolites. (177) (Tableau 32)

Le mécanisme mis en jeu est similaire a celui décrit plus haut concernant
induction du CYP3A4 par la Rifampicine. Selon les auteurs, l'induction de la
glucuronyl transférase (entre autres l'isoforme UGT1A9, UGT2B7,...) est médié par
le PXR ou par le facteur nucléaire hépatocytaire 1. L'induction de l'activité de la
glucuronyl transférase conduit directement a une augmentation du métabolisme du
MPA en métabolites glucuronisés inactifs, diminuant ainsi I'exposition du patient a
I'anti-métabolite. (177,178) A cette hypothése s’ajoute le fait que I'induction des UGT
au niveau intestinal et hépatique pourrait aussi augmenter le taux de glucuronides au
niveau systémique et intestinal. Cette augmentation dans la lumiéere intestinale fait
obstacle a 'action de la déglucuronidation par la flore intestinale et a la réabsorption
du MPAG par lintestin entrainant la réduction de deuxiéme partie de 'ASC du MPA

observée sous Rifampicine dans cette étude. (177,178)



Les auteurs n’excluent pas d’autres pistes : (177,178)

Une inhibition directe de la Rifampicine sur la capacité de déglucuronidation
par la flore intestinale ;

Une inhibition par la Rifampicine des transporteurs MRP2, 11 et 13 des
hépatiques, rénaux et intestinaux (malgré leur induction par la Rifampicine)
empéchant le transport des glucuronides et leur recirculation entéro-
hépatique ;

Une compétition sur les transporteurs MRP entre la Rifampicine (en tant que
substrat) et les glucuronides ;

Un déplacement des fractions libres du MPA et de ses métabolites a cause de

la Rifampicine.

Cette étude présente quelques limites telles qu’'une forte variabilité intra- et

interindividuelle et sa courte durée (8 jours, peu représentatif de la durée des

traitements par Rifampicine (6 a 12 mois)). Cette étude ne permet donc pas voir ni

I'influence sur le long terme de la Rifampicine sur la pharmacocinétique du MPA, ni

la toxicité de cette association chez les patients. (177,179)
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Acide Mycophénolique : médicaments affectant la glucuronidation

Sources | Dose MPA Anti- Dose anti- Pharmacocinétique ReMmaraues
infectieux infectieux MPA | MPAG | ACMPAG q
Fraction totale
ASCO—th l 17,5 0 * ASC(0—12h)MPAG
ASCe.1on | 32,9 % * ASCo..on 1 34,4 % * AS?(Ol‘ézlfg;g"A
Cmin | 48,8 % Cmax 127,2 % ASCp1, 1193 % * ’

Cl(totale) 1 24,8 % * Tmax 1 ** Cmax 1 121 % ASC(6-12h)MPAG
a77) lg2x/j° Rifampicine 600 mg/j Cmax < TASC(6-12h)MPA

Tmax « 1 2,18 fois

Fraction libre
ASCop.12n 1 45,5% * .
ASCo.1on | 22,4 % Cmax 1 33,2 % * CL(floég“ﬁ‘/z'E”) f
CL(formation) 1 86,6 % *
Dose MPA 1t a
(177.178)| 1g2xj | Rifampicine | 600 M9/ pdt | Aprésamétit: 7o 1 221 % o9l

13] 2 Dose Rifamp

| @ 450 mgl/j

J7 aprés arrét ttt : ASC |
. . - 74,4 %
(179) 154/ Rifampicine J21 aprés arrét ttt : ASC |
35 %

* Résultats significatifs
** Résultats non significatifs
°Dose unigue

o Diminution de posologie de MPA

1 : Augmentation
| : Diminution

< : Pas de modification / retour aux valeurs hors
interaction

CL(totale) : Clairance totale

Biodisponibilité = F =

ASC(0-12h) : Aire Sous la Courbe entre 0 et 12 heures
ASC(6-12h) : Aire Sous la Courbe entre 6 et 12 heures

CL(formation) : Clairance de formation
ASC

Dose

Tableau 32 : Tableau récapitulatif de résultats d'interactions de I'Acide Mycophénolique avec les médicaments affectant la glucuronidation




0 Antiviraux

Seuls deux antiviraux nucléosidiques indiqués dans les infections a virus du
groupe Herpesviridae (herpes, varicelle, zona) : I'Aciclovir , et sa pro-drogue, le
Valaciclovir . En effet, d’apres le VIDAL et le thésaurus, leur co-administration avec
le MPA peut, chez [linsuffisant rénal, conduire & une augmentation des
concentrations de I'anti-métabolite et de I'antiviral. 1l est conseillé d'effectuer une

surveillance clinique et éventuellement d’adapter les posologies.

Gimenez et al. a étudié les interactions entre le MMF et les deux anti-herpétiques
cités ci-dessus. Les parametres pharmacocinétiques du MPA (ASC, Chax, Tmax, T1/2)
ne sont pas significativement différents avec ou sans anti-herpétique. Il en est de
méme pour le MPAG, a I'exception de 'ASC qui est significativement diminué de 12
% lors de la co-administration de Valaciclovir. (180) Les résultats semblent se
confirmer dans le reste de la littérature : Berger et al. ont rapporté deux cas ou les
concentrations d’Aciclovir ont augmenté (avec potentiellement des effets
indésirables) sans modifications des concentrations en MPA. (181)

En revanche selon Gimenez et al., les parametres pharmacocinétiques de
I'’Aciclovir semblent étre modifiés lors de la co-administration de I'Aciclovir ou de sa
pro-drogue avec le MMF. Les auteurs mettent en avant une possible inhibition
compétitive du MPAG au niveau de I'excrétion tubulaire de I'Aciclovir (principalement
par voie rénale sous forme inchangée). (180)

D’autre part, il existe quelques cas rapportés mentionnant l'apparition de
neutropénie ou de leucopénie chez des patients prenant respectivement du MMF

avec du Valaciclovir (182) ou du Valganciclovir (183).

Les auteurs mettent en avant une augmentation de I'exposition aux anti-
herpétiques (Valaciclovir et Valganciclovir) sous linfluence du MMF/MPA, et
emettent 'hypothése de diminution de doses du MMF en prévention de ces effets.
(182,183)

McCrea et al. a étudié la co-administration entre le Létermovir (utilisé dans la
prophylaxie de la réactivation du CMV et de la maladie associée) et les
immunosuppresseurs. La co-administration du MMF avec le Létermovir n'a pas

modifié la pharmacocinétique ni du MMF. (21,162)



|.E. Interactions entre corticoides et anti-infectieux

Le métabolisme des corticoides se fait en partie par oxydation via les
cytochromes P450, notamment le 3A4 et le 3A5. lIs ne sont pas substrats de la P-gp.
Nous retrouvons en théorie les mémes mécansimes d’interactions qu’avec les anti-
calcineuriens et anti-mTOR.

Les principes actifs interagissant avec les corticoides classsiquement utilisés
chez le patient transplanté en France (Prednisone et Prednisolone) sont répertoriés
dans le tableau ci-dessous. (Tableau 33)

En traitement anti-rejet de maintien, les doses de corticoides utilisés dépassent
rarement 5 mg de Prednisone ou de Prednisolone. Etant donné ce faible dosage et
'absence de notion de marge thérapeutique étroite pour les corticoides, les

interactions présentées ci-dessous ont peu de risques d'étre observées en pratique.

Cependant, elles ne doivent pas étre ignorées par les médecins et les pharmaciens.

Principe actif ou Niveau Lo , N ,
AR - . Mécanisme et risques Conduite a tenir
spécialité d’interaction
Erythromycine hibtition d
Clarithromycine Inhibtition tut_CYIZC%A4
Voriconazole (augmenta [[c_)n &s
Itraconazole concentrations) Préférer un
Kétoconazole (184) Déconseillée , q ition d corticoide non
Ritonavir seul ou en Risque d'apparition d'un métabolisé
iati P syndrome cushingoide
asso;gRlﬁgl S;Z; voire d'une insuffisance
surrénalienne
GENVOYA®
Erythromycine Corriger
Spiramycine Précaution Risque de troubles du hypokgllemle
) . rythme et de torsades de Surveillance
. . d’emploi . _ : .
Moxifloxacine pointe clinique, biologique,
ECG
Rifampicine . : -
ampic Induction du CYP3A4 Surveillance clinique
Rifabutine . . S ; .
FRT Précaution (diminution des et biologique
Névirapine ) . . :
Efavirenz d’emploi concentratlo?s) Adaptlatlon
R . attention transplantés osologie
Létermovir ( P ) P g
Diminution des
o Précaution concentrations Surveillance clinique
Isoniazide ) : ) : .
d’emploi plasmatiques de et biologique
lisoniazide
Fluoroquinolones Majoration du risque de
(Lévofloxacine, tendinopathie voire de Si possible,
Ciprofloxacine, Prise en compte rupture tendineuse privilégier une
Moxifloxacine, (surtout si corticothrapie alternative
Norfloxacine) prolongée)

Tableau 33 : Les interactions entre les corticoides (Prednisone, Prednisolone) et les anti-
infectieux (14,71)
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Nous avons constaté que le patient transplanté est un patient immunodéprimé.
Cette immunodépression est, via son traitement immunosuppresseur, d’origine
latrogénique. Les principales interactions entre les immunosuppresseurs et les anti-
infectieux documentées dans les RCP, par TANSM et dans la littérature sont liées au
systéme oxydatif microsomial des cytochromes P450 3A4/3A5. Ces interactions ont
des répercussions sur les concentrations sanguines en immunosuppresseurs
notamment ceux ayant une marge thérapeutique étroite (Tacrolimus, Ciclosporine,
Sirolimus, Evérolimus, Acide Mycophénolique). Les anti-infectieux conduisant aux
interactions les plus graves sont les macrolides, la Rifampicine, les antifongiques
azolés et les inhibiteurs de protéase. Ces interactions nécessitent systématiquement
un suivi thérapeutique pharmacologique des concentrations résiduelles des

immunosuppresseurs, et si nécessaire, une adaptation de posologie.
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Partie 1l : Analyse des ordonnances et des délivrances
d’anti-infectieux chez les patients transplantés dans une

officine de janvier 2019 a aodt 2023

[I.A. Introduction

En France, le nombre d'officines a tendance a diminuer d’année en année (2),
alors que le nombre de patients transplantés augmente progressivement. (1) Ainsi,
les pharmaciens seront davantage au contact du patient transplanté pour la
délivrance de son traitement chronique. Comme vu précédemment, les patients
transplantés sont une population nécessitant un suivi thérapeutique
pharmacologique de leurs médicaments immunosuppresseurs. Les concentrations
en ces meédicaments tels que les anti-calcineurines, les anti-mTOR, et les anti-
meétabolites, sont fortement variables en cas d’interactions médicamenteuses.
D’autre part, nous savons aussi que les patients immunodéprimés sont plus
sensibles aux infections opportunistes et communautaires. De ce fait, les
médicaments anti-infectieux sont tres frequemment prescrits dans cette population a
risque. La problématique des interactions meédicamenteuses entre les
immunosuppresseurs et les anti-infectieux, deux classes de médicaments fortement
prescrites chez les patients transplantés, est donc quasi-systématique. Nous avons
vu dans la partie | que la majorité des interactions médicamenteuses en question est
liée au métabolisme hépatique des principes actifs. Les cytochromes P450
(principalement 3A4) sont trés sensibles aux mécanismes d’induction et d’inhibition
causés par de nombreux médicaments tels que la Rifampicine, les macrolides, les
antifongiques azolés, ou encore les inhibiteurs de protéase. Ces inductions et ces
inhibitions sont responsables de fortes modifications des concentrations sanguines
en immunosuppresseurs : un exces en immunosuppresseur induit une toxicité, et un
défaut en immunosuppresseur induit une baisse de leur efficacité. Le STP des
immunosuppresseurs et la prescription des médicaments sont habituellement
encadrés par le prescripteur hospitalier. Lors des prescriptions hospitalieres, le
pharmacien hospitalier intervient pour la validation pharmaceutique. Au quotidien, le
patient transplanté est aussi amené a consulter son médecin généraliste, plus
accessible, pour des pathologies infectieuses. Le pharmacien officinal est alors
ameneé a realiser la validation pharmaceutique de prescriptions d’anti-infectieux chez

le patient transplanté. Les prescriptions sont majoritairement dactylographiées via les
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logiciels d’'aide a la prescription qui permettent de limiter les interactions. En
revanche, certains médecins continuent a rédiger leurs ordonnances manuellement,
augmentant ainsi le risque d’interactions médicamenteuses. Ceci nous a motivé a
documenter la fréquence et l'intensité de ces interactions en médecine de ville.
L’objectif de ce travail a été d’évaluer le nombre d’interactions médicamenteuses
entre un ou plusieurs anti-infectieux et les immunosuppresseurs pris par les patients
transplantés, dans la patientéle d’'une pharmacie en région urbaine sur une période

de 4 ans et 8 mois.

[1.B. Matériel et méthode

La collecte des données a été réalisée au sein d'une officine d’'une commune
située dans l'ouest de la métropole toulousaine. La période pendant laguelle nous
avons récupére les données a couru du 01/01/2019 au 31/08/2023. Cette étude est
une analyse rétrospective des délivrances d’anti-infectieux chez les patients

transplantés prenant des immunosuppresseurs.

% Critéres d’'inclusions et d’exclusions

Afin de simplifier la collecte des données, une premiére sélection a été effectuée
en n’incluant que des patients traités par immunosuppresseurs. Pour cela, nous
avons ciblé les patients a qui il a été délivré des anti-calcineurines (Tacrolimus,
Ciclosporine), des anti-mTOR (Sirolimus, Evérolimus), et des anti-métabolites (Acide
Mycophénoliqgue/Mycophénolate  Mofétil, Azathioprine). Toutes les formes
pharmaceutiques commercialisées en ville permettant une administration systémique
ont été inclues dans cette recherche (comprimé, gélule, solution buvable, libération
immeédiate, libération prolongée). Nous avons exclu les formes locales (pommades,
cremes, collyres et pommades ophtalmiques). Nous avons aussi exclu les
corticoides de la liste des immunosuppresseurs utilisés pour rechercher les patients
prenant des immunosuppresseurs. En effet, les corticoides par voie orale
(Prednisone, Prednisolone) sont largement utilisés en tant qu’anti-inflammatoires
stéroidiens dans le traitement des infections communautaires en population
générale, ainsi, il nous est impossible de cibler les patients transplantés avec ces
corticoides. Cette premiere sélection nous a permis d’isoler 46 patients.
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Nous avons réalisé une seconde sélection sur ce panel de 46 patients. Nous
avons étudié I'historique de délivrance de ces 46 patients afin d’isoler les patients
ayant pris de maniére concomitante (sur une méme ordonnance ou non) des anti-
infectieux. Les anti-infectieux nous ayant permis de réaliser cette sélection peuvent
étre regroupés en 4 catégories: les antibiotiques, les anti-mycobactériens, les
antifongiques, et les antiviraux. Nous avons exclu de la sélection tous les
médicaments sous forme topique tels que les cremes, les gels, les pommades, les
poudres et shampoings a usage externe, les vernis médicamenteux, les collyres et
pommades ophtalmiques. En effet, seuls les anti-infectieux administrés par voie
orale (y compris gels buccaux et les comprimés bucco-gingivaux) ou injectable
peuvent induire une interaction avec les immunosuppresseurs.

De cette deuxieme sélection, nous avons isolé 24 patients dont 14 transplantés.
Neuf des dix patients non transplantés étaient des patients présentant des
pathologies inflammatoires (principalement digestives) et le dernier patient était
atteint de thrombocytopénie immunitaire chronique. Etant donné que nous nous
intéressions aux interactions médicamenteuses chez les patients transplantés, ces

dix derniers patients ont été exclus.

Dans I'historique de délivrance de ces patients, nous avons pu récupérer les
ordonnances présentant :
- Soit des anti-infectieux seuls en sachant que ces mémes patients étaient
traités par immunosuppresseurs de fagon chronique ;

- Soit des associations immunosuppresseurs/anti-infectieux.

< Outil d’analyse des résultats

Afin de faciliter I'analyse des données récoltées, un outil Excel a été créé.
L’objectif de cet outil était double. Tout d’abord, I'outil nous a permis de regrouper
toutes les délivrances d’anti-infectieux recueillies a partir des criteres cités ci-dessus.
Le deuxieme objectif était plus pragmatique. En effet, il nous a permis de voir
rapidement les interactions entre les immunosuppresseurs et les anti-infectieux,
lorsque ces deux classes médicamenteuses étaient amenées a étre co-prescrites.
Cet outil renseigne également sur le degré de linteraction. Cette fonctionnalité peut
étre utilisée dans la pratique quotidienne du pharmacien d’officine. En effet, tous les
logiciels d’aide a la délivrance ne sont pas paramétrés de la méme maniére. Certains

mentionnent la totalité des interactions médicamenteuses définies par le Thesaurus
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des interactions médicamenteuses (ANSM) et présentes lors de la délivrance en

cours. En revanche, d’autres logiciels sont paramétrés pour alerter seulement en cas

de présence d’interactions médicamenteuses graves telles que les contre-indications

et les associations déconseillées. Il est possible de modifier ce réglage et d’avoir un

hY

logiciel d'aide a la délivrance plus sensible aux interactions les moins graves

(précaution d’emploi, prise en compte). Cependant, cette fonctionnalité n’est pas ou

trés peu connue des pharmaciens d’officine utilisant ces logiciels.

L’outil Excel présente plusieurs colonnes sur la feuille 1 (Annexe 1) :

Colonne A « Patient » : dans cette colonne, chaque patient est associé a un
« numéro patient ». En noir, il s’agit d’'une prescription initiale ; en rouge, il
s’agit d'un renouvellement.

Colonne B « Date » : nous retrouvons la date de la délivrance, souvent
similaire & la date de l'ordonnance. Toute nouvelle date de délivrance est
écrite en rouge, afin de permettre un décompte plus facile des délivrances.
Colonne C « Immunosuppresseur » : nous avons 'immunosuppresseur (en
DCI) mis en jeu dans I'association. La sélection de cet immunosuppresseur se
fait via une liste déroulante définie dans la feuille 2.

Colonne D « Code immunosuppresseur »  : ce code permet le traitement de
l'immunosuppresseur par le fichier Excel. (Annexe 2)

Colonne E « Anti-infectieux » : nous retrouvons l'anti-infectieux associé,
généralement en DCI, parfois en nom commercial quand il s’agit
d’associations fixes complexes comprenant plusieurs anti-infectieux. La liste
déroulante est définie en feuille 2.

Colonne F « Code anti-infectieux » : ce code permet le traitement de 'anti-
infectieux par le fichier Excel. Ce code est défini en fonction de ses niveaux
d’interactions officiels avec les immunosuppresseurs (Thesaurus (ANSM),
Vidal,...), mais aussi par les interrogations soulevées par les recherches que
nous avons effectuées dans la littérature. (Annexes 3, 4 et 5)

Colonne G « Code interaction » : ce code est associé a l'interaction entre
limmunosuppresseur et l'anti-infectieux de la méme ligne du tableur. Sa
fonction est de simplifier les formules logiques dans les cellules du tableur.
(Annexe 6)

Colonne H « Niveau d'interaction » : cette colonne renseigne le niveau
d’interaction défini ligne par ligne sur le tableur. Un code couleur plus visuel y

est associé en fonction de la gravité de l'interaction.
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- Colonne | « Commentaire interaction » : il s’agit d'un commentaire succin
officiel que l'on peut retrouver dans les outils habituels de détection des
interactions médicamenteuses (Thesaurus (ANSM), Vidal,...). Il dépend des
meédicaments entrés sur la méme ligne du tableur. (Annexe 7)

- Colonne J « Prise en charge interaction »  : il s’agit d'un commentaire sur
I'interaction sélectionnée, principalement issu des recherches effectuées pour
réaliser cette these. Le but de ce commentaire est d’aiguiller le pharmacien
d’officine dans son choix de valider et délivrer ou non I'ordonnance. (Annexe
8)

- Colonne K « Appel au prescripteur » : dans cette colonne, est renseigné la
nécessité ou non d’appeler le prescripteur, selon I'auteur de cette these.

- Colonne L « Commentaires patient/délivrance »  : nous y retrouvons des
précisions concernant le contexte de [Iinteraction (information patient,
posologies, ordonnance, terrain médicamenteux ou thérapeutique).

- Colonne M « Prescripteur » : est renseignée la spécialité du prescripteur
(généraliste, spécialiste, dentiste, sage-femme) de l'ordonnance contenant

I'anti-infectieux ou I'association.

Les informations apparaissant dans les colonnes « Prise en charge interaction »
et « Appel au prescripteur » sont basées sur les outils officiels francais d’aide a la
détection d’interactions médicamenteuses et sur la littérature scientifique.
Cependant, ces informations ne sont présentes qu’a titre indicatif. Elles représentent
I'opinion de l'auteur de cette thése et de son encadrant. Le rdle de ces informations
est d’'aider le pharmacien d’officine et de 'accompagner dans sa réflexion et dans sa
prise de décision face aux interactions Immunosuppresseurs/Anti-infectieux chez le

patient transplanté.
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[1.C. Résultats

Parmi les 14 patients retenus dans cette étude, certains sont des patients
réguliers, d’autres ponctuels de la pharmacie. Le profil de ces patients est récapitulé
dans le Tableau 34.

La patiente 12 est la mere du patient 13, tous les deux étaient insuffisants rénaux

et dialysés avant leur transplantation.

Patient An_nee de Sexe Organe . Type de patient
naissance transplanté
1 1947 Féminin Rein Régulier depuis 01/01/2019
2 1983 Féminin Rein Régulier depuis 01/01/2019
. . Régulier depuis 01/01/2019
3 1960 Masculin Rein Déceédé en mai 2022 (cancer digestif)
4 1949 Masculin Rein Régulier depuis 01/01/2019
5 1996 Masculin | Poumons Ponctuel
6 1985 Féminin Rein Ponctuel
7 1982 Féminin Rein Ponctuel
8 1956 Féminin Rein Plutbt regulier jusqu’a fin 2021
9 1969 Féminin Rein Plutbt régulier en 2019-2020
10 1972 Féminin Rein Régulier jusqu’a la fin 2021
11 1955 Féminin Rein Régulier depuis 01/01/2019
L . Régulier depuis 01/05/2022
12 1964 Feminin Rein Transplantée depuis 06/2022
. . Régulier depuis 01/05/2022
13 2003 Masculin Rein Tragnsplantépdepuis 12/2022
14 1946 Masculin Rein Ponctuel

Tableau 34 : Profil des patients inclus dans ces travaux de thése

Aprés avoir collecté les données de délivrance de nos patients a partir du logiciel
officinal, nous les avons rentrées dans l'outil Excel créé. Nous avons suivi le
protocole suivant pour chaque association Immunosuppresseur/Anti-infectieux (IS/Al)
délivrée. Les ordonnances collectées contenaient des prescriptions pour plusieurs
immunosuppresseurs avec un ou plusieurs anti-infectieux. Dans ces cas la, chaque

association IS/Al a été traitée individuellement les unes aprés les autres.

Tout d’abord, nous avons complété les colonnes A et B en indiguant
respectivement le numéro du patient et la date de la délivrance. Puis, nous avons
sélectionné dans la colonne C I'immunosuppresseur mis en jeu dans I'association.

(Etape 1 de la Figure 15) Ensuite, nous avons renseigné la colonne E en choisissant
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I'anti-infectieux délivré en méme temps que I'immunosuppresseur indiqué en colonne
C. (Etape 2 de la Figure 15)

Les colonnes D (Code 1S), F (Code Al) et G (Code IA) se sont mises a jour des
qgue les informations des colonnes C et E sont renseignées. Ces trois codes
permettent a l'outil Excel de nous présenter automatiguement, dés la saisie de
limmunosuppresseur et de I'anti-infectieux, les informations suivantes : (Etape 3 et 4
de la Figure 16)

- Des commentaires sur l'interaction (colonne 1)

- La prise en charge de linteraction (colonne J)

- La nécessité ou non d’appeler le prescripteur (colonne K).

Enfin, nous avons complété la colonne M avec la spécialité du prescripteur
(généraliste, spécialiste, dentiste, sage-femme). (Etape 4 de la Figure Y) Grace a la
retranscription dans l'outil Excel des données que nous avons collecté, nous avons

pu traiter et synthétiser les résultats présentés ci-dessous.

Sur la période 01/2019-08/2023, 100 ordonnances d’anti-infectieux ont été
récoltées. Le nombre d’ordonnances par année est relativement stable avec une
moyenne de 20 ordonnances par an. Le nombre de délivrances d’anti-infectieux
moyen par an est de 35 avec un écart d’au moins 9 ordonnances entre 2019 et les

autres années. (Figure 17)

Sur ces 100 ordonnances :
- 50 étaient issues de médecin généralistes,
- 47 ont été rédigées par des médecins spécialistes (néphrologues, sauf pour
une ordonnance rédigée par un pneumologue),

- 3 ont été rédigées par des dentistes.

Certaines ordonnances étaient renouvelables, d’autres non. Ainsi sur les 175
délivrances d’anti-infectieux réalisées chez ces patients :
- 52 délivrances ont été prescrites sur des ordonnances rédigées par des
médecins généralistes
- 120 délivrances ont été prescrites sur des ordonnances issues de services
spécialisés (néphrologie, pneumologie)

- 3 délivrances ont été prescrites sur 3 ordonnances rédigées par des dentistes.
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Listes déroulantes définies pour proposer :
- Les immunosuppresseurs d’entretien indiqués en transplantation
d’organes solides dans la colonne C
- Les anti-infectieux (administrés per 0s, en intraveineux ou par
nébulisation) commercialisés en médecine de ville dans la colonne D

Figure 15 : Mode d'emploi outil Excel (partie 1/2)



Afin de traiter plus facilement nos données, nous avons eu
recours a des filtres nous permettant d’isoler les associations
en fonction de plusieurs criteres (date, immunosuppresseur,
anti-infectieux, niveau d’interaction, prescripteur,...).

\

Figure 16 : Mode d'emploi outil Excel (partie 2/2)

Il est possible d’augmenter la hauteur des
cellules d’'une ligne afin de pouvoir lire la
totalité des messages présents dans les
cellules des colonnes | et J.
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Figure 17 : Nombre de délivrances et d'ordonnances par année

Lorsque l'on croise le nombre d’anti-infectieux prescrits avec le nombre
d'immunosuppresseurs  co-prescrits, nous  obtenons 349  associations
Immunosuppresseurs/Anti-infectieux  (IS/Al). Compte-tenu des prescriptions
renouvelables, le nombre d’associations IS/Al délivrées a été de 628.

Le nombre d’associations IS/Al comptabilisé sur les premiéres délivrances
d’ordonnance (en rouge dans la Figure 18) est en moyenne 3,48 fois plus grand que
le nombre d’ordonnance (en rouge dans la Figure 17). Le nombre total d’associations
IS/Al comptabilisé sur les délivrances (premiéres délivrances + renouvellements ; en
bleu dans la Figure 18) est en moyenne 3,54 fois plus grand que le nombre de
délivrance (en bleu dans la Figure 17). Ces facteurs multiplicateurs correspondent
grossierement au nombre d’immunosuppresseurs que prend chaque patient
(généralement trois), mais il prend aussi en compte le nombre d’anti-infectieux sur
chaque ordonnance (certaines ordonnance possedent 2 ou 3 anti-infectieux).
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Figure 18 : Nombre d'associations IS/Al détectées par année

Les chiffres de délivrances recensés en 2019 sont plus faibles, car la majorité des
traitements anti-infectieux prescrits sont des traitements ponctuels. Les quelques
renouvellements de prophylaxie anti-infectieuse au long cours ont eu lieu & partir du
mois d’ao(t 2019 et n'ont pas été systématiquement prescrits et renouvelés chaque
mois (patiente 1 principalement).

En 2023, les chiffres d’ordonnances et de délivrances sont plus faibles du fait de
I'arrét de la collecte des données le 31/08/2023.

Depuis 2022, davantage de traitements anti-infectieux ponctuels et au long-cours
ont été observés. Ceci s’explique par davantage d’infections communautaires,
l'arrivée de 2 nouveaux patients transplantés dans la patientele, la pénurie de
médicaments (antibiotiques, corticoides,...) augmentant le nombre de patients

ponctuels venant d’autres pharmacie a la recherche de leur traitement.

Beaucoup d’associations I1S/Al ont été délivrées via des ordonnances émises par
des médecins spécialistes. En effet, ces ordonnances comprennent des traitements
anti-infectieux prophylactiques renouvelables pour 6 mois. Le nombre d’association
IS/Al délivrées issues d’ordonnances de médecins généralistes est drastiguement
plus faible que celui des spécialistes. Il s’agit majoritairement de traitements anti-
infectieux ponctuels (infections communautaires). La totalité des associations I1S/Al
délivrées via les ordonnances de dentistes sont des traitements ponctuels et en lien
avec des soins dentaires. (Figure 19)
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Figure 19 : Nombre d'associations IS/Al détectées par spécialité de praticien

Les prescriptions réalisées par les médecins spécialistes sont contrlées et
génerent principalement des associations IS/Al sans interaction médicamenteuse.
Seules 16 associations IS/Al en « Précaution d’emploi» et 10 en « Prise en
compte » ont été retrouvées. (Figure 20)

En revanche, nous avons constaté plus d’associations IS/Al avec interaction
médicamenteuse sur les prescriptions des médecins généralistes : (Figure 20)

- 4 associations en « Association déconseillée »

- 9 associations en « Précaution d’emploi »

- 26 associations en « Prise en compte »
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Figure 20 : Nombre et niveau d'interaction des associations IS/Al en fonction de la spécialité

du prescripteur

Cl: Contre-indication ; AD : Association déconseillée ; PE: Précaution d’emploi; PC: Prise en
compte ; V : Absence d'interaction ; ND : Pas ou peu documentée

Parmi les associations IS/Al, trois principaux immunosuppresseurs ressortent :
(Figure 21)

- Un anti-calcineurine : le Tacrolimus

- Un anti-métabolite : I'’Acide Mycophénolique

- Les corticoides : majoritairement la Prednisone

Le nombre d’associations IS/Al décompté en « premieres délivrances » (en
rouge) et en «toutes délivrances » (en bleu) nous montrent que ces trois
immunosuppresseurs sont associés et correspondent a la stratégie thérapeutique

classiquement utilisés en transplantation d’organe solide. (Figure 21)

Dans notre groupe de patients :

- La patient 11 est traitée par Ciclosporine ;

- Suite a une neurotoxicité induite par Tacrolimus (tremblements), le patient 12
a eu pendant quelques mois une réduction de la posologie en Tacrolimus, un
arrét de I'’Acide Mycophénolique et une initiation d’Evérolimus. Six mois plus
tard, I'Evérolimus a été arrété et I'’Acide Mycophénolique reprit ;

- Le patient 13 est traité par Sirolimus ;

- Aucun de nos patients n’est traité par Azathioprine.
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Figure 21 : Nombre d'associations IS/Al détectées en fonction de I'immunosuppresseur

La trés grande majorité des associations IS/Al (83,75 %) retrouvées ne conduit a
aucune interaction (V). Une petite partie conduit a des interactions facilement
gérables par une adaptation de posologie (7,96 % d’interaction en « Précaution
d’emploi ») ou par une simple vigilance (6,36 % d’interaction en « Prise en
compte »). Un virgule vingt-sept pourcent des interactions ne sont pas ou peu
documentées dans les outils classiques permettant la détection des interactions
médicamenteuses et dans la littérature. Moins de 1 % (0,63 %) des associations sont
des interactions déconseillées. (Figure 22)

La majorité des associations renouvelées et prescrites au long cours sont des
associations n’induisant aucune interaction médicamenteuse (barre bleu «V »).

(Figure 22)

La répartition des associations médicamenteuses par année nous permet de
constater que les associations qui se renouvellent d’année en année dans des
proportions similaires (« Précaution d’emploi» et « Absence d’interaction »)
correspondent a des associations de traitement IS/Al au long cours (prophylaxie anti-

infectieuse). (Figure 23)
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Figure 22 : Nombre d'associations détectées en fonction du niveau d'interaction
Cl: Contre-indication ; AD : Association déconseillée ; PE: Précaution d’emploi; PC: Prise en
compte ; V : Absence d'interaction ; ND : Pas ou peu documentée
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Figure 23 : Nombre d'associations IS/Al par année classées en fonction du niveau d'interaction
Cl: Contre-indication ; AD: Association déconseillée ; PE: Précaution d'emploi; PC: Prise en
compte ; V : Absence d'interaction ; ND : Pas ou peu documentée

La gravité des interactions médicamenteuses IS/Al constatées suit la

répartition suivante (Figure 24) :

Le Tacrolimus : 50 interactions en « Précaution d’emploi », 8 interactions en
« Prise en compte », 2 interactions « Pas ou peu documentées » et 2
interactions en « Association déconseillé » ;

L’Acide Mycophénoliqgue : 32 interactions en « Prise en compte » ;

Les corticoides : 2 interactions en « Association déconseillée » et 6

interactions en « Pas ou peu documentée ».
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Figure 24 : Nombre et niveau d'interaction en fonction de lI'immunosuppresseur
Cl: Contre-indication ; AD : Association déconseillée ; PE: Précaution d’emploi; PC: Prise en
compte ; V : Absence d'interaction ; ND : Pas ou peu documentée

Les anti-infectieux les plus mis en causes dans les interactions médicamenteuses

sont les antibiotiques (traitements ponctuels et au long cours préventifs). Le patient 4

prend un traitement antirétroviral a base de Lamivudine au long cours sur toute la

période étudiée ; qui augmente la proportion des antiviraux dans la Figure 25 (basée

sur le nombre d’associations IS/Al) par rapport a la Figure 26 (basée sur le nombre

d’interactions médicamenteuses détectées). Les traitements antifongiques recueillis

sont des traitements ponctuels.

Figure 25 : Proportions des catégories d'anti-infectieux prescrites chez le sujet transplanté
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Figure 26 : Proportions des catégories d'anti-infectieux responsables d'interactions
médicamenteuses chez le sujet transplanté

Parmi les antibiotiques, les plus couramment utilisés sont I’Amoxicilline avec/sans
I'Acide Clavulanique, la Fosfomycine, le Cotrimoxazole et le Pivémcillinam.
Concernant les antirétroviraux, il s’'agit de la Lamivudine et du Valganciclovir. Au
niveau des antifongiques, nous retrouvons le Fluconazole, I'Amphothéricine B et le

Miconazole. (Figure 27)
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Figure 27 : Nombre d'association en fonction de I'anti-infectieux
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Toutes les interactions détectées ont été consignées dans le Tableau 35. Les

interactions les plus fréquentes sont moins graves, et vice-versa, les interactions les

plus importantes sont moins souvent observées dans la population étudiée.

Immuno - . . . .. : Nombre de
Anti-infectieux Niveau d’interaction s !
suppresseur fois détectées
Clarithromycine Association déconseillée 2
Fluconazole Précaution d’emploi 4
Tacrolimus Cotrlmoxazol_e Prec_;autlon d’emploi 46
Valganciclovir Prise en compte
Miconazole Pas ou peu documentée
Amoxicilline Prise en compte 23
Amoxicilline :
. . Prise en compte 6
+ Acide Clavulanique
MPA - . .
Lévofloxacine Prise en compte 1
Ofloxacine Prise en compte 1
Valaciclovir Prise en compte 1
Clarithromycine Association déconseillée 2
Corticoides Fluconazole Pas ou peu documentée 4
Miconazole Pas ou peu documentée 2

Tableau 35 : Interactions recueillies sur un panel de 14 patients entre janvier 2019 et ao(t 2023

[1.D. Discussion et conclusion

Au vu des résultats, nous constatons que les anti-infectieux les plus prescrits et

conduisant a des interactions médicamenteuses chez nos patients transplantés
sont : (Tableau 35)
- L’Amoxicilline, antibiotique le plus prescrit en France ;

- Le Cotrimoxazole (Sulfaméthoxazole + Triméthoprime), médicament indiqué

hY

dans la prévention des infections a Pneumocystis jirovecii chez le sujet

immunodéprimé/transplanté ;

- Le Valganciclovir, indiqué dans le traitement prophylactique des infections a

Cytomégalovirus ;

- Le Fluconazole, fréequemment prescrit en médecine de ville pour des

candidoses.
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Les interactions avec ces médicaments sont pour la plupart simples a contréler
via une surveillance biologique (controle du DFG, de la kaliémie,...) ou clinique

(signes de rejet ou de toxicité).

En revanche, nous observons aussi des interactions IS/Al plus graves que celle
évoquées ci-dessus. Ces derniéres mettent en jeu des macrolides (Clarithromycine),
des antifongiques triazolés (Fluconazole) et imidazolés (Miconazole). Ces principes
actifs sont des inhibiteurs enzymatiques du CYP3A4 conduisant a 'augmentation
des concentrations sanguines des anti-rejets (TAC, CsA, Siro, Evéro) et des
corticoides. Ces interactions, bien que plus séveres, sont plus rares et sont peu
prescrites par les médecins. Le risque majeur de ces interactions est une toxicité
causeée par les immunosuppresseurs.

Dans le cas de notre étude, ces associations, bien que délivrées par I'équipe
officinale, ne semblent pas avoir conduit a une interaction médicamenteuse
cliniguement significative. En effet, les patients n'ont pas eu de modification de leurs

traitements lors des délivrances suivantes.

Les trois anti-infectieux suivants ont aussi été retrouvés dans nos associations
IS/AIl. Toutefois, ils n’induisent aucune interaction avec les immunosuppresseurs
(Figure 27 ; Tableau 35)

- Fosfomycine : la patiente 1 avec un traitement préventif des cystites au long
cours avec une prise hebdomadaire de 3 g de Fosfomycine. Le traitement a
d’abord été initié par le médecin traitant en 2019, délivrée par la pharmacie,
puis repris au long cours par le néphrologue.

- Lamivudine (cf. traitement au long cours du patient 4) ;

- Pivmécillinam : un médecin a proximité de la pharmacie le prescrivait

habituellement pour traiter les infections urinaires.

La quasi-totalité des associations IS/Al ne conduisant a aucune interaction, ainsi
gue les prescriptions de Cotrimoxazole, de Valaciclovir, de Valganciclovir et de
I'Ofloxacine sont des prescriptions rédigées par des néphrologues. Les néphrologues
prescrivent couramment ces associations, et ont connaissance des modifications a
effectuer en cas de nécessité (adaptations de posologie, surveillance biologique,
surveillance clinique). Les patients les consultent pour des contrbles pluriannuels ou

pour événements généralement résolus a I'hopital (infections graves, rejets).
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En revanche, les autres principes actifs anti-infectieux détectés (Tableau 35)
conduisant & des interactions (Fluconazole, Miconazole, Clarithromycine,...) sont
prescrits par des médecins généralistes ou des dentistes. Plus accessibles, les
meédecins généralistes sont consultés pour les maladies et blessures du quotidien.
Ces derniers peuvent ne pas étre au courant du terrain médicamenteux de leurs
patients notamment lorsque qu’ils ne sont pas leur médecin traitant ou leur dentiste
habituel. De plus, la majorité des prescriptions sont dactylographiées et le praticien
s’aide d’un logiciel d’aide a la prescription limitant les interactions médicamenteuses.
Mais certains médecins rédigent des ordonnances manuscrites sans logiciel d’aide a
la délivrance. Dans notre étude, certaines ordonnances étaient manuscrites

(Clarithromycine, Miconazole, Fluconazole, Amoxicilline + Acide Clavulanique...).

Il'y a plusieurs limites a notre étude :

- Le recueil de donné est basé sur 'historique des délivrances. Cette analyse
rétrospective ne permet pas d’avoir toutes les informations qui auraient pu
étre échangeées lors de la délivrance entre le patient et le pharmacien ou le
préparateur.

- Les deux tiers des membres de I'équipe de I'officine ont changé entre 2021 et
2022. Chaque membre du personnel ne possede pas les mémes
connaissances concernant les traitements immunosuppresseurs et les
interactions médicamenteuses.

- Le logiciel d'aide a la dispensation a changé début 2022. Avant 2022, |l
s’agissait de LGPI® (devenu id® et développé par Pharmagest). A partir de
2022, la pharmacie s’est équipée du logiciel Winpharma®. La base de
données utilisée par ces logiciels n’est pas la méme : LGPI® utilise la base de
données VIDAL®, alors que Winpharma® utilise la base Thésorimed.
Thésorimed et VIDAL® sont des bases de données certifiées par I'HAS,
cependant Thésorimed semble plus concise et moins exhaustive concernant
les monographies des médicaments.

- Les patients sont libres de choisir la pharmacie pour s’approvisionner en
médicaments. Ainsi, a I'échelle d'une officine, nous n’avons pas toujours
acces aux traitements ponctuels ou chroniques d’'un patient. Cela limite notre
possibilité d’agir en cas de délivrance danti-infectieux chez un patient
transplanté inconnu. Depuis la généralisation du Dossier Pharmaceutique en
2009, permettant aux pharmacies d’avoir acces a I'historique des 4 derniers

mois de traitement délivrés au patient, notre champ d'action est plus
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important. Cependant, le patient peut s’opposer a la création ou a la
consultation d'un tel dossier. Depuis 2023, I'Ordre des Pharmaciens
généralise le Dossier Pharmaceutique a tous les patients. Cette action nous
permettra de sécuriser la délivrance des anti-infectieux chez les patients
transplantés.

De maniére générale, les pharmacies ont peu de retour sur leurs interventions
pharmaceutiques, rendant ainsi difficile I'appréciation de la pertinence de nos
interventions pharmaceutiques.

Enfin, de 2020 a 2022, nous avons vécu une pandémie mondiale au COVID-
19. Cette pandémie a pu avoir une influence sur les patients (davantage
demandeurs de consultation et de prescriptions de médicaments), et sur les
meédecins (prescription de moins d’antibiotiques, prescriptions d’antibiotiques
conditionnées a la réalisation de Test Rapide d'Orientation Diagnostique au
COVID, a langine, a la grippe, prescription facilitée au PAXLOVID®
(Nirmatrelvir/Ritonavir)).

L’outil Excel créé pour hiérarchiser les données récoltées peut étre utilisé dans la

pratiqgue officinale. En effet, aprés avoir choisi I'immunosuppresseur et l'anti-

infectieux, le niveau d’interaction (colonne H) apparait ainsi que les commentaires

officiels (colonne 1) et des conseils adressés au pharmacien (colonne J ; Annexe 8)

Ces derniers sont des arguments qu'’il pourra fournir aupres du prescripteur afin

d’appuyer son intervention pharmaceutique.

Les messages donnés par l'outil Excel peuvent étre :

Une adaptation de posologie de I'anti-infectieux ou de I'immunosuppresseur ;
Un dosage des concentrations sanguines en immunosuppresseurs (STP) ;

Un changement de molécule avec potentiellement une proposition de
molécule a soumettre au médecin ;

Un rappel au patient des effets indésirables qui sont des signes de surdosage
Un rappel au patient des signes de rejets ;

La réalisation d'un bilan biologique et/ou clinigue (DFG, kaliémie,
électrocardiogramme,...) ;

Contacter le service hospitalier (spécialiste ou infirmiere coordinatrice) qui

prend en charge le patient pour demander un avis ou une confirmation.
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Cet outil reprend déja les interactions bien établies, mais certaines interactions ne
sont pas mises en évidence par les logiciels d’'aide a la délivrance et par les outils
d’analyse d’ordonnance VIDAL® ou Thésorimed (ex: Miconazole, inhibiteur du
CYP3A4, en utilisation locale finalement résorbé au niveau intestinal). De plus, tous
les logiciels ne mettent pas en avant les mémes interactions. Par exemple,
LGPI®/id® est exhaustif en affichant la totalité des interactions détectées lors de la
délivrance, mais il est non intrusif en laissant le choix au pharmacien ou au
préparateur de ne pas aller les lire. En revanche, Winpharma® est non exhaustif en
se limitant seulement aux interactions médicamenteuses « Contre-indiquée » et en
« Association déconseillé », mais intrusif en ouvrant une fenétre avant la facturation
et obligeant le pharmacien a lire les messages d’interactions médicamenteuses.

Cet outil vient en complément et nécessite une sensibilisation auprés du
personnel de l'officine des interactions IS/Al et des risques pour le patient. (Annexe
9) Le pharmacien/préparateur doit aller de lui-méme vérifier sur l'outil Excel si

I'association nécessite une intervention pharmaceutique.

Les points innovants de notre outil Excel pour la pratique officinale sont les suivants :
- L’attribution d’'un « code anti-infectieux » a chaque anti-infectieux : ce code
correspond au profii  dinteractions de [lanti-infectieux avec les
immunosuppresseurs indiqués en transplantation d’organes solides. Le « code
anti-infectieux » prend en compte les interactions médicamenteuses
reconnues et documentées par I'’ANSM, mais aussi les interrogations
soulevées par nos recherches dans la littérature.

- Lattribution d’'un « code interaction médicamenteuse » a chaque association
IS/Al. On retrouve ce code dans la colonne G, mais en pratique nous nous
intéressons a la colonne H qui affiche de maniere plus explicite le niveau
d’interaction correspondant a I'association IS/Al.

- La colonne J informant le pharmacien de la prise en charge a réaliser pour
eviter I'interaction médicamenteuse ou pour prévenir ou atténuer les effets de
l'interaction médicamenteuse. Dans le quotidien du pharmacien d'officine,
cette colonne a un c6té pratigue en proposant une synthése d’arguments et
d’'informations sur [linteraction médicamenteuse. Cette synthése permet
d’appuyer le discours du pharmacien aupres des prescripteurs, et d’aider dans
la décision de la marche a suivre pour cette interaction médicamenteuse. Les
messages fournis dans cette colonne contiennent aussi des conseils a donner

au patient. (Annexe 1)
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- La colonne K ou nous retrouvons une incitation plus ou moins importante a
contacter le prescripteur en fonction de I'interaction médicamenteuse.

- La colonne L qui est une zone vierge que le pharmacien peut remplir pour
commenter cette interaction médicamenteuse. Cette zone peut servir a
consigner le contexte de la délivrance, les actions réalisées, le nom du
prescripteur, le nom du pharmacien ou du préparateur qui a délivré les
médicaments ou réalisé une intervention pharmaceutique (IP),... L'outil Excel
peut, par cette colonne L, servir a archiver les IP réalisées. Cet outil peut alors

étre inclu dans un processus de démarche qualité.

En conclusion, une vigilance est nécessaire concernant la délivrances des
macrolides et des antifongiques triazolés et imidazolés. Malgré leur faible fréquence
de prescription dans notre population étudiée, la gravité de [linteraction reste
importante. A contrario, les associations les plus fréquentes avec le Cotrimoxazole,
le Valganciclovir et 'Amoxicilline ne nécessitent pas ou rarement d’ajustement et

seulement des surveillances biologiques classiques (DFG, kaliémie,...) et cliniques.

II.E. Perspectives

De nos jours, la médecine non conventionnelle comme la phytothérapie et
'aromathérapie sont a la mode. Or, dans les plantes utilisées en phytothérapie et
aromathérapie, certaines sont tres fortement inhibitrice du systeme oxydatif
microsomal, en particulier du CYP3A4. Le cas le plus connu est le millepertuis,
classiquement utilisé en phytothérapie pour traiter les états dépressifs transitoires
légers & modérés. (14) Ce dernier est contre-indiqué avec les immunosuppresseurs
par risque de diminution des concentrations résiduelles en immunosuppresseurs par
induction du meétabolisme hépatique. Dans [lalimentation, le pamplemousse
(contenant de la quercétine, de la naringénine et de la bergamottine), la carambole et
la grenade sont contre-indiqués, car ils induisent une inhibition du métabolisme
hépatique et un risque d'augmentation des concentrations résiduelles en
immunosuppresseurs. L’éducation thérapeutique du patient réalisée a I'hopital
permet de prévenir ces risques (livrets et guides délivrés au patient a la sortie du
service). Cependant, toutes les plantes et tous les aliments ne sont pas consignés

dans ces guides.
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Par exemple, au cours d’'une discussion au comptoir avec notre patiente 2, nous
avons appris qu’avant de voir le médecin, elle soulageait ses maux de gorge avec
des infusions miel/thym/romarin. Le romarin est un inhibiteur de la P-gp et peut
induire une augmentation des concentrations en Ciclosporine. (185) La prise
d’infusions a base de romarin par notre patiente aurait pu influencer son équilibre
thérapeutique.

De méme, la vente d'un complément alimentaire a base d’ail ou de ginseng peut
respectivement augmenter et diminuer les concentrations sanguines en anti-rejets
meétabolisés par le CYP3A4. Ces derniers étant respectivement inhibiteurs et
inducteurs de ce cytochrome. (186,187)

La vigilance semble nécessaire concernant les patients transplantés lors de la
vente de produits de santé tels que les compléments alimentaires a base de plante

ou lors de conseils de santé « naturels ».
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Annexe 1 : Outil Excel — Feuille 1 ;: Zone de recueil des données et mise en évidence des interactions médicamenteuses

T

Numéro patient

En noir : prescription initiale
En rouge : renouvellement
de prescription

Date (en rouge : toute
nouvelle délivrance)

Choix déroulant des
immunosuppresseurs
et anti -infectieux

7

Les listes des anti-infectieux et des
immunosuppresseurs sont disponibles en Feuille 2.
Les commentaires des colonnes « Commentaire
interaction » et « Prise en charge interaction » sont
disponibles sur la Feuille 3 du document Excel.

J

Commentaire officiel
concernant l'interaction
issu des outils officiels
(Vidal, Thesaurus
(ANSM), RCP,...)

m\/eau d’interaction médicamenteuse \

Contre-indication
Association déconseillée
Précaution d’emploi

Absence d’interaction
Pas ou peu documentée

!

Commentaire pratique
permettant au pharmacien
de réagir face a l'interaction




Quatre niveaux de conseil « Appel au médecin » :
- Fortement conseillé (niveau de gravité le plus important)
- Recommandé

- Non nécessaire (niveau de gravité nul ou trés faible)

Cette zone peut servir a archiver des détails concernant
le patient ou la délivrance, les actions réalisées par le
pharmacien, la décision du prescripteur,...

Peut étre inclue dans un processus de démarche qualité

Catégorie de prescripteur :
- Généraliste
- Spécialiste
- Dentiste
- Sage-femme




Annexe 2 : Outil Excel—- Feuille 2: Immunosuppresseurs et Codes

Immunosuppresseurs associés

Immunosuppresseur

Code immunosuppresseur
(code 1S)

Tacrolimus

1

Ciclosporine

Sirolimus

Evérolimus

Acide Mycophénoligue/Mycophénolate mofétil

Azathioprine

Prednisone/Prednisolone

N[O (OB W IN

Annexe 3 : Outil Excel — Feuille 2 : Récapitulatif des niveaux d’interaction

des associations Immunosuppresseur/Antifongique et des Codes Anti-

infectieux associés

Antifongique TAC CsA Siro Evéro MPA |Aza |Cortico |Code IS
Fluconazole PE+PC|PE+PC|PE+PC|PE+PC| V \% ?
Voriconazole PE+PC|PE+PC|AD+PC|AD+PC| V \% AD
Itraconazole AD+PC|AD+PC|AD+PC|AD+PC| V \% AD 36
Miconazole ? ? ? ? \% V ? 33
Kétoconazole AD AD AD AD \% V AD 36
Amphotéricine B \Y \Y \Y Vv Vv Vv Vv 31
Nystatine Vv Vv Vv Vv \% \% \ 31
Terbinafine ? ? ? ? \ \% ? 33
Flucytosine PC PC PC PC Vv \ V 32

Cl:

Contre-indication ; AD : Association déconseillée ; PE :

Précaution d’emploi ;

PC : Prise en compte ; V : Pas d'interaction ; ? : Pas ou peu documentée




Annexe 4 : Outil Excel — Feuille 2 : Récapitulatif des niveaux d’interaction

des associations Immunosuppresseur/Antibiotiques et des Codes Anti-

infectieux associés

Antibiotique TAC CsA Siro Evéro MPA |Aza| Cortico C?g €
Amoxicilline \% \% \% \% PC | V \% 12
Amoxicilline + Acide clavulanique vV Vv Y \% PC | V \% 12
Ampicilline + Sulbactam \% \% \% \% PC | V \% 12
Pivmeécillinam Vv Vv Y Vv Vv Y Vv 11
Pipéracilline + Tazobactam \Y \Y Vv \Y \Y Vv Vv 11
Pénicilline G/Benzylpénicilline vV Vv Y Vv Vv \% \ 11
Phénozsrr:gltlrl:glerz)g/éicilline v v v v Vo V]V 1t
Benzathine benzylpénicilline \Y \Y Vv Vv Vv Vv Vv 11
phénox?/?nnézt?]t;}g]gnicilline v v v v v v v 1
Cloxacilline \% \% \% \% \% \% \% 11
Oxacilline Vv vV Y Vv \% Y, Vv 11
Céfalexine \% \% \% Vv \% \Y \% 11
Céfadroxil Vv Vv \Y \% Vv Y, Vv 11
Céfaclor \% \% \% Vv \% Vv \% 11
Céfuroxime Vv Vv Vv \Y, Vv \Y, Vv 11
Ceftriaxone Vv Vv Y Vv Vv Y, Vv 11
Cefpodoxime \% \% \% \% \% \% \% 11
Ceftazidime Vv Vv \Y Vv Vv Vv Y, 11
Céfixime Vv Vv Vv Vv Vv Y, Vv 11
Céfépime Vv Vv Y Vv Vv \% \% 11
Imipéneme + Cilastine vV Vv \Y \% Vv \% \ 11
Méropénéeme Vv Vv Vv Vv Vv Y, Vv 11
Aztréonam Vv Vv \Y Vv Vv Y, Y, 11
Doxycyxline ? ? ? ? \% \% \% 13
Lymécycline Vv Vv Y Vv Vv \% \% 11
Minocycline \% \% \% \% \% \% \% 11
. AD + AD + AD + AD + AD +
Erythromycine PC PC PC PC \% \% PE 14
: . AD + + + +
Clarithromycine PC AF?C AF?C AF?C Vv Vv AD 14
Josamycine AD PE ? ? \% \% ?
Roxithromycine ? PE ? ? \% \% ?
Azithromycine ? PE ? ? \% \% ?
Spiramycine Vv Vv Y Vv \% \% PE
Spiramycine + Métronidazole \% \% \% \% \% \% PE
Pristinamycine PE PE PE PE \ \% \ 18
Tobramycine PC PC Y Vv Vv \% \
Gentamicine PC PC \% Vv \% \% \%
Amikacine PC PC Vv Vv Y Y, \%
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Ofloxacine \% \% \% \% PC | V \% 12
Lévofloxacine Vv Vv \% Vv PC | V PC 24
Ciprofloxacine \% \% \% \% PC | V PC 24
Moxifloxacine v v v v |ec|v | T
Norfloxacine Vv \% \% \% PC | V PC 24
Métronidazole ? ? ? ? ? \ ? 26

Secnidazole \% \% \% Vv \% Vv \% 11

Tinidazole \% \% \Y \% \% \% \% 11

Nitrofurantoine Vv Vv \% Vv \% \% \ 11
Sulfadiazine \% \% \% \% \% \% \% 11
Suﬁmim‘;ﬁfﬁf * PE |PE+PE| V Y, v [v] v 20
Triméthoprime PE PE + PE \Y, Vv \Y Vv \Y, 20
Polymyxine E/Colistine PE PE \% Vv \% \% \ 20
Clindamycine PE PE ? ? \% \% ?
Fosfomycine \% \% \% \% \% \% \% 11
Acide fusidique ? ? ? ? \% \% V 13

Rifampicine PE PE PE PE ? \ PE

Rifabutine PE PE PE PE ? Vv PE

Isoniazide ? ? ? ? \% \% PE 23

Ethambutol Vv Vv Vv Vv Vv Y, V 11
Pyrazinamide Vv Vv \% Vv \% \% \ 11

Dapsone \% Vv \% \% \% \% \% 11
PYLERA AD AD Vv Y, Y, Y, Vv 27

Cl . Contre-indication ; AD : Association déconseillée ; PE : Précaution d’emploi;

PC : Prise en compte ; V : Pas d'interaction ; ? : Pas ou peu documentée
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Annexe 5 : Outil Excel — Feuille 2 : Récapitulatif des niveaux d’interaction

des associations Immunosuppresseur/Antiviraux et des Codes Anti-

infectieux associés

Antiviraux TAC CsA Siro Evéro MPA |Aza|Cortico | Code Al
Aciclovir PC PC \% Y PC | V Y 43
Valaciclovir PC PC \% \% PC | V Vv 43
Valganciclovir PC PC \% Vv Vv \% \% 42
Famciclovir Vv Vv Vv \% Vv \% \% 41
Ritonavir AD+PC |AD+PC |AD+PC|AD+PC| V Y, AD 49
Lopinavir + Ritonavir AD+PC|AD+PC |AD+PC |[AD+PC| V Vv AD 49
Nirmatrelvir + Ritonavir AD+PC|AD+PC |AD+PC |[AD+PC| V Vv AD 49
Fosamprénavir AD AD AD AD \% \% ?
Atazanavir AD AD AD AD Vv \% ?
Tipranavir AD AD AD AD \% \% ?
Darunavir AD AD AD AD \% \% ?
Zidovudine \Y \Y Vv V Vv Y Y 41
Lamivudine Y \Y \% Y \% Vv Y 41
Abacavir \% Vv Vv \% Vv \% \% 41
Zidovudine + Lamivudine \Y \Y \Y Y Vv Vv Y 41
Abacavir + Lamivudine \% \% Vv \% Vv \% \% 41
Abacavir + Lamivudine + Zidovudine \Y Y Y V \% Vv Y 41
Emtricitabine \% Vv Vv \% \% \% \% 41
Entécavir Y \Y Y \Y, Y \% \% 41
Ténofovir disoproxil PC PC \% V Vv \% \% 42
Emtricitabine + Ténofovir disoproxil PC PC Vv \% \% Vv Vv 42
Nevirapine PE PE PE PE \% \% PE 44
Efavirenz PE PE PE PE Vv Vv PE 44
Etravirine ? ? ? ? \% Y ? 50
Rilpivirine ? ? ? ? \% \% ? 50
Doravirine ? ? ? ? \% \% ? 50
Oseltamivir Y \Y \% Y Vv Y Y 41
Raltégravir \Y Y Y \Y, Y Y Y 41
Dolutégravir \% Vv \% Y Vv \% \% 41
Cabotégravir \Y Y Y \Y, Y Y Y 41
Sofosbuvir ? ? ? ? \% \% ? 50
Lédipasvir + Sofosbuvir ? ? ? ? \% \% ? 50
Sofosbuvir + Velpatasvir ? ? ? ? \% \% ? 50
Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprévir ? ? ? ? \% \% ? 50
Elbasvir + Grazoprévir PE Cl ? ? Y, \Y, ?
Glécaprévir + Pibrentasvir ? ? ? ? \% \% ? 50
Enfuvirtide \Y Y Vv Y Vv Y Y 41
Maraviroc Vv \% \% \% Vv \% \% 41
Létermovir PE+PE | PE+PE | PE+PE |PE+PE| V Y PE 44
Fostemsavir Vv Vv Vv \% \% \% \% 41
Dolutégravir + Lamvudine \% \% \% Y Vv Vv \% 41
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Abacavir + Dolutégravir + Lamivudine \% Vv Vv Vv Vv \% 41
Bictégravir + Emt,r|C|tap|ne + Ténofovir Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv a1
alafénamide
Cobicistat + I,EIV|teg.rav.|r + Em_tr|C|tab|ne pc+pPClpPcipclpcipclpPcspe! v Vv AD
+ Ténofovir disoproxil
Cobmstatf EIV|te_graV|r,+ Emtrlcnablne PC PE + PC PC PC Vv Vv AD
+ Ténofovir alafénamide
Emtricitabine +_R|Ip|V|r|_ne + Ténofovir PC PC Vv Vv Vv Vv Vv 42
disoproxil
Emtricitabine + R’llplvmne + Ténofovir PC PE + PC Vv Vv Vv Vv Vv 47
alafénamide
Doravirine + La_lmlvudl_ne + Ténofovir Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv a1
disoproxil
Dolutégravir + Rilpivirine Y Y \Y \Y, \Y Y \Y 41

Cl . Contre-indication ; AD : Association déconseillée ; PE ;. Précaution d’emploi;

PC : Prise en compte ; V : Pas d'interaction ; ? : Pas ou peu documentée

Annexe 6 : Outil — Feuille 3 : Récapitulatif des niveaux d’interactions et

des codes interactions associés

Niveau d’interaction

Code interaction

Contre-indication

Association déconseillée

Précaution d’emploi

Prise en compte

Absence d’interaction

Pas ou peu documentée

mm|o|0|w|>
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Annexe 7 :

Outil

Excel —

« Commentaire Interaction »

Feuille 3:

Récapitulatif des messages

Immunosupresseur

Anti-infectieux

Commentaire

Anti-calcineurines
Anti-mTOR
Corticoides

Macrolides et apparentés
Antifongiques azolés
Inhibiteurs de protéase
Spécialités a base de
Cobicistat
ZEPATIER

1) Inhibition métabolisme hépatique (CYP450
3A4)

2) Risque de surdosage (monitoring, adaptation
de posologie)

3) Majoration d'El (surveillance clinique)

Anti-calcineurines
Anti-mTOR
Corticoides

Clindamycine
Rifampicine, Rifabutine
Efavirenz, Nevirapine
Létermovir

1) Induction métabolisme hépatique

2) Risque de sous-dosage (monitoring +++,
adaptation de posologie)

3) Risque de rejet (surveillance clinique)

Anti-calcineurines

Aminosides, Polymyxine E
Aciclovir, Valaciclovir et
Valganciclovir, Tenofovir

Néphrotoxicité (addition d'El)
Surveillance DFG +++

Anti-calcineurines

Triméthopime +/-
Sulfaméthoxazole
PYLERA

1) Majoration d'El
2) Risque d'hyperkaliémies, troubles du rythme
et torsades de pointe

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

PYLERA, Métronidazole

Métronidazole substrat du CYP 3A4, mais ni
inducteur ni inhibiteur — risque 1
ciclosporinémie (compétition entre substrats)

Anti-calcineurines

Sofosbuvir, EPCLUSA,

Vigilance et monitoring

Ant-mTOR HARVONI, MAVIRET, Pas forcément d'adaptation de posologie
Corticoides SOVALDI, VOSEVI P posolog
Amoéllgmzn?h':c'de 1) Destruction flore intestinale
MMS/MMF b 2) Altération du cycle entéro-hépatique
Fluoroquinolones L , N
. . 3) Diminution d'1/3 de la dose absorbée
Métronidazole
MMS/MME Rifampicine, Rifabutine Ingluctlon de la glucuronyl transférase (UGT)
métabolisant le MMF
o o Néphrotoxicité
MMS/MMF Aciclovir, Valaciclovir Surveillance DEG +++
Majoration du risque de tendinopathie voire de
Corticoides Fluoroquinolones rupture tendineuse (surtout si corticothrapie
prolongée)
o I Diminution des concentrations plasmatiques de
Corticoides Isoniazide ¥ __— . o ) )
I'isoniazide (surveillance clinigue et biologique)
Erythromycine, .
Corticoides Moxifloxacine, Spiramycine Risque de troubles du rythme et de torsades de

+/- Métronidazole

pointe

Anti-calcineurines

; Acide fusidique Inhibition faible métabolisme hépatique
Anti-mTOR . )

o Doxycycline Peu ou pas de documentation
Corticoides
Ciclosporine Ciprofloxacine Augmentation transitoire de la créatinémie

Anti-calcineurines

Fortement métabolisé par 3A4

. Terbinafine Clairance de la CsA augmenté de 15 % causant
Anti-mTOR o . .
une diminution concentrations sanguines
/ Flucytosine Myélo-toxicité dose dépendante
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Annexe 8 : Outil Excel — Feuille 3 : Récapitulatif des messages « Prise en

charge interaction »

Immunosup presseur

Anti -infectieux

Commentaire

Anti-calcineurines

Anti-mTOR

Macrolides et apparentés

1) Privilégier Azithromycine ou Spiramycine
2) Sinon, demander un STP et voire une
réduction de posologie des anti-rejets (TAC,
CsA, Siro, Evéro)

3) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

4) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Tacrolimus

PAXLOVID
(Nirmatrelvir + Ritonavir)

Contacter le prescripteur ou le spécialiste
Adaptation de posologie TAC nécessaire
protocole :

*J1 : Administrer 1/8éme de la dose journaliere
* J2-J7 : Suspendre le Tacrolimus

* J8 : Demi-dose journaliére

* J9 : Reprise a dose compléte

Ciclosporine

PAXLOVID
(Nirmatrelvir + Ritonavir)

Contacter le prescripteur ou le spécialiste
Adaptation de posologie CsA nécessaire
protocole :

* J1-J8 : Administrer 1/5éme de la dose
journaliére toutes les 24h

* J9 : Reprise a dose complete journaliére

Anti-mTOR

PAXLOVID
(Nirmatrelvir + Ritonavir)

Contacter le prescripteur ou le spécialiste
Adaptation de posologie Siro et Evéro
nécessaire , protocole :

* J1-J8 : Administrer 1/8eéme de la dose
journaliere toutes les 48h

* JO : Reprise a dose complete journaliére

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

KALETRA (Lopinavir +
Ritonavir), Ritonavir,
Fosamprénavir, Atazanavir,
Tipranavir, Darunavir

1) Demander un STP et une réduction de
posologie des anti-rejets (TAC, CsA, Siro,
Evéro)

2) Diminution poso anti-rejet =2 50 % (0,5-1
mg/sem avec TAC, 1,5 mg/sem avec Siro)
3) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

4) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

Clindamycine

1) Demander un STP et voire une augmentation
de posologie des anti-rejets (TAC, CsA, Siro,
Evéro)

2) Prévenir le patient de la | [C] en anti-rejet
(méme apres la fin du ttt)

3) Auto-surveillance des signes de rejets  par
le patient

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

Rifampicine

1) Privilégier la Rifabutine (moins inducteur
enzymatique) ou autre anti-tuberculeux

2) Demander un STP et voire une augmentation
de posologie des anti-rejets (TAC, CsA, Siro,
Evéro) (effet inducteur max dés 7j de ttt)

3) Prévenir le patient de la | [C] en anti-rejet
(jusqu'a 14-21j apres la fin du ttt)

4) Auto-surveillance des signes de rejets par
le patient
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Anti-calcineurines
Anti-mTOR

Rifabutine
Létermovir

1) Demander un STP et voire une augmentation
de posologie des anti-rejets (TAC, CsA, Siro,
Evéro)

2) Prévenir le patient de la | [C] en anti-rejet
(méme apres la fin du ttt)

3) Auto-surveillance des signes de rejets par
le patient

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

Efavirenz
Nevirapine

1) Privilégier I'Etravirine (faible inducteur
enzymatique), la Rilpivirine ou la Doravirine (non
inducteurs)

2) Demander un STP et voire une augmentation
de posologie des anti-rejets (TAC, CsA, Siro,
Evéro)

3) Prévenir le patient de la | [C] en anti-rejet
(méme apres la fin du ttt)

4) Auto-surveillance des signes de rejets par le
patient

Anti-calcineurines

Aminosides, Polymyxine E
Aciclovir, Valaciclovir et
Valganciclovir, Tenofovir

1) Bonne hydratation (1,5-2 L d'eau/j)
2) Surveillance créatininémie et DFG

Anti-calcineurines

Triméthopime +/-
Sulfaméthoxazole

1) Prophylaxie anti-infectieuse immunodéprimé
BACTRIM FORTE® : 0,5 a 1 cp 3 fois/sem

2) Généralement association bien contrblée par
les spécialistes

3) Dosage Kaliémie et utilisation de
chélateurs (KAYEXALATE®)

4) Régime alimentaire pauvre en potassium
(éviter sels désodés au potassium )

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

PYLERA

1) Dosage Kaliémie et utilisation de
chélateurs (KAYEXALATE®)

2) Régime alimentaire pauvre en potassium
(éviter sels désodés au potassium )

Anti-calcineurines
Anti-mTOR
Corticoides

Sofosbuvir, EPCLUSA,
HARVONI, MAVIRET, VOSEVI

1) Privilégier un STP
2) Auto-surveillance des El et des signes de
rejets par le patient

Tacrolimus

Fluconazole

1) Posologie Fluconazole < 100 mg/j — Bilan
biologique (DFG, créatininémie) + Bilan
clinique (EI) + Prévenir le patient de I' 1 [C] en
anti-rejet
2) Posologie Fluconazole > 100 mg/j — Effet
inhibiteur enzymatique dose-dépendant
réversible (3A4, P-gp) persistant jusqu'a 4-5j
apres arrét ttt

A) Demander un STP/Adaptation de
posologie + Proposer une réduction
préventive de 50-60 % de la posologie TAC

B) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (El)

C) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet
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Ciclosporine

Fluconazole

1) Posologie Fluconazole < 100 mg/j — Bilan
biologique (DFG, créatininémie) + Bilan
clinique (EI) + Prévenir le patientde I' 1 [C] en
anti-rejet
2) Posologie Fluconazole > 100 mg/j — Effet
inhibiteur enzymatique dose-dépendant
réversible (3A4, P-gp) persistant jusqu'a 4-5j
apres arrét ttt

A) Demander un STP/Adaptation de
posologie + Proposer une réduction
préventive de 50 % de la posologie CsA

B) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

C) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Sirolimus

Fluconazole

1) Posologie Fluconazole < 100 mg/j — Bilan
biologique (DFG, créatininémie) + Bilan
cliniue (EI) + Prévenir le patientde I' 1 [C] en
anti-rejet
2) Posologie Fluconazole > 100 mg/j — Effet
inhibiteur enzymatique dose-dépendant
réversible (3A4, P-gp) persistant jusqu'a 4-5j
apres arrét ttt

A) Demander un STP/Adaptation de
posologie + Proposer une réduction
préventive de la posologie Siro

B) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

C) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Evérolimus

Fluconazole

1) Posologie Fluconazole < 100 mg/j — Bilan
biologique (DFG, créatininémie) + Bilan
clinique (EI) + Prévenir le patientde I' 1 [C] en
anti-rejet
2) Posologie Fluconazole > 100 mg/j — Effet
inhibiteur enzymatique dose-dépendant
réversible (3A4, P-gp) persistant jusqu'a 4-5j
apres arrét ttt

A) Demander un STP/Adaptation de
posologie + Proposer une réduction
préventive de 25-50 % de la posologie Evéro

B) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

C) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Tacrolimus

Voriconazole

1) Effet inhibiteur enzymatique sur le 3A4
prolongé + Forte variabilité interindividuelle

2) Demander un STP/Adaptation de posologie
+ Proposer une réduction préventive de 50-75
% de la posologie TAC

3) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

4) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Ciclosporine

Voriconazole

1) Effet inhibiteur enzymatique sur le 3A4
prolongé + Forte variabilité interindividuelle

2) Demander un STP/Adaptation de posologie
+ Proposer une réduction préventive de 50 %
de la posologie CsA

3) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

4) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet
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Sirolimus

Voriconazole

1) Effet inhibiteur enzymatique sur le 3A4
prolongé + Forte variabilité interindividuelle

2) Demander un STP/Adaptation de posologie
+ Proposer une réduction préventive de 90 %
de la posologie Siro

3) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

4) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Evérolimus

Voriconazole

1) Effet inhibiteur enzymatique sur le 3A4
prolongé + Forte variabilité interindividuelle

2) Demander un STP/Adaptation de posologie
+ Proposer une réduction préventive de 75 %
de la posologie Evéro

3) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

4) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

ltraconazole

1) Diminution préventive 50 -60 % de la
posologie des anti-calcineurines (TAC, CsA)
possible, mais déconseillé car grande
variabilité inter-individuelle

2) Privilégier un autre antifongique triazolé
(Eluconazole, Voriconazole), sinon demander
STP/Adaptation de posologie anti-rejet

3) Demander un bilan biologique (DFG,
créatininémie) et un bilan clinique (EI)

4) Prévenir le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

Kétoconazole

A) Si utilisation hors AMM en tant gu'antifongique
: privilégier un autre antifongique

(Eluconazole, Voriconazole)

B) Si utilisation dans AMM (syndrome de
Cushing endogéne) : STP/Adaptation de
posologie anti-rejet

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

Miconazole

Miconazole : Usage locale (gel ou cp
buccogingival), mais absorption intestinale (1
dose de DAKTARIN® de 6,25 g = 125 mg de
Miconazole per 0s)

Risques identiques aux autres antifongique
azolés (1 des concentrations sanguines), pas de
recommandations officielles

I\ Demander STP/Adapration de posologie
des anti-rejets + Bilan biologique (DFG,
créatininémie) + Bilan clinique (EI) + Prévenir
le patient de I' 1 [C] en anti-rejet

Privilégier les suspensions buvables
Amphothéricine B (FUNGIZONE®) ou Nystatine
(MYCOSTATINE®)

Amphothéricine B

Résorption intestinale faible

Nystatine

Résorption intestinale nulle

Corticoides

Fluoroquinolones

1) Bonne hydratation (1,5-2 L d'eau/j)

2) Prévenir le patient du risque de

tendionapthie (tendon d'Achille ++)

3) Pas d'activité physique pendant le traitement
+ 1 semaine (puis reprendre les activités
doucement)
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Corticoides

Erythromycine, Moxifloxacine,
Spiramycine +/- Métronidazole

1) Faible dosage des ¢ orticoides en
traitement anti-rejet

2) Privilégier un macrolide non torsadogene
(autre que Erythromycine, Moxifloxacine,
Spiramycine)

Corticoides

Macrolides (code Al 14)
Azolés (code Al 35, 36)
Inhibiteurs de protéase (code Al
49)

Létermovir
Spécialités a base de Cobicistat

1) Interaction au niveau du métabolisme
hépatique (inhibition 3A4 )

2) Risque d'apparition d'un syndrome
cushingoide voire d'une insuffisance
surrénalienne

3) Médicament non MTE + Faible dosage des
corticoides en traitement anti-rejet —
interaction potentiellement limitée  (d'autres
anti-rejets a MTE (TAC, CsA, Siro, Evéro) seront
limitant pour l'administration de I'anti-infectieux
sélectionné)

Corticoides

Macrolides (code Al 15,16)
Antifongiques azolés (34)
Miconazole
Inhibiteurs de protéase (code Al
48)

1) Principe actif faisant partie d'une famille d'anti-
infectieux inhibiteurs du CYP 3A4

2) Interaction non documentée avec les
corticoides

3) Médicament non MTE + Faible dosage des
corticoides en traitement anti-rejet —
interaction potentiellement limitée  (d'autres
anti-rejets a MTE (TAC, CsA, Siro, Evéro) seront
limitant pour l'administration de I'anti-infectieux
sélectionné)

Corticoides

Clindamycine
Rifampicine, Rifabutine
Efavirenz, Nevirapine
Létermovir

1) Interaction au niveau du métabolisme
hépatique (induction 3A4 ) — risque | des
concetrations sanguines

2) Médicament non MTE + Faible dosage des
corticoides en traitement anti-rejet —
interaction potentiellement limitée  (d'autres
anti-rejets a MTE (TAC, CsA, Siro, Evéro) seront
limitant pour I'administration de I'anti-infectieux
sélectionné)

3) Auto-surveillance par le patient des signes
clinigues de rejets

Corticoides

Isoniazide

1) Médicament non MTE + Faible dosage des
corticoides en traitement anti-rejet —
interaction potentiellement limitée  (d'autres
anti-rejets a MTE (TAC, CsA, Siro, Evéro) seront
limitant pour l'administration de I'anti-infectieux
sélectionné)

2) Auto-surveillance par le patient des signes
cliniques de rejets

Anti-calcineurines
Anti-mTOR
Corticoides

Acide fusidique

1) Effet inhibiteur enzymatique sur le CYP 3A4
temps-dépendant ? (dés 28 jours ?)
2) Auto-surveillance des El par le patient

Anti-calcineurines
Anti-mTOR
Corticoides

Doxycycline

1) Inhibiteur enzymatique faible, fixation aux
protéines plasmatiques +++
2) Auto-surveillance des El par le patient

MMS/MMF

Amoxicilline +/- Acide
clavulanique
Fluoroquinolones
Métronidazole
Rifampicine, Rifabutine

Si patient non stabilisé au niveau de son
traitement anti-rejet : discuter avec le
prescripteur du risque d'interaction, quitte a
augmenter les posologies de MPA
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MMS/MMF

Aciclovir, Valaciclovir
Valganciclovir

Hypothese dans la littérature : | possible des

doses de MPA afin d'éviter I'1 de I'exposition aux
anti-herpétiques et de limiter la néphrotoxicité

1) Bonne hydratation (1,5-2 L d'eau/j)
2) Surveillance créatininémie et DFG

Anti-calcineurines
Anti-mTOR

Etravirine, Rilpivirine, Doravirine

1) Principe actif faisant partie d'une famille d'anti-
infectieux inhibiteurs du CYP 3A4

2) Association non documentée

3) Auto-surveillance des El par le patient
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Annexe 9 : Document Cespharm utilisable pour former le personnel officinal
aux problématiques et aux risques chez le patient transplanté (188)
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Les interactions entre les immunosuppresseurs et les anti-infectieux en
transplantation d'organes solides dans le milieu officinal

RESUME en frangais :

D’année en année, le nombre de patients transplantés d’organe solide augmente en France. Malgré le fait que
les patients transplantés soient des patients peu fréquents parmi la patientéle officinale, la proportion de ces
derniers a tendance a augmenter en officine. Le traitement médicamenteux permettant aux patients transplantés
de tolérer leur greffon est basé sur les immunosuppresseurs. De par leur immunosuppression d’origine iatrogene,
les patients transplantés sont plus sensibles aux infections opportunistes et communautaires. Ainsi, les
prescripteurs sont amenés a leur prescrire plus d'anti-infectieux : principalement des antibiotiques et des
antifongiques, mais aussi quelques antiviraux. Certaines classes d’anti-infectieux, telles que les macrolides, les
antifongiques azolés et les inhibiteurs de protéase, sont a l'origine d'interactions médicamenteuses avec les
immunosuppresseurs. Afin d’estimer la fréquence et la gravité de ces interactions en milieu officinal, nous avons
réalisé une étude rétrospective des délivrances d’anti-infectieux sur un groupe de 14 patients transplantés issu
d'une seule officine en milieu urbain sur la période allant de janvier 2019 a aolt 2023. De cette étude, nous
constatons que les interactions les plus fréquemment rencontrées sont bénignes et souvent bien maitrisées par
les prescripteurs. Les interactions les plus risquées pour le patient transplanté et son équilibre thérapeutique sont
trés rares, mais parfois nécessaires. Afin d’éviter ces risques, nous avons créé un outil sur Excel, complémentaire
aux logiciels d’aide a la délivrance, qui permet au pharmacien d'officine d’avoir des solutions pratiques lorsqu'il
rencontre ces interactions au comptoir.

Titre en Anglais : Interactions between immunosuppressants and anti-infectives in solid organ
transplantation in community pharmacy

Résumé en Anglais :

Year on year, the number of solid organ transplant patients in France increases. Despite the fact that transplant
patients are quite uncommon in the community patient base, the proportion of these patients tends to increase in
community pharmacy. The drug therapy allowing to the transplant patients to tolerate their graft is based on the
immunosuppressants. From their iatrogenic immunosuppression, the transplant patients are more sensitive to the
opportunistic and community infections. Thus, the prescribers are led to prescribe more anti-infective drugs :
mostly antibiotics, anti-fungals and some anti-virals. Some classes of anti-infectives, like macrolides, azole anti-
fungals and protease inhibitors, causes drug interactions with immunosuppressants. For estimating frequency and
severity of these interactions in community pharmacy, we realized a retrospective study on the anti-infective drugs
dispensing to a group of 14 transplant patients in a single urban community pharmacy from January 2019 to
August 2023. In this study, we note that the most frequency drug interactions are minor and often well managed
by the prescribers. The most risky drug interactions for the transplant patient and his therapeutic balance are very
rare, but sometimes necessary. To avoid these risks, we created a tool on Excel. Complementary to delivery
assistance software, this tool enable to the community pharmacist to have practical solutions when he encounters
these interactions at the counter.
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