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INTRODUCTION:

Vingt ans apreés la découverte de la ciclosporine A par Jean
Borel, on ne peut que constater l'immense succés qu'a connu
cette molécule dans le domaine des transplantations. Cette

réussite est en fait basée sur trois principaux fondements:

- En premier lieu, il faut rendre hommage & celui qui a
permis une telle découverte. En effet, sans la ténacité et la
rigueur de J.Borel, la molécule produite par un champignon
(Tolypocladium inflatum gams) n'aurait jamais pu répondre i
autant d'éspérances. Ainsi, & une découverte exceptionnelle
on peut associer un homme exceptionnel...

- Il faut a ce premier point ajouter une dimension
temporelle. En 1970, année de la découverte de la
ciclosporine, le monde des transplantations était en attente.
En effet, si la technique chirurgicale était parfaitement au
point, il manquait un élément capital: la prévention et le
traitement du rejet de greffe. Les molécules utilisées a
1'époque constituaient une premidre base, mais celle-ci était
insuffisante en raison d'une part, des nombreux effets
indésirables observés & long terme, et d'autre part, de la
non-spécificité d'action de ces agents immunosuppresseurs.
Tout ceci constituait un facteur limitant de 1l'utilisation de
telles techniques opératoires. Dans le méme temps, d'autres
découvertes sont venues compléter ce succés. Ce sont, entre
autres, celles des techniques de dosage qui, en augmentant
leur qualité et leur rapidité, ont permis une meilleure
surveillance thérapeutique.

- Enfin, le dernier point repose sur la qualité de ce
médicament qui répond éxactement aux éxigences imposées par
de telles opérations, & savoir: avoir ume action spécifique
sur le systéme immunitaire responsable des réactions de
rejets et posséder peu d'effets indésirables,

Pour toutes ces raisons la ciclosporine A est devenue le
facteur de redémarrage de certaines transplantations (coeur,
foie, rein, pancréas...) ainsi que le facteur de
déclanchement de certaines autres. Elle a donné & celles-ci
une qualité jamais égalée jusqu'alors et surtout une
reproductibilité sur une grande échelle.



Elle a donc soulevé d'immenses éspoirs pour des malades quasi
condamnés par 1'absence d'une possibilité de transplantation
ou pour lesquels le succes d'une transplantation & long terme
était compromis par 1'absence d'un traitement bien toléré,

Aujourd'hui, le pourcentage de succés a 5 ans des trois
rands types de transplantations est estimé au dela de 75 %.
%Cf. Tableau 1).

Depuis, la ciclosporine a élargi ses indications aux domaines
des maladies auto-immunes et particulidrement aux maladies
cortico-résistantes (syndrdme néphrotique cortico-résistant,
psoriasis, etc...).

Le traitement d'un transplanté rénal comporte le plus souvent
un grand nombre de médicaments associés a la ciclosporine A
(CSA). Il en résulte de nombreuses possibilités
d'interférences. Ainsi, les interactions les plus rencontrées
se situent au niveau du métabolisme de la CSA. C'est pour
cette raison que nous avons choisi d'étudier plus
particuli2rement les phénoménes d'inductions enzymatiques...



Tubl. 4 1-year gralt survival under ciclosporin (CS) versus azathioprine (AZA) in primary cadaveric renal transplantation (= summary of some

larger clinieal trials) data

0
: o
Group, Number of Addition % graftsurvival Patientsurvival Study Remarks Refer- ¢
year of trial CS-treated of ences .m
patients steroids  CS AZA CS AZA No. =)
-
=
European multicenter 13 AZA-treated patients 2
trial 1983 117 no 72 52 94 92.2  randomized received a 2nd graft . {35] m
Canadian no data conventional i.s. including m
muliicenter in this AZA, steroids+ ALG {386, =1
trial 1984 142 yes 77.5 69.4  report randomized in 41 patients 37} 5
=]
Pittsburgh 1983 191 yes 81 50 91 85 non-randomized (31} m
Hannover 1985 169 yes 80 63 96 92 non-randomized - [34]
Munich 1984 . graft survival probability
(2nd series) 205 yes 80 50 97 93 non-randomized  iscalculated {33]
Houston the data represent aciual
1984 103 yes 81 50 06 83 non-randomized  survivalrate [32]
‘Minneapolis 1985 32 yes 83 84 91 96 -randomized data from a larger control
trial including living retated,
donors, diabetics ete. [38]

Cambridge 1984 79 no 77 62 88 76 non-randomized [40]




PARTIE A: PRESENTATION DE LA CICLOSPORINE
1. PRESENTATION CHIMIQUE DE LA GICLOSPORINE A

La ciclosporine A (CSA) posséde une structure chimique tres
particuliére: il s'agit, en effet, d'un oligopeptide neutre
et lipophile constitué par l'assemblage de 11 acides aminés
disposés dans une configuration cyclique (Cf.figures 1 et 2).

Son poids moléculaire est de 1202,2g et sa formule brute est:
€62 H111 Ni1 O12.

Un clivage chimique en milieu acide permet de mettre en
dvidence les différents acides aminés qui interviennent dans
sa constitution. Il s'agit de:

- la N-méthyl, L-leucine (nombre = 4)

- la N-méthyl, L-valine (nombre = 1)

- la L-valine (nombre = 1)

- 1'acide L-amino-butanoique (nombre = 1)

- la L-alanine (nombre = 1)

1)

- la D-alanine (nombre

- 1'acide hydroxy-3, diméthyl-N,4 L-amino-2 octén=-6 oique
(nombre = 1) :

- la sarcosine (nombre = 1).
Cette technique a, en outre, permis d'isoler un nouvel acide

aminé inconnu jusqu'alors: la N-méthyl sérine, localisée en
position 1.
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1.2, RELATIONS STRUCTURE-ACTIVITE

La synthé&se totale réalisée en 1980 par WENGER (Cf. figure 3)
n'a pas autorisé une production industrielle de ciclosporine
A. Toutefois, elle a permis 1l'étude de la relation structure-
activité par comparaison entre les différents dérivés de la
ciclosporine,

Ainsi, il apparait qu'une faible variation dans la structure
chimique (remplacement d'un acide aminé par un autre,
déméthylation de certains acides aminés par exemple) modifie
de fagon importante l'activité de la molécule. Ces différents
dérivés (indiqués dans le tableau 2) sont soit d'origine
naturelle ou soit obtenus par synthése. Dans tous les cas, la
CSA sert de molécule de référence, en ce qui concerne
l'activité. De cette étude il ressort que:

= la chaine carbonnée en position 1 est indispensable a
1'activité de la molécule. De méme, la structure
tridimensionnelle joue un rdle primordial dans l'activité
immunosuppressive.

- Le groupement hydroxyle ainsi que la double liaison et la
partie non polaire de la chaine latérale doivent également
8tre présents pour cette fonction thérapeutique.

= Les acides aminés qui interviennent au niveau de 1'activité
sont situés en C2, C3, C9 et Cli.

= Le groupement en C12 aurait une action non négligeable dans
les processus auto-immuns.

- Enfin, l'acide aminé en C2 serait responsable de la
néphrotoxicité.

1.3. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

- La CSA se présente sous la forme d'ume poudre blanche ou
quasi-blanche, finement cristalline et légérement
hygroscopique avec une légére odeur caractéristique.
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- L'analyse élémentaire montre:

61,9 % de Carbone,

9,3 % d'Hydrogéne,

12,8 % d'Azote,

et 16,0 % d'Oxygdne.

- Point de fusion: La CSA fond en se décomposant & 140°C

(Eempér§ture de départ = 135°C, vitesse d'échauffement =
2°C/min).

~ La présence d'acides aminés présentant, par définition, des
carbones asymétriques, confire & la molécule un pouvoir
rotatoire spécifique.

= Les solubilités de cette molécule calculées & 25°C sont
importantes & connaitre puisqu'elles conditionnent les
paramétres galéniques et pharmacologiques:

SOLVANTS SOLUBILITES EN MG/G
EAU 0,04
n-HEXANE 1,6
CYCLOHEXANE 9,1
ETHER DI-ISO-PROPYLIQUE > a 20
ACETONE > & 90
CHLOROFORME > a 500
ACETONITRILE > & 500
METHANOL > a 500
ACETATE D'ETHYLE > a 500
ETHANOL > a 500
ISOPROPANOL > a 500

De plus, il est important de savoir que la ciclosporine est
liposoluble (et donc & fortiori soluble dans 1'huile
d'olive).

Enfin, 4 37°C + ou = 2°C, la solubilité dans le suc gastrique
artificiel est de 0,0009 % (p/V) et de 0,005 % (p/V) dans le
suc intestinal artificiel.

Toutes ces propriétés vont servir & 1'interprétation des
études cliniques relatées plus loin.



- Stabilité: Elle est de trois ans sous les climats tempérés,
chauds et tropicaux. La CSA, de part sa structure, peut é&tre
soumise 2 des dégradations par:

oxydation de la double liaison C=C,
Hydrolyse en milieu acide,
Racémisation éventuelle en milieu alcalin,

ou isomérisation en iso-ciclosporine A (migration N-0 acyl
dans l'acide aminé C9).

De ce fait, le principe actif doit &tre protégé d'une action
prolongée de la lumidre et d'une atmosphére & haute humidité
relative. :

- Spectre UV: La CSA n'a aucun spectre UV caractéristique.
Toutefois, son absorption est utilisée pour la détection en
HPLC (210 nm).

= Autres spectres: La CSA posséde des spectres IR, RMN et de
masse carctéristiques et utilisés en analyse qualitative,

1.4. SYNTHESE

La production de la CSA se fait dans 1'usine SANDOZ de Kundl
en Autriche. Son obtention utilise un procédé de fermentation
qui nécéssite la mise en oeuvre de quantités importantes de
milieux de culture dont la composition est des plus
classiques (glucose, sels minéraux, caséine, oxygine,...)
ainsi que des fermenteurs de trés grande taille puisque le
rendement est tres faible. Il faut, en effet des tonnes
d'hydrolysats pour isoler quelques grammes de CSA...

Le procédé exact de fabricationm conserve encore des secrets.
Toutefois, il apparait que la ciclosporine A est un
métabolite de Cylindrocarpon lucidum et de Trichoderna
polysporiunm.

L'étape suivante consiste en une extraction par l'acétate de
butyle des différentes ciclosporines qu'il convient ensuite
de séparer par chromatographie sur gel de silice.



L'étape finale réside enfin en une purification par passages
successifs sur des membranes type SEPHADEX, alumine et sur du
charbon actif.

2. PRESENTATION GALENIQUE DE LA CSA

La mise au point galénique de 1a CSA a été des plus
difficiles en raison du fort caracteéere hygrophobe de la
molécule et de la nécéssité d'une forme orale pour un
traitement a long terme.

La CSA est le principe actif d'une spécialité inscrite a la
Pharmacopée francaise (liste I) commercialisée en France
depuis 1983 sous le nom de SANDIMMUN * et qui est réservée a
1'usage hospitalier, en milieu spécialisé,

Elle se présente actuellement sous trois formes galéniques:

2.1. SOLUTE POUR PERFUSION INTRAVEINEUSE

11 se présente sous la forme d'ampoules de 1 et 5 ml
différenciées par des anneaux de couleur (> vert, < rouge
pour les ampoules de 5 ml et > jaune, < bleu pour celles de 1
ml). Pour 1 ml, la formule galénique est: '

Ciclosporine A: 50 mg

Alcool ethylique a 96 % (V/V) )
Huile de ricin polyoxyethylénée g QSP = 1 ml

Azote

Les solutions sont limpides, huileuses et de couleur jaune-
brun. Leur pH est compris entre 6 et 7 et leur densité entre
0,973 et 0,983.

Remarque: On peut administrer le concentré pour perfusion
SANDIMMUN * par des seringues en plastique. Le
soluté est stable 12 heures en solution dans le
glucose, le dextrose ou le sérum physiologique,
dans des proportions de 1/20 et de 1/100.



Ce soluté pour perfusion intraveineuse est la forme en
théorie la plus utilisée en premiére intention & la suite
d'une transplantation. En pratique, il sera souvent préféré
un sérum anti-lymphocytaire malheureusement peu compatible
avec la CSA qui sert alors de réserve thérapeutique,

2.2, SOLUTIONS BUVABLES

Elles existent 3 plusieurs dosages (25, 50 et 100 mg) et sont
conditionnées dans des flacons de verre de 10 et 50 ml. Elles
sont accompagnées d'un doseur,

La formule galénique pour 100 mg est:

Ciclosporine A: 100 mg

Huile d'olive: 420,5 mg,
Glycérides polyoxyéthylénés glycosylés: 300 mg
Azote: QSP 1 ml

I1 s'agit 12 encore de solutions huileuses, limpides et de
couleur jaune~brun. Leurs densités sont comprises entre 0,920
et 0,930,

Cependant, du fait de sa composition huileuse, la solution
doit nécéssairement &tre utilisée aprés dilution dans du
lait, du lait aromatisé (chocolaté) ou un jus de fruit afin
d’éviter au maximum une perte de produit sur les parois du
verre par rétention huileuse. L'eau est donc & proscrire.

Remarque: Cette forme orale est utilisée en relais du
traitement de base, réalisé ou non avec la
forme injectable. Elle présente toutefois quelques
inconvénients qui ont poussé les laboratoires
SANDOZ a mettre au point une seconde forme orale.

2.3, CAPSULES

Les capsules sont les derniéres formes mises sur le marché.
Elles existent sous trois dosages différents qui sont de 25,
50 et 100 mg.



Pour une capsule de 100 mg, la formule galénique est:

- Ciclosporine A: 100 mg

-~ Ethanol absolu: 100 mg ) Excipients
- Huile de mais inter-estérifide: 300 mg ) de la
- Huile de mais: 416 mg ) solution

- Gélatine,

- Dioxyde de titane,

= Glycérol a 85 7,

=~ Sirop spécial de sorbitol,
= Oxyde de fer rouge.

Excipients de la capsule

S N N S N

Remarque: Les formes dosées A 50 mg ont de l'oxyde de fer
jaune au lieu de l'oxyde de fer rouge.

Il est & noter que les deux formes orales sont bio-
équivalentes. Soit:

1 ml1 de solution = 100 mg sous la forme capsule.

La nécéssité de créer une nouvelle forme orale est apparue
lors d'une étude réalisée sur les avantages et les
inconvénients du soluté buvable. Ce dernier présentait en
effet des imprécisions au niveau du dosage (de 1l'ordre de 10
34 15 mg environ par dose) ce qui représente un inconvénient
majeur pour ce médicament & indice thérapeutique faible. De
plus, le véhicule devait posséder des caractéristiques
spécifiques qui limitaient son utilisation. Enfin, une
nouvelle forme orale s'imposait pour permettre un meilleur
ajustement de la dose.

La forme capsule ne nécéssite pas de manipulations et apporte
un meilleur confort au malade.

Les deux formes orales doivent cependant &tre prises de
préférence avant les repas,
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3. PARAMETRES DE PHARMACOLOGIE
3.1 PHARMACOCINETIQUE DE LA CSA

L'étude des différents paramétres pharmacocinétiques de la
CSA est rendue compliquée a cause principalement de trois
facteurs:

- Le plus important est la sensibilité particuliére de chaque
organisme vis-a=-vis de la CSA.

- D'autre part, la CSA est toujours utilisée dans un contexte
clinique spécifique qui impose forcément une variation des
différents paramétres pharmacocinétiques.

- Enfln, les méthodes d'étude de ces parametres font appel a
des principes de dosage encore discutés & l'heure actuelle,

Pour toutes ces raisons, nous dirons que les paramétres
théoriques ci~dessous exposés ne donnent qu un apergu des
différentes difficultés rencontrées dans 1'étude cinétique de
cette molécule pour un cas particulier.

3.1.1. Absorption

L'étude de ce paramétre ne s'envisagera que pour les formes
orales, la forme intraveineuse ayant une absorption massive
et instantanée de la totalité de la dose utilisée.

L'essentiel des phenOmenes de resorptlon de la CSA s'effectue
dans la partle supérieure de 1'intestin gréle. Ceci

s expilque d'une part, par la valeur du pH des solutions (6 a
7) qui est peu compatlble avec une resorptlon au niveau de
l'estomac (pH = 1 a 3) et qui est favorable & une résorption
au niveau intestinal (pH voisin de la neutralité). On sait en
effet que pour pouvoir &étre resorbee, une molécule doit &tre
presente sous une forme non ionisée. D'autre part, la
résorption par diffusion passive au niveau des entérocytes
est favorisée par le fort caractére lipophile de la molécule.

Les paramétres pharmacocinétiques caractérisant 1l'absorption
sont contenus dans le tableau 3. Toutef01s, il est important
de noter que ces valeurs peuvent varier d'une facgon parfois
trés importante d'un transplanté & un autre, en fonction du
type de transplantation et en fonction des paramétres
suivants:
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- Les pathologies favorisées par 1'état immunodéprimé
(exemple: diarrhées fréquentes chez le sujet immunodéprimé,
donc fragilisé vis-a-vis des infections par des germes
intestinaux opportunistes),

- La nourriture,

- La sécrétion de bile,

- L'état de la fonction physiologique du foie,

- La présence de drainage biliaire externe (cas des

transplantations hépatiques ol la biodisponibilité est alors
de 1 a 2 %).

TABLEAU 3: Paramétres pharmacocinétiques de la CSA dans le
cas des transplantations rénales de 1'adulte,

PARAMETRES UNITES VALEURS ECARTS
Temps moyen d'obtention (H) 3~4 1-10
du pic maximal d'absorption

Biodisponobilité (%) 30 4=60
Demi-vie (H) 10 4=53
% de fixation aux proteines (%) 90 -
plasmatiques '

Vss (VAD) L/Kg 4,5 3,6
Clairence ml/min/Kg 5,7 0,6=24
Ratioc sang total / plasma - 1,92 -

3.1.2. Distribution

La distribution de la CSA dans l'organisme (Cf. figure 4)
s'effectue selon un modéle & deux ou trois compartiments en
fonction des études envisagées. Elle se fait pour une grande
part dans 1'espace extra-vasculaire.
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* Dans le sang:

= La CSA posséde une forte affinité pour les érythrocytes
comme le montre le ratio sang total / plasma (cf. Tableau 3).
Elle se fixe également sur les leucocytes, mais cette fois~-ci
d'une facon non linéaire (autrement dit, il n'y a pas de
proportionnalité entre la dose administrée et la partie fixée
sur les leucocytes).

- Sa distribution est la suivante:

=> Hématies: 41 - 58 %,
=> Leucocytes: 10 - 20 7%,
=> Plasma: 33 - 47 % .

« Les paramétres qui influencent la distribution sanguine
sont surtout:

=> La température: Une diminution de celle-ci facilite la
diffusion de la CSA du plasma dans les hématies.

=> La valeur de 1'hématocrite: Son influence est en revanche
plus discutée.

* Dans le plasma: (Cf. figure 5)

- TL.a CSA, & cause de son fort caractére lipophile, est
transportée sous la forme d'un complexe obtenu par fixation
intense sur les lipoprotéines (et particulidrement sur les
LDL et les HDL). Une faible proportion (environ 10 %) est
fixée & 1'albumine plasmatique. C'est sur cette proportion
que portera une partie des interactions médicamenteuses par
un phénoméne de compétition (l'albumine n'étant pas une
protéine porteuse spécifique de la CSA).
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- Sa distribution est la suivante:

=> HDL: 57 %,

=> LDL: 25 %,

=> VLDL: 2 %,

=> Chylomicrons: 1 % .

Les facteurs qui influencent la formation de ce complexe sont
essentiellement 1iés aux lipoprotéfnes (et en particulier a

leur concentration et & leur profil qui peuvent &tre modifiés
dans certaines situations pathologiques).

* Dans les tissus et les organes:

= La encore le caractére lipophile de la molécule intervient
pour expliquer la distribution de celle~-ci dans les tissus et
les organes suivants:

=> Le foie (ol la molécule est fortement métabolisée),
=> Le pancréas,
=> Les tissus graisseux (oll la molécule est longtemps

stockée).

C'est dans ces trois organes que 1l'on retrouve les plus
fortes concentrations tissulaires de ce médicament,

- La CSA est également capable de franchir la barrizre
placentaire et se retrouve aussi dans le lait maternel.

Enfin, la CSA ne traverse la barriére hémato-encéphalique
qu'en de trés faibles proportionms.

Au total, la distribution de la CSA est rendue complexe par

les nombreux facteurs susceptibles de l'influencer. Ainsi, le
paramétre pharmacocinétique qui traduit le mieux cette notion
de "terrain" est le volume apparent de distribution (ou VAD),
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Celui-ci est surtout exprimé a 1'état stationnaire (on parle
alors de VSS) et peut &tre défini comme étant le rapport
entre la quantité de CSA présente dans 1'organisme et sa
concentration plasmatique. Si 1'on observe le tableau 3, on
peut constater que celui-ci varie de preés de 1 L/Kg.

3.1.3. Metabolisme
- Techniques d'étude:

La CSA présente une forte métabolisation au niveau hépatique.
L'étude de ce phénoméne a été réalisée en utilisant des
molécules marquées au tritium. Les résultats obtenus chez
1'homme se sont avérés &tre comparables & ceux obtenus chez
1'animal.

La séparation des différents métabolites a partir des
différents milieux biologiques a été réalisée par HPLC semi-
préparative. L'élucidation de la structure des métabolites a
été fondée sur les mesures de résonnance magnétique nucléaire
et de spectrométrie de masse.

- Résultats:

L'essentiel des biotransformations que subit la CSA sont des
réactions simples dont la plus grande part est catalysée par
les enzymes du cytochrome P 450, Il s'agit alors de réactions
d'hydroxylations et de N-déméthylations. S'il peut apparaitre
en plus des cyclisations sur quelques sites, la structure
c;clique de base n'est pas pour autant modifiée. (Cf. Schéma
1 .

De méme, il n'a pas été décrit de réactions de phase 1I, type
glycurono ou sulfo-conjugaisons. (Cf. figure 6)

Sur des prélévements sanguins réalisés 2 a4 8 heures apres la
prise, le produit inchangé représente environ 30 % de la
radiocactivité totale retrouvée, la proportion des autres
métabolites variant de 2 & 12 %. Toutefois, dans 1'urine, la
proportion de CSA inchangée ne représente que 0,1 7 de la

dose initiale,
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Si de nombreux métabolites ont été décrits, il n'en reste pas
moins que le métabolite 17 (dérivé hydroxylé) est retrouvé en
quantité prépondérante.

I1 représente en effet 18 7 de la radioactivité retrouvée
dans le milieu. Les différents métabolites sont représentés
dans la figure 7. Toutefois, 1'étude in vitro des principaux
métabolites (1, 8, 17 et 215 ne montre qu'une trés faible
activité immuno-suppressive, soit environ 10 7 de celle de la
CSA.

Cependant, tous les métabolites de la CSA ne semblent pas
encore &tre totalement connus & 1‘'heure actuelle. De plus, il
existe une variabilité plus ou moins importante du
métabolisme en fonction des individus. Enfin, dans certains
états pathologiques, et en particulier dans certaines
greffes, des variations peuvent également intervenir,

3.1.4,. Elimination

La cindtique d’élimination de la CSA est, comme chez
1'animal, biphasique, avec un temps de demi-vie alpha de 1 2
2 heures et un temps béta en moyenne équivalent a 19 heures,
Dans les premiers essais réalisés chez l'homme et portant sur
de petits effectifs, une demi-vie de 27 heures avait été mise
en évidence. Toutefois, de fortes variations individuelles
sont 1A encore observées, les valeurs extré@mes allant de 5 &
40 heures !

% Elimination rénale:

L'élimination rénale de la CSA ou de ses métabolites n'est
pas la principale voie d'excré&tion. Seulement 6 % de la
radiocactivité totale a été mesuréde dans les urines. Si cette
proportion peut &tre l'objet de variations dans des
conditions pathologiques %atteinte rénale), elle ne modifie
que trds peu l'activité globale de la CSA. Ceci présente de

nombreux avantages dans les transplantations.



% Flimination biliaire:

L'élimination biliaire est, chez 1'homme, prépondérante. La
clairence plasmatique totale est en effet de 1'ordre de 500
ml/min avec de fortes variations d'un sujet & 1'autre, alors
que la clairence rénale n'est que de 3 ml/min. La encore, la
CSA est éliminée en grande partie sous forme de métabolites.

Au total, les facteurs de variation de 1'élimination de la
CSA sont surtout liés aux modifications de 1'activité
hépatique. Toutefois, d'autres facteurs tels que 1'4ge du
sujet ou les médicaments associés a la CSA seront également
importants A prendre en compte.

3.2, PHARMACODYNAMIE DE LA CSA

Nous n'envisagerons ici que 1'aspect pharmacodynamique de la
CSA en relation avec sa principale fonction thérapeutique, a
savoir, la prévention du rejet de greffe ou de la maladie du
greffon contre 1l'hdte.

Ces deux pathologies, & l'origine de 1'échec des
transplantations, ont comme point commun le fait qu'elles
mettent toutes les deux en jeu le systime immunitaire. Ainsi,
le rejet peut se définir comme étant la réaction
physiologi?ue de protection de l'organisme hdte qui, en
présence d'agents agresseurs représentés par les antigénes du
donneur, va aboutir 4 l'élimination de ces corps étrangers.
La maladie du greffon contre 1'héte constitue exactement la
réaction inverse‘ le greffon synthétisant des anticorps
dirigés contre l'organisme héte.

3.2.1. Rappels sur la réponse immune

Chacune des cellules constituant un organisme est porteuse
d'éléments spécifiques qui caractérisent celui-ci. De tels
eleﬂentﬁ, encore appelés antigénes constituent les marqueurs
du "soi’,

La réponse immune & la présence des antigémes étrangers a
1'organisme, et plus spécifiquement aux allo-antigénes du
donneur, dépend, au niveau cellulaire, de la coopération
entre les différentes populations leucocytaires.
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Ainsi, les premiéres cellules du systéme immunitaire qui vont
réagir seront les macrophages.

Ceux-ci, en ingérant les antigénes, se transformeront en
macrophages activés qui auront deux fonctions:

1° présenter les antigénes a d'autres cellules:

=> Aux lymphocytes B, si 1'antigéne est thymo-indépendant.

=> Aux lymphocytes T auxilliaires, encore appelés lymphocytes
T helpers, si 1l'antigéne est thymo-dépendant., L'étape
initiale est alors l'initialisation des lymphocytes T
helpers.

2° gécréter un messager appelé interleukine-1.

Le double signal représenté par la présence des antigeénes et
de 1'interleukine-1 va permettre une différenciation des
lymphocytes T et une production par les lymphocytes T4 d'un
second messager nommé interleukine=-2.

L'interleukine=-2 induit la différenciation et la
prolifération des lymphocytes T cytotoxiques qui vont
détruire les cellules porteuses de 1l'allo-antigéne.

En méme temps que 1'interleukine-2, d'autres lymphokines sont
produites par les lymphocytes Té:

=> Certaines aboutissent & la production de facteurs
d'activation des macrophages (MAF), (développant ainsi une
réponse immunitaire non spécifiquei, ainsi que de
1'interféron gamma.

=> D'autres facteurs stimulent la réponse humorale en
augmentant la différenciation et la production des
lymphocytes B producteurs d'anticorps spécifiquement dirigés
contre l'allo-antigéne.

Au total, les anticorps et les lymphocytes T tueurs
reconnaissent et attaquent les cellules porteuses de 1'allo-
antigéne et, par 1l méme, détruisent le greffon.
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3.2.2. Mode d'action de la CSA

La CSA a une action spécifique sur les lymphocytes, ce qui
représente une originalité par rapport aux autres agents
immuno-suppresseurs classiques ?ui sont habituellement
myélotoxiques et dont le mode d'action principal est
d'interférer avec le métabolisme de 1'ADN.

La CSA agit spécifiquement sur les lymphocytes T4
sensibilisés, en bloquant la libération de 1'interleukine=~2
ainsi que d'autres interleukines. Ainsi, la réponse immune 2
médiation cellulaire, représentée par la production des
lymphocytes T cytotoxiques se trouve &tre bloquée.

Le mécanisme de cette action (cf. figure 8) résiderait dans
1'inhibition de l'accumulation et de la tramscription de
1'ARN messager codant pour l'interleukine-2. Cependant, le
réle de la CSA sur l'expression du récepteur a
1'interleukine-2 reste controversé.

11 est de plus important de souligner que la CSA n'est active
que sur la phase précoce de la réponse immune puisque la
prolifération des lymphocytes T déja formés n'est pas
inhibée,

La seconde caractéristique qui fait 1l'originalité de la CSA
est sa réversibilité d'action, ce qui laisse une certaine
liberté d'action en cas de complications comme des infections
par des germes opportunistes.

Enfin, Le niveau d'action cellulaire de la C5A reste mal
élucidé et les données actuelles sont en faveur d'un
récepteur cytosolique plus que membranaire.

4, PRESENTATION THERAPEUTIQUE DE LA CSA
4.1 INDICATIONS ET POSOLOGIES
£.1.1 Indicatiomns

%* La principale utilisation de la CSA en thérapeutique réside
dans les transplantations d'organes (surtout rein, coeur,
foie et pancréas).
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Dans de tels cas, la CSA peut &tre:

- Soit utilisée seule, ou associée a de faibles doses
d'autres agents 1mmunosuppresseurs et en premlere intention.
C'est le cas lorsqu'on recherche un effet préventif du rejet
de greffe. Cependant, & ce stade, certaines associations
médicamenteuses sont peu recommandées

- Soit utilisée chez des patients initialement traités par
d'autres protocoles immunosuppresseurs., On fait alors un
traitement du rejet.

C'est dans ces domalnes _que la CSA a donne les meilleurs
résultats. Ainsi, 1° esperance de vie a 5 ans des transplantés
a considérablement été améliorée par l'introduction de cette
molecule en thérapeutique. Ses bons résultats ont permis
d'envisager dans un second temps d'autres types de
transplantatlons jusqu'alors inaccessibles. C'est ainsi que
1'on envisage malntenant des doubles transplantatlons type
coeur/poumon voir méme du type foie/rein. Il reste a vérifier
le bien fondé de celles-ci a long terme.

Si 1'utilisation de la CSA dans le cadre des tramsplantations
d'organes s'avére indispensable, il convient cependant de
rappeler que le succés de telles opérations repose sur le
bien fondé de celles-ci. Autrement dit, il faut savoir
définir:

1° Dans quels cas pathologiques une transplantation peut
avoir de sérieuses chances de réussir a court, moyen et long
termes?

2° La notion de "terrain" afin:

= De prévoir les éventuels problémes postérieurs a la greffe
qui pourralent survenlr et qui rlsqueralent de remettre en
cause le succés d'une lourde opération.

- D'établir un rapport bénéfices / risques pour chaque
transplantation.

= D'éviter de poser trop vite 1l'indication de transplantation
alors que d'autres solutions pourraient avoir de meilleurs
aboutissants,
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Ainsi, si l'on prend comme exemple le cas d'un malade qui
doit recevoir incontestablement un nouveau foie, il apparaft
évident que, si celui-ci posséde une fonction rénale altérée
pour des raisons diverses, la transplantation hépatique
risque d'échouer 2 cause d'un probléme rénal. En effet, que
se passera-t-il en cas d'infection séviére nécéssitant de
hautes doses d'antibiotiques? Une double greffe foie/rein
n'aurait-elle pas plus de chances de réussir a long terme?

L'idéal serait de poser des limites biologiques permettant
d'accepter ou de refuser la transplantation. Cependant, cela
déboucherait sur des problémes d'éthique. En effet, qui peut
refuser un acte chirurgical sous prétexte qu'un des facteurs
limitants est dépassé a 0,1 % prés? Ceci illustre bien les
types de problémes posés par de tels actes opératoires...

La transplantation reste donc une solution individuelle,

* Cas de greffes de mo&lle osseuse:

La GSA donne_ici aussi de bons résultats dans la prévention
du rejet aprés greffe, ainsi que dans le traitement préventif
et curatif de la maldie du greffon contre 1'héte.

* Autres indications possibles:

=> De part son mécanisme d'action sur le systime immunitaire,
la CSA peut &tre considérée, en théorie, comme éfficace dans
le traitement des maladies auto-immunes. Ainsi, de nombreuses
études ont montré que la CSA était utile pour traiter:

- Le psoriasis, et en particulier sur les formes sévéres, en
cas de non-réponse aux autres traitements.

- Le diabéte insulino-dépendant (ou de type I): Le r&le de la
CSA est ici controversé,

~ Les uvéites auto-immunes: Celles-ci restent difficiles &
traiter,

~ L'arthrite rhumatofde ou la CSA est indiquée pour les
formes séveéres.

- Certaines formes de syndr8mes néphrotiques,
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Cependant, dans la plupart des cas, l'amélioration observée
ne persiste pas quand le traitement par la CSA est suspendu.
En outre, les doses utilisées sont généralement importantes
et il apparait souvent des problémes liés aux effets
indésirables de cette molécule.

Au total, la CSA vient actuellement s'ajouter aux autres
possibilités de traitement des maladies auto-immunes. Elle
risque, dans l'avenir, de devenir prépondérante pour de
telles pathologies, a condition que ses effets indésirables
soient atténués.

=> Action antiparasitaire: Cette action est ici limitée. La
CSA serait inhibitrice des schistosomes et surtout des
plasmodiums (forte action démontrée in vitro, mé&me sur les
formes chloroquino-résistantes),

4.1.2. Posologies

Nous avons dit que la CSA était maintenant utilisée comme
premier traitement immuno-supprésseur en cas de
transplantation. Dans ces conditions, il est alors possible
de 1'administrer préalablement 3 la transplantation ou & la
greffe de mo&lle osseuse {4 3 12 heures avant).

Compte tenu des variations inter-individuelles observées dans
la pharmacocinétique de la CSA, il est impossible de définir
d'emblée et de facon précise la dose éfficace pour un malade
dommé. En pratique, on part de doses initiales définies en
fonction du poids du sujet et que l'on ajuste petit & petit
afin d'obtenir un équilibre thérapeutique idéal. L'ajustement
se fait en considérant les trois paramé&tres suivants:

- L'intensité du rejet,

= Les résultats des dosages sanguins de CSA réalisés de
maniére appropriée,

= L'intensité des effets indésirables observés.

Enfin, il faut signaler que l'association a d'autres immuno-
suppresseurs type cortico-stéroides ou azathioprine se fait
en utilisant de faibles doses de ces derniers.



4,2, CONTRE-INDICATIONS
% Absolues:

La seule contre~indication absolue officiellement signalée,
(outre bien siir les contre-indications des transplantations
qui vont de pair), concerne les individus susceptibles de
présenter une hypersensibilité a 1'huile de ricin
polyoxyéthylénée. Cet excipient, présent uniquement dans les
formes injectables, contient en effet un pigment, le
Crémophor EL, capable d'entrainer des réactions
anaphylactoides se traduisant par:

Des bouffées de chaleur,

Une détresse respiratoire aigiie avec dyspnée,

Une hypotension,

Une tachycardie.

C'est pourquoi, 1'administration intraveineuse de la CSA doit
8tre effectuée sous une surveillance médicale stricte et
continue pendant au moins les trente premiéres minutes apres
1'injection. D&s qu'une réaction apparait, on est dans
1'obligation d'arr@ter immédiatement la perfusion et de faire
un relais par les corticoides.

On peut regretter cette déficience de qualité qui limite la
possibilité de transplantation pour certains patients (mé&me
si leur nombre est limité) & 1l'heure ou les excipients pour
produits injectables ne manquent pas.

* Relatives:

C'est le cas de tous les médicaments susceptibles
d'interférer avec la CSA en provoquant:

Soit, une diminution du taux sanguin de celle-~ci,

Soit, une augmentation du taux sanguin de celle-ci,

Soit, une potentialisation de ses effets indésirables.
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De tels médicaments seront étudiés dans le chapitre relatif
aux interactions médicamenteuses.

4.3. EFFETS INDESIRABLES

Les effets indésirables observés avec l'utilisation de la CSA
sont assez nombreux, ce qui limite souvent l'utilisation de
doses élevées de ce médicament.

* Le principal effet indésirable observé est une
néphrotoxicité, Celle-ci est bien évidemment trés génante
dans le cas des transplantations. En effet, outre le fait
qu'elle pu1sse compliquer 1le dlagnostlc de reJet aigii de la
greffe de rein, elle limite 1l'utilisation d'autres
thérapeutiques adjuvantes telles que, par exemple, l'emploi
des antibiotiques en cas d'infection.

Cette néphrotoxicité présente différents degrés:

- A court terme, il se développe une 1nsufflsance aigiie
transitoire. A ce stade, il est alors possible d'ajuster les
doses afin de juguler cette pathologie.

- A moyen terme, il apparait une insuffisance rénale aigiie
prolongée. Celle -ci est cependant également réversible.
Toutefois, il n'y a plus comme auparavant une possibilité de
discuter la diminution des doses de CSA.

- A long terme, on passe au stade d'une néphropathie
chronique irréversible. Cependant, ce stade est rarement
atteint en raison du contrdle de la fonction rénale et des
taux sanguins de CSA.

Ces différents degrés de néphrotoxicité donnent des atteintes
histologiques qui leurs sont propres. Les lésions
morphologiques correspondent le plus souvent a une
tubulopathle 1nterst1t1e11e avec vacuolisation des cellules
et apparition d'umne fibrose du tissu rénal (Cf. flgures 9 et
10). Cependant, il est parfois d1ff1c11e de différencier une
atteinte rénale lide & la CSA d° un épisode de rejet de
transplantation rénale.

Au total, le clinicien est dans 1° obllgatlon de tenir compte
de cet effet indésirable, au méme titre que l'importance du
rejet pour définir la meilleure fenétre thérapeutique
possible.
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* Hypertension artérielle: Elle serait observée le plus
souvent dans le cas des transplantations cardiaques mais
aussi parfois dans les transplantations rénales. Il s'agit 1li
encore d'un effet dose-dépendant.,

* Dysfonctionnement hépatique: Il se traduit le plus souvent
par une élévation du taux sanguin de bilirubine et des
enzymes hépatiques (ASAT, ALAT) observée au début de la
transplantation. Plus rarement, il peut apparaitre une
toxicité directe sur les hépatocytes, avec cytolyse et
ictére. Ces atteintes hépatiques seraient en liaison avec les
doses utilisées,

* Neurotoxicité: Au début du traitement oral, il apparait
souvent des paresthésies avec des sensations de briilures des
extrémités. De méme, & fortes doses, il survient parfois des
tremblements et exceptionnellement des crises convulsives.

* Hypertrichose: C'est un phénoméne dose-dépendant qui peut
parfois &tre trés génant,

% Autres effets indésirables:

- Hypertrophie gengivale,
- Oedémes du visage,

- Hyperuricémie,

- Hyperkaliémie,

- ?yndr?me uréo-hémolytique d'origine micro-angiopathique
rare), :

= Lymph8mes (rares et dose-dépendants).

4.4, INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Nous verrons tout au long de cette étude que les
transplantations amenent a utiliser de nombreux médicaments
en plus de la CSA. Les risques d'avoir des interactions
médicamenteuses sont donc importants ainsi que les
conséquences de celles-ci puisque la CSA est un médicament a
indice thérapeutique faible.
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les interactions médicamenteuses sont généralement classées
en trois groupes:

* Interactions d'origine pharmacocinétique: Les variations du
taux de CSA sont alors liées 3 des modifications de
1l'absorption intestinale de ce médicament ou encore de sa
fixation aux protéines plasmatiques. Le plus souvent, ces
interactions se situent au niveau des biotransformations
hépatiques et particulidrement au niveau de la mono=-oxydase
du cytochrome P 450. I1 y a alors soit:

= Induction du systéme d'oxydation microsomal hépatique d'on
une diminution des taux sanguins de CSA (nous reverrons en
détails ce type d'interactions dans la partie B);

- Répression de ce systeme et il y a alors augmentation des
taux sanguins de CSA.

ate

* Interactions pharmacodynamiques: Il y a ici une variation
soit de l'activité, soit des effets indésirables de la CSA

par des phénoménes d'addition, de potentialisation ou plus

rarement d’antagonisme.

* Interactions mixtes: Dans un tel cas, les conséquences
fé&cheuses de 1'association médicamenteuse peuvent avoir
plusieures origines, soit pharmacocinétiques, soit
pharmacodynamiques.

Nous avons choisi de classer les interactions médicamenteuses
suivant leurs conséquences. Elles sont résumées dans les
tableaux 4, 5 et 6. Pour tous les tableaux, "C" signifie
"interaction confirmée" et "S" signifie "interaction
suspectée”,
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Tableau 4 : Interactions pouvant entrainer une diminution de
la ciclosporinémie.

CODE PRODUITS (DCI) CLASSE THERAPEUTIQUE
C - Rifampicine Anti-tuberculeux

C = Carbamazépine Anti=convulsivant

C « Phénobarbital et dérivés Anti-convulsivant

C -~ PhénytoIne Anti-convulsivant

S = Acide valproique Anti-convulsivant

S = Nafcilline Antibiotique

C - Cotrimoxazole 1.V, Anti-infectieux

S - Métoprolol Béta-bloquant

S - Octréotide (Sandostatine *) Somatostatinergique
S - Primidone Anti-convulsivant

S - Sulfinpyrazone Uricosurique

S - Oméprazole Anti-ulcéreux

Tableau 5: Interactions médicamenteuses pouvant entrainer une
augmentation dela ciclosporinémie.

CODE PRODUITS (DCI) CLAséE THERAPEUTIQUE
C - Kétoconazole Antifongique
S - Itraconazole Antifongique
S = Fluconazole Antifongique
C - Erythromycine Antibiotique
C - Josamycine Antibiotique
G = Doxycycline Antibiotique
S = Roxithromycine Antibiotique
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Pristinamycine
Norfloxacine
Ticarcilline
Ipinemen + Cilastatine
Thiazidiques
Furosémide
Acétazolamide
Nicardipine
Diltiazem

Vérapamil
Contraceptifs oraux
Norethistérone
Danazol
Lévonorgestrel
Prédnisone et dérivés
Méthylprédnisolone
Coumarine

Warfarine
Métoclopramide
Ethanol |
Pentazocine
tamoxifeéne
Cimétidine
Ranitidine

Docusate sodique

Antibiotique

Antibiotique

Antibiotique

Antibiotique
Diurétique
Diurétique
Diurétique
Inhibiteur calcique
Inhibiteur calcique
Inhibiteur calcique
Contraceptifs

Oraux

NV S S S

) a4 potentiel

S N

Androgénique
Corticostéroides
Corticostéroides
Anti~coagulant
Anti-coagulant
Anti-émétique
Alcool éthilique
Analgésique central
Anti-oestrogene
Anti~ulcéreux
Anti-ulcéreux

Laxatif
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Tableau 6: Interactions entrainant des additions d'effets

indésirables ou toxiques de la CSA.

CODE PRODUITS (DCI) CLASSE THERAPEUTIQUE EFFETS
INDESIRABLES
C = Gentamicine Antibiotique Néphrotoxicité
C - Tobramycine Antibiotique Néphrotoxicité
C - Aminosides Antibiotique Néphrotoxicité
S = Disopyramide Anti-arythmique Néphrotoxicité
S - Digoxine Toni-cardiaque Néphrotoxicité
e - Trimétoprime Anti-infectieux Néphrotoxicité
S = Furosémide Diurétique Néphrotoxicité
C - Amphotéricine B  Antifongique Néphrotoxicité
S - Diclofénac Anti-inflammatoire Néphrotoxicité
S - Indométhacine Anti-inflmmatoire  Néphrotoxicité
S - Ceftazidime Antibiotique Néphrotoxicité
S - Latamoxef Antibiotique Néphrotoxicité
S - Doxorubicine Anti-mitotique Néphrotoxicité
C - Méphalan Anti-mitotique Néphrotoxicité
S - Acyclovir Anti-viral . Néphrotoxicité
S = Gancyclovir Anti-viral Néphrotoxicité
S -~ Nifédipine Inhibiteur Hypertrophie
Calcique Gengivale
C - Vaccins vivants Vaccins Infections
attenues Graves
S ~ Inhibiteurs de Hypocholestérolé-  Myopathies
1'HMG~CoA -miants

réductase
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Remarque: Il faut également éviter les associations avec les
globulines anti-lymphocytaires qui entraineraient une
immunodépréssion excessive avec un risque non négligeable de
pseudo-lymphdmes.

4.5, SURVETLLANCE THERAPEUTIQUE ET DOSAGE

Nous avons dit que la dose de CSA utilisée devait &tre la
plus faible possible afin de préserver la fonction rénale,
mais devait également &tre suffisante pour éviter les
phénoménes de rejet. La détermination de la dose éfficace
doit, de plus, tenir compte de la notion de terrain. Une fois
1'équilibre atteint, une surveillance rigoureuse devra &tre
mise en place. Le dosage de la CSA intervient dans ce
contexte...

Le fait que la marge thérapeutique soit étroite impose une
rigueur toute particuliére. Or, plusieurs protocoles peuvent
8tre envisagés, Les critéres de sélectivité, de
reproductibilité et de spécificité font que la surveillance
préconisée actuellement est basée sur un dosage de la
concentration résiduelle de CSA sur sang total par une
méthode spécifique du produit inchangé. Le bien fondé d'une
telle méthode repose sur les bases suivantes:

* Le premier probléme posé est celui de la datation du
dosage. Lorsque 1l'on étudie la courbe pharmacocinétique du
devenir de la CSA dans l'organisme, on s'apercoit que de
grandes variations sont présentes. Ainsi, la concentration
maximale ne survient pas en un temps bien défini chez un
individu. Elle intervient entre 2 et 8 heures apres
1'absorption. Cette concentration ne peut donc pas servir de
valeur représentative de la ciclosporinémie.

I1 reste donc deux possibilités qui sont soit un dosage des
métabolites de la CSA (or ceux=ci sont nombreux et mal
définis), soit un dosage du taux résiduel de CSA qui
représente la seule alternative possible si 1'on tient compte
du caractére de sélectivité du dosage. Des études ont montré
que dans ce dernier cas, les causes de variations sont les
moins importantes. Toutefois, une surveillance par la mesure
des concentrations maximales & T3 et T6 ne sont pas a exclure
dans le cadre d'un complément d’informations, surtout au
niveau des périodes considérées comme critiques (période
post-greffe, ...).
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* Le second probléme consiste & déterminer sur quel liquide
biologique doit porter le dosage. Il est évident que la
ciclosporinémie a une valeur capitale en comparaison de la
ciclosporinurie. Trois types de dosages sont alors
envisageables:

= Un dosage sur le plasma,
= Un dosage sur le sérum,

- Un dosage sur le sang total.

La sélection entre ces trois possibilités repose sur le fait
que la CSA se fixe de fagon importante sur les globules
rouges. Autrement dit, dans le cas d'une hémolyse importante,
le taux plasmatique de CSA sera augmenté fortement. Or
différents facteurs interviennent dans le cadre de cette
hémolyse: le plus important est la température qui
conditionne la survie des globules rouges. Ce paramétre doit
donc &tre fixé pour le dosage plasmatique de la CSA, et
celui-ci n'est donc pas des plus sfirs. La solution consiste
donc a réaliser un dosage sur sang total. Ce dernier possede
de plus, les qualités suivantes:

- Les quantités de CSA étant plus importantes, la
reproductibilité et la sensibilité sont donc améliorées.

- Le dosage est, de plus, mieux représentatif de l'activité
de la molécule.

Des deux aspects considérés, il ressort que le dosage doit
étre effectué sur sang total et doit mesurer la concentration
résiduelle de CSA inchangée. Il reste donc 2 envisager le
probléme de spécificité, La encore, la CSA a bénéficié des
progrés de la chimie analytique.,

Ainsi, deux méthodes sont principalement utilisées:

- Un dosage par HPLC: L'avantage est une bonne fiabilité et
une bonne précision. Toutefois, cette méthode demeure longue
et difficilement applicable & des dosages en série,

- Un dosage radio-immunologique (RIA): Il s'envisageait
auparavant par unm sérum polyclonal anti-ciclosporine
(autrement dit RIA non spécifique). Cette méthode est
applicable a des dosages en série et peut reconnaltre en
partie les métabolites.
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Depuis, on a mis au point un dosage radio-immunologique
spécifique utilisant un anticorps monoclonal spécifique de la
molécule inchangée, Cette derniére méthode a les avantages
des deux méthodes précédentes.

Au total, le dosage est celui du taux résiduel de CSA sur
sang total par une méthode spécifique. Il se fait au temps
zéro soit le matin avant chaque administration de CSA. Il a
permis de déterminer la marge thérapeutique moyenne pour une
greffe d'organe: Celle-ci est comprise entre 100 et 300 ng/ml
de résidus. Cependant, il faut signaler que le rapport CSA /
métabolites est trés variable et tient compte de la notion de
terrain.

Remarque: Aucune extrapolation n'est sérieusement
envisageable a partir de ces résultats.
Les déterminations de 1a concentration minimale
efficace et de la concentration maximale
utilisable doivent &tre évaluées en terme de
risque de rejet et sont superposables & la notion
de terrain.
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PARTIE B: LES PHENOMENES D’ INDUCTIONS ENZYMATIQUES ET LA CSA
1. DEFINITIOHNS
1.1 L°INDUCTION ENZYMATIQUE

Si 1'on considére une réaction enzymatique classique:

E + Sg > ES Z >E + P

ol E est une enzyme quelconque, S est le substrat spec1f1que
de E, et P le produit de la transformatlon de S en présence
de E. La constante k caractérise 1'équilibre de la formation
de E + P, soit encore de la dlssoc1at10n de ES. Cette méme
constante k sert également & traduire l'activité de E,

Un effecteur est une substance capable, par sa présence, de
modifier l'activité d'une enzyme. Cette modification peut se
faire soit dans le sens d'une activation et il y a alors
induction enzymathue, soit dans le sens d'une inhibition et
il y a alors répression enzymatique.

L'induction enzymatique peut se faire selon deux schémas
différents:

- Soit, on a une association de 1l'activateur dans un ordre
quelconque et c'est alors le schéma 2:

11 y a induction enzymatique si k'>k.
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- Soit, on ne peut avoir une association de l'activateur que
sur le complexe ES, et c'est alors le schéma 3:

k

E+ S &—— ESg >E + P

kl
ES + Ag——2 ESA——— E+ P + A avec k'>k
Remarque: Si k = 0, l'activation est totale.
8i k = 0, l'activation est partielle.

Nous ne considérerons pas les différents types de cinétiques
enzymatiques pouvant &tre rencontrés dans le cadre des
phénoménes d'activations dans la mesure oll le mécanisme exact
concernant la CSA n'est pas connu.

Les effecteurs responsables des phénoménes d'inductions
enzymatiques peuvent é&tre des médicaments mais aussi des
substances chimiques trés diverses (tabac, alcool, etc...).

Ainsi, lorsque certains médicaments sont employés de fagon
prolongée et ré?étée, on observe parfois une certaine
adaptation de l'organisme se traduisant par une perte
d'efficacité de ceux-ci. Il s'agit en fait d'une activation
de la biosynthése du cytochrome P 450 qui permet &
L'organisme de dégrader et d'éliminer plus rapidement ces
composés.

D'un point de vue biologique, de tels phénoménes se
traduisent par une augmentation du volume du foie, de la
teneur en cytochrome P 450, et par un net accroissement du
réticulum endoplasmique lisse.

Ces phénoménes d'inductions sont le plus souvent considérés
comme nuisibles dans la mesure ou ils aboutissent i une
accélération des phénoménes de dégradations des molécules
médicamenteuses actives (et ce sera le cas pour la CSA).
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Cependant, ils peuvent également se reveler étre bénéfiques
dans la mesure ol ils aboutissent aussi & une élimination
plus rapide des substances toxiques (constituant ainsi une
adaptation de l'organisme aux modifications défavorables des
conditions environnementales). Il se peut egalement que les
métabolites soient plus actifs que la molécule=-mere.
Toutef01s, le but essentiel de ce systéme reste une
augmentation de 1'élimination de ces composés.,

Pour notre étude, nous n'envisagerons que l'induction des
enzymes 1ntervenant dans le métabolisme de la CSA, soit
essentiellement 1l'activation du systéme 4’ oxydatlon
microsomial hepathue. En effet, la biotransformation
hépatique représente souvent une cible privilégiée lors des
principales interactions observées avec la CSA et d'autre
part, le métabolisme de celle=ci est surtout dependant du
systeme de la momno=oxydase du cytochrome P 450 hépatique

(1 ellmlnatlon des métabolites étant essentiellement biliaire
3 un taux > a 80 %).

En ce qui concerne 1a CSA, ces phénoménes ont comme
caracterlsthues d'étre observables dans les 48 heures
suivant 1'administration con301nte de 1' actlvateur et de
persister 2 & 3 semaines aprés arrét de 1'inducteur,

1.2. LES REACTIONS DE PHASE T DU METABOLISME
1.2.1. Définitions

Les réactions de dégradations des xénobiotiques comportent
une premlere étape qui consiste en la transformatlon de ceux-
ci en dérivés plus faciles a éliminer par l'organisme: c'est
le métabolisme.

Ces réactions se situant principalement au niveau hépatique
se font en fait en deux grandes étapes appelées phases I et
II.

La phase I correspond & 1l'incorporation de groupements
polaires dans les structures des molécules lipophiles.

Les prodults de la phase I, non suffisamment hydrophiles sont
alors conjugués a des groupements hydrophiles (acide
glucuronique, acide sulfonique ou glycocolle),
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C'est la phase I1. Cette derniére phase ne sera pas envisagée
ici car elle n'interviendrait pas dans le cas de la CSA.

Les métabolites devenus solubles dans 1l'eau sont alors
rapide?ent excrétés par l'organisme (principalement dans les
urines).

1.2.2. La phase T

De nombreuses enzymes interviennent dans les réactions de
phase I. Elles ont toutes pour but de permettre la réception
ou l'extériorisation de groupements hydrophiles du type
fonction hydroxyle par des molécules lipophiles.

Les enzymes intervenant dans ces réactions sont:
- Des réductases (nitro ou azo-réductions),
- Des hydrolases,

- Des oxydases: mitochondriales (mono—amlne oxydases) ou
cytosoliques (type déshydrogénases a NAD),

- Des enzymes d'oxydation du retlculum endoplasm1que° C'est
132 qu'intervient la mono-oxygénase du cytochrome P 450.

1.3. LE CYTOCHROME P 450

L'essentiel des phenomenes d'inductions enzymatiques se
81tuera pour la CSA au niveau du cytochrome P 450 puisqu'il
n'a pas été décrit de réactions de phase IT. Il convient domc
de faire une description de ce systéme,.

1.3.1. Défimition:

Le cytochrome P 450 est une hemoprotelne catalytique faisant
partie d'un systéme pluri- enzymathue d'oxydation et dont le
but est de métaboliser les composés lipophiles exogenes ou
endogeénes.
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Ces composés sont, par hydroxylations, rendus hydrophiles et
peuvent donc &tre plus facilement éliminés par 1l'organisme.

I1 doit son appellation au fait que sous sa forme réduite il

est capable de fixer une molécule d'oxyde de carbone CO et de
former un complexe stable ?Ul présente une bande d'absorption
spécifique & 450 nm dans 1l ultra=-violet.,

Ce systéme pluri-enzymatique comporte:

-« Une mono=-oxygénase, ayant pour but d' oxyder les molécules
exogénes par transfert d'un atome d'oxygéne.

- Une protefne qui catalyse l'oxydation: c'est le cytochrome
P 450 proprement dit.

- Un transporteur d'électrons: c'est la cytochrome P 450
réductase.

- Un systéme producteur d'électrons: le NADPH.

1.3.2. Structure:

I1 existe en fait différentes sortes de cytochromes P 450
qui, malgré une structure commune, se différencient par les
composés avec lesquels ils réagissent. Ceci permettra de
clasgifier les différents agents inducteurs.

La structure commune est double: Elle comporte un groupement
prosthethue° 1'héme (ce noyau est constitué d'un atome de
fer 4 1'état oxydé 1lié a ,quatre cycles porphyriniques et a
deux ligands provenant d'acides aminés inclus dans une
structure protéique), et une apoprotéine.

Celle~ci possede un cycle hydrophobe servant & la fixation
des molécules a hydroxyler. Cette fixation se fait par des
liaisons hydrophobes non spécifiques.

L'ensemble est une hémoprotéine (chromoprotéine) de poids
moléculaire de 43000 & 60000 Daltons.



1.3.3. Mode d'action:

Nous n'envisagerons ici que le mode d'action du cytochrome
P450 dans un systéme d'oxydation 34 mono-oxygénase.

Le cytochrome P 450 permet, nous 1'avons dit, l'oxydation des
xénobiotiques par son couplage a une chaine de transporteurs
d'électrons (NADPH, FAD). En fait, son fonctionnement est des
plus complexes.

I1 y a, en effet, dans un premier temps, couplage de sa forme
oxydée (Fe3+) au substrat xénobiotique (que nous appelerons
RH dans la figure 11). Le complexe ainsi formé est réduit par
1'intermédiaire du NADPH et de la NADPH réductase. Sous cette
forme, et en présence de la mono-oxygénase, il y a fixation
d'une molécule d'oxygdne. le complexe gubit ensuite un
nouveau changement d' oxydation: 1'oxydation du substrat RH
s'accompagne d'une réduction du cytochrome P 450 puis de la
libération du métabolite d'oxydation R-OH.

La dernidre étape consiste en la régénération du cytochrome
P 450 avec libération d'ume molécule d'eau, ce systéme étant
ainsi & nouveau disponible pour un nouveau cycle.

Au total, on a la réactiom suivante:
- -+
RH + 02 + 28 + 2HZ———> R-OH + H20

gi 1'on considere que RH est la CSA, on peut dire que la
figure 11 résume le fonctionnement de la métabolisation de
cotte molécule au niveau hépatique (la CSA étant le type méme
de la molécule hydrophobe).
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Figure 11 :Fonctionnement du cytochrome P 450

1.3.4. Propriétés du cytochrome P 450:

- Spécificité: Elle est relativement faible dans la mesure ou
le cytochrome P 450 est capable de recevoir un grand nombre
de substrats d'origine endogéne oll exogéne.

- Adaptablllte. Ce systéme est capable de s'adapter aux
quantltes de xenoblothues a degrader. Cette adaptablllte est
aussi une des caractéristiques du phénoméne d'induction
enzymatique.

- Originalité: * Par le fait qu'il s'agisse d'un systéme
intra=cellulaire localisé dans le réticulum endoplasmique
lisse et qui est particuliérement riche en membranes
phospholipidiques. Ceci explique son activité importante sur
les molécules lipophiles.

* Par le fait qu 'il s'agisse d'un systeme
réducteur mono-= électronique, n'utilisant lors de deux étapes
dlstlnctes qu'un seul électron au cours de la réaction
d'oxydation.

% Par la présence d'une mono-oxygénase (un
seul atome d'oxygéne étant transféré sur le substrat au cours
de la réaction.



2. MECANISMES D'INDUCTION DES ENZYMES DU CYTOCHROME P 450

I1 faut en premier lieu signaler qu'il existe différentes
sortes de cytochromes P 450, ceux-ci n'étant pas uniquement
localisés au niveau hépatique. Cela signifie qu'il existe
plusieurs mécanismes d ' inductions de ces cytochromes et que
ceux=ci peuvent avoir lieu en de nombreux points de
1'organisme,

En second lieu, il faut rappeler que des variations
individuelles existent dans le métabolisme des xénobiotiques.
En conséquence, les phénoménes d'inductions auront une
intensité variable en fonction des taux d'enzymes du
cytochrome P 450 et donc en fonction des individus. Les
conséquences seront en liaison directe avec la notion de
“terrain".

De plus, de part la faible spécificité de ces cytochromes, il
faudra envisager différentes causes possibles d'inductions et
entre autre rechercher 1'influence des activateurs présents
dans l'environnement.

Certaines hypoth&ses laissent a supposer qu'il existerait une
forme active et une inactive du cytochrome P 450. Cette
derniére, appelée P 420 serait activée par pression
hydrostatique en présence de potassium, de cystéine et de
spermine. '

Les mécanismes d'inductions, s'ils apparaissent évidents chez
1'homme (par la mesure des demi=vies plasmatiques), sont
toutefois tres difficiles a étudier de facon précise et non
traumatisante. Ainsi, des hypothéses seront formulées 2
partir des expériences réalisées sur des modéles animaux.

D'une facon générale, on peut dire que 1'induction des
principaux types de cytochromes P 450 est basée sur une
synthése "de novo" d'apoprotéine P 450. Celle-ci augmenterait
l'activité catalytique des mono-oxygénases P 450 dépendantes.

Les inducteurs agiraient donc par stimulation d'une synthése
protéique, ce qui suppose une action intra-cellulaire au
niveau de la transcription de certaines portions d'acide
désoxyribonucléique (ADN) par l'intermédiaire des acides
ribonucléIques messagers spécifiques des apoprotéines P 450
(ARNm) et des acides ribonucléfques de transfert (ARNt).
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De mé&me, la régulation des mécanismes d'inductions se fera,
d'un point de vue biochimique, au niveau de la transcription
génétique.

Cependant, les mécanismes de reconnaissance cellulaire de la
présence d'un activateur, ainsi que la transmission rapide du
stimulus au niveau des sites de transcription sont, & 1l'heure
actuelle, encore mal définis.

Pour certains types de cytochromes P 450, on pense que
1'induction se ferait aprés pénétration intra-cellulaire de
1'inducteur par simple diffusion, puis fixation sur une
protéine soluble cytosolique spécifique (Il s'agit du
recepteur Ah pour les inducteurs de types MC). Il y aurait
ensuite fixation sur un récepteur final, intra-nucléaire,
qui, aprés activation (elle-mé&me dépendante de plusieurs
facteurs dont semble-t-il la température), aboutirait a
1'induction. Ce recepteur servirait & réguler l'action de
1'inducteur.

3. LES INDUCTEURS DU CYTOCHROME P 450

La classification logique des inducteurs enzymatiques du
cytochrome P 450 doit se faire en fonction des familles de
cytochromes P 450 inductibles. Celles-ci sont cependant trés
nombreuses et l'on a méme défini des sous-familles en
fonction des génes codant pour les apoprotéines.

Il existe principalement quatre familles de cytochromes P 450
inductibles, Ce sont:

= Cytochrome P 450 I: inductible par les hydrocarbures
polycycliques aromatiques (benzopyréne, benzanthracne,
hydrocarbures halogénés aromatiques, etc...).

= Cytochrome P 450 II: inductible par le phénobarbital, la
plupart des barbituriques et anticonvulsivants et la
phénytoine.

- Cytochrome P 450 III: inductible par les gluco-corticoides
et la rifampicine.

- Cytochrome P 450 IV: inductible par les fibrates.
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Cette classification ne tient cependant pas compte de la
puissance des inducteurs, Or, c'est précisément de cette
puissance d'action que va dépendre 1l importance clinique de
1'interaction. Aussi, et pour les besoins de notre étude,
nous limiterons nos considérations aux activateurs évoqués
dans le formulaire des interactions médicamenteuses du
dictionnaire VIDAL (édition 1992).

Il conviendra cependant d'ajouter & ceux-ci d'autres agents
inducteurs des cytochromes P 450 connus et plus liés a la
notion de "terrain®. Il s'agira en premier lieu de 1l'éthanol
dont on connailt les nombreuses incompatibilités
médicamenteuses et en second lieu du tabac,

Au total, toutes les spécialités renfermant au moins une des
molécules faisant partie du tableau 7 seront susceptibles
d'accélérer le métabolisme de la CSA et de créer des
situations comme celles indiquées dans 1'étude clinique.



TABLEAU 7
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: Liste des médicaments susceptibles de modifier la

ciclosporinémie par induction enzymatique.

FAMILLE DCI

SPECTALITES

CLASSE THERAPEUTIQUE

IT
II
II
II
IT
IT
I1
I
I1

IT
II
11
IT
II
II
IT

Carbamazépine
Phénobarbital
Phénobarbital
Phénobarbital
Phénobarbital
Phénobarbital
Phénobarbital
Phénobarbital

Phénobarbital

Phénobarbital
Phénobarbital
Phénobarbital
Phénytoine
Phénytoine
Phénytoine

Primidone

TEGRETOL *
GARDENAL *
ALEPSAL *
ORTENAL *
EPANAL =%
APAROXAL *
ATRIUM *
COLCHIMAX *
GARASPIRINE *

FEBRECTOL suppo E *
FEBRECTOL suppo N #*
DILATRANE suppo *

DIHYDAN *
DILANTIN *

b

PYOREDOL
MYSOLINE *

Anti-Epileptique
Anti=Convulsivant
Anti-Convulsivant
Anti-Convulsivant
Anti-Convulsivant
Anti-Convulsivant
Anti-Tremblements
Anti-Goutteux

Antipyrétique
Analgésique

Antipyrétique
Antipyrétique
Anti-Asthmatique
Anti-Epileptique
Anti-Epileptique
Parodontopathies

Anti-Convulsivant

o> e w Gk O N EIS O CTR I MM e e e enD om TD D3 DD O C7 W3 TIN G 69 G OX OT @ TR G0 G0 O 6D G0 BH OGN B OO D e o oo S0 of mi ol R A0 b0 @0 G0 O3 00 O O3 00 O3 o3

Rifampicine

Rifampicine

RIFADINE #*

RIMACTAN *

Anti-tuberculeux

Anti=tuberculeux

o o D e e s o G D GD D SR T I e e o0 O A OO O O AT O LT G D AN AT e O O e A T O AT O S D D G R OD O SR ST ST e ST 4 o ee e

Griséofulvine

Griséofulvine

GRISEOFULINE *
FULCINE FORTE *

Antifongique

Antifongique
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Cette liste de spécialités n'est cependant pas fixe. Elle
doit en effet évoluer en fonction de l'arrivée sur le marché
de nouvelles molécules inductrices et en fonction du retrait
des agents déja commercialisés,

11 est également important de signaler les interactions qui
peuvent se produire lorsque plusieurs inducteurs sont donnés
au méme malade., Il peut y, avoir dans ce cas une synergie ou
une potent1allsat10n de 1'induction renforgant ainsi les
consequences cllnlques liées 2 ces phénoménes. Mais il peut y
avoir aussi ume competltlon entre les deux inducteurs, 1'un
agissant sur le métabolisme de 1' autre et réciproquement,

Dans tous les cas, il conviendra d'adapter les posologies en
conséquence,

4. CONSEQUENCES DES INDUCTIONS ENZYMATIQUES

L'induction des enzymes du cytochrome P 450 aboutit dans tous
les cas & une accélération de 1’ ellmlnatlon des drogues
métabolisées par ce systeme. I1 s'en suit une diminution de
la durée et de 1'intensité de leur activité, Ainsi, les
médicaments ayant une marge therapeuthue étroite seront ceux
pour lesquels les consequences pourront étre les plus graves.
C'est le cas de la CSA mais aussi de nombreux autres
médicaments qui peuvent lui &tre associés:

La classe thérapeutique la plus concernee est celle des
contraceptlfs oraux et la prescrlptlon d'inducteurs
enzymatiques en méme temps que ceux-ci constitue une faute
professionnelle grave.

Si 1'on reste dans le cadre de 1'immunosuppression, il faut
également dire que les corticoldes voient aussi leur activité
diminuée. Autrement dit, pour les deux dossiers que nous
allons exposer, les consequences de 1'induction ne porteront
pas uniquement sur la ciclosporinémie !

De nombreuses autres classes de médicaments peuvent également
&tre concernées., C'est le cas des anticoagulants oraux, des
quinidines, de la theophylline et de ses dérivés, des
sulfamides hypoglycemlants, des digitaliques, de certains
béta-bloquants et de l'isoniazide. Ce dernier médicament est
un antituberculeux tres largement prescrit avec la
rifampicine alors qu'il y a une interaction médicamenteuse
évidente entre les deux molécules.
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En conclusion, nous dirons que les phénoménes d'inductions
enzymatiques du cytochrome P 450 sont importants en fréquence
(ceci étant 1ié au nombre élevé de molécules concernées) et
en conséquences. L'étude clinique qui va suivre illustrera
bien tous ces propos.




PARTIE C: ETUDE CLINIQUE
i. PRESENTATION GENERALE
i.1. CONDITIONS DE L'ETUDE

L'étude clinique ci-dessous exposee a été réalisée 3 partir
de deux dossiers relevés au serv1ce da° hemodlalyse du CHRU de
Limoges. Dans chacun des cas, il s'agit de patients ayant
déja subit une transplantatlon rénale et pour lesquels des
perturbations de 1'équilibre du traitement par la CSA auront
été signalées,

La sélection des dossiers utilisés pour cette étude a été
basée, en plus de ces critéres, sur le fait qu'une
interaction médicamenteuse, faisant intervenir des mécanismes
d'inductions enzymatiques, était considérée par les
cllnlclens comme responsable de cette perturbation

a’ equlllbre thérapeutique. Celle-~ci se faisant touJours dans
le sens d'un effondrement du taux de c1c105por1nem1e. Enfin,
les deux d0381ers choisis sont trés caractéristiques des
phénoménes 4° 1nduet10ns enzymathues et illustrent bien les
problémes exposés par ceux-ci,

Ainsi, sur ces critéres, il aura été exclu um troisieme
dossier concernant une interaction medlcamenteuse p0551b1e
entre la CSA et des medlcaments donnés lors d'une anesthésie,
en raison du manque d'informations concernant cette
intervention.

11 s'agit donc d'une étude rétrospective basée sur des
observations indirectes. Si une étude par observation directe
aurait été preferable, cette dernlere se serait avérée
difficile & réaliser en raison d'une part de la faible
fréquence de telles interactions medlcamenteuses, et d'autre
part, du caractére imprévisible de celles-ci. De plus,
lorsque de tels phénoménes se produisent, les malades sont
généralement placés sous une haute surve111anee qui passe par
1a relevée de toutes les données nécéssaires a la
compréhension de ceux-ci.

C'est pourquoi, une étude statistique directe n'ayant pu &tre
mise en oeuyre, nous limiterons notre étude au domaine de la
suspicion d'interaction médicamenteuse.



1.2. LES OBJECTIFS

Le but de 1°' etude de ces deux d0331ers est de prouver que des
phénoménes d'inductions peuvent &tre & la base de
perturbations importantes des taux de ciclosporinémie. Pour
cela, il faudra dans un premier temps, mettre en évidence,
par un dlagnostlc d'élimination, l'existence de ces
phénoménes d'inductions enzymatiques.

Une fois ce but atteint, il conviendra d'envisager les
conséquences de telles interactions médicamenteuses ainsi que
les possibilités de prévention de tels phénoménes.

Cette étude cllnlque, bien que réalisée sur une faible
échelle, permettra également de montrer l'utilisation
pratique de la CSA chez un transplanté renal et notamment,
la démarche permettant 1' obtentlon de 1'état d'équilibre. Il
sera également étudié le "confort™ de cette thérapeutique
pour le malade.

Pour le respect de ces objectifs, il apparait comme
souhaitable de présenter les différents dossiers en
respectant les étapes suivantes:

- Définition de la notion de “terrain”: Elle est
indispensable car elle précise le type de malade concerné par
ces phénoménes, ainsi que les contextes biologiques et
pathologlques dans lesquels ils surv1ennent Enfin, elle sera
un élément important du diagnostic d'élimination.

- Etude du traltement par la CSA: Elle représente une donnée
capitale puisqu 'il faut savoir quand le traitement par la CSA
a commence, quels ont été les effets indésirables, comment
c'est faite 1'équilibration thérapeutique et enfin, de quelle
marge de manoeuvre on dispose,

- Etude de l'interaction médicamenteuse: Il conviendra ici de
préciser 1'origine de cette interaction (temporelle,
pathologique ou therapeuthue), les traitements instaurés
pendant cette perlode, ainsi que 1'évolution dans le temps de
la 01clospor1nem1e afin de poser, par élimination, le
diagnostic d'induction enzymatique.
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A la fin de la présentation des dossiers, un rapide bilan sur
la transplantation rénale, sur le traitement par la CSA et
enfin sur les phénomeénes d'inductions enzymatiques sera
effectué.

2. ETUDE DU DOSSIER 1
2.1. NOTION DE TERRAIN:

Le dossier 1 concerne Mme V., 56 ans, mesurant 1 m 66 pour un
poids moyen de 45 Kg.

Mme V. a subit une transplantation rénale & 1'3ge de 51 ans a
la suite d'une insuffisance rénale apparue 14 ans auparavant.
(cette patiente était en hémodialyse 8 ans avant
1'opération). On ne note rien dans ses antécédants qui puisse
influencer le devenir & long terme de la greffe rénale.

Mme V. a connu un premier épisode de rejet environ un mois
aprés 1'intervention qui a nécéssité une augmentation des
doses d'immunosuppresseurs et qui, grfice a cela, a été bien
maitrisé.

Au moment de son hospitalisation le 09/08/91, il était apparu
depuis quatre mois une petite protéInurie glomérulosélective
faisant évoquer un début de rejet chronique.

2.2. ETUDE DU TRAITEMENT PAR LA CSA

Le traitement par la CSA a commencé seulement 15 jours apreés
l'intervention, le traitement immunosuppresseur de base étant
constitué par 1'association SOLUMEDROL * (60 mg dans 250 ml
de soluté glucosé isotonique) / SERUM ANTI-LYMPHOCYTAIRE de
CHEVAL (5 ampoules dans 250 ml de sérum physiologique / 24
heures et par voie jugulaire).

La CSA, administrée per-os, a été instaurée de fagon
progressive, en remplacement du traitement par les
corticoides. La dose initiale a été de 2,8 ml de soluté de
CSA par jour, donnée en deux fois.
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L'obtention de la dose d'équilibre s'est faite en augmentant
progressivement les doses de CSA et en dlmlnuant
parallelement les doses de corticoIdes jusqu '3 1° obtentlon
d'une monotheraple. Cette obtention a été ralentie d'une part
par le premler épisode de rejet et d' autre part par
i'apparition d'effets indésirables 1liés & des doses élevées
de CSA., Ceux~-ci ont été:

- Des paresthésies des extrémités,
- Une hypertrophie gengivale,

- Et des infections type_ 1nfect10n virale de la sphere 0.R.L,
probablement imputables & 1'état d'immunosuppression.

A1n51, il apparait que 1'équilibre thérapeutique chez Mme V.
s'obtient en utilisant:

-~ 300 mg de CSA par 24 heures, soit environ 6,4 mg par Kg.

Le taux résiduel moyen de la molécule inchangée mesuré sur
sang total en HPLC a été obtenu en faisant la moyenne des
valeurs relevées pour les jours ou 300 mg de CSA ont été
utilisés, soit:

Taux résiduel moyen (TRM) =

182 + 121 + 165 + 153 + 117 + 117 + 94 / 7 = 135,57 ng/ml
L'écart~-type étant de 29,16 ng/ml.

Les valeurs extr@mes étant de:

94 pour la valeur minimale et de 182 pour la valeur maximale.

2.3, ETUDE DE L'INTERACTION MEDICAMENTEUSE

% L'interaction médicamenteuse suspectée et é l'origine de la
selectlon de ce dossier seralt un probléme d'induction
enzymatique 3 la suite de 1'administration de GARDENAL *,
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# Elle s'est produite lors de l'hospitalisation de Mme V.
pour des douleurs du membre inférieur droit existant depuis 4
4 5 jours, le diagnostic de lombosciatique droite en L5 ayant
été posé. Cette hospitalisation a débuté le 09/08/91, jour
qui servira de référence temporelle et que nous appelerons
JO. Le diagnostic réalisé apres examens indiquera une

volumineuse hernie discale en L4, L5.

% L'évocation d'une possible interaction médicamenteuse
repose sur 1l'observation du taux de résidus de la CSA
inchangée, mesuré sur sang total, en fonction du temps. La
courbe obtenue (courbe 1) sera associée & celle de
1'évolution des doses de CSA administrées en fonction du
temps (courbe 2) pour pouvoir déterminer de fagon précise la
période qui correspondrait a ce phénoméne. Dans les deux cas,
il aura été pris comme origine temporelle (soit JO) le jour
d'entrée de Mme V. et les mesures auront été faites jusqu'a
J135, jour de normalisation des doses de SANDIMMUN *. Entre
JO et J135, Mme V. sera rentrée chez elle plusieures fois.

-~ Les données correspondant aux courbes 1 et 2 sont résumées
dans le tableau suivant:

Tableau 8 : tableau des valeurs du taux de résidus de CSA
inchangée en fonction du temps et en fonction
des doses administrées.

VALEURS / DATES JO J12 J25 J31 J40 Jel J73

CSA (mg/24H) 300 300 300 300 300 300 300
csA (mg/Kg) 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4
Taux résiduels 182 - 121 165 153 117 -

VALEURS / DATES J74 J75 J76 J77 J78 J79 J80

CSA (mg/24H) 300 330 360 360 360 400 440
cSA (mg/Kg) 6,4 7,8 8,0 8,0 8,0 8,8 9,7
Taux résiduels - - 041 044 - 052 -
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VALEURS / DATES J81 J82 J83 J86 J87 J89 J94

CSA (mg/24H) 470 500 700 700 700 360 360
csA (mg/Kg) 10,4 11 15 15 15 8,0 8,0
Taux résiduels 041 - 040 081 = 290 165

VALEURS / DATES J97 J104  J121 J129 J135

CSA (mg/24H) 340 320 320 300 300
csa (mg/Kg) 7,5 7,1 7,1 6,4 6,4
Taux résiduels 142 109 108 117 094

= Interprétation de la courbe 1:

Les limites inférieures et superleures du taux de résidus de
CSA inchangée, correspondant a la marge therapeuthue de ce
médicament sont, d'aprés la 11tterature, comprlses entre 100
et 300 ng/ml. Toutef01s, il existe des variations possibles
de ces valeurs en fonction des susceptibilités individuelles.
C'est pourquoi il semblait plus intéressant de fixer des
limites plus représentatives du cas de Mme V., mais celles=-ci
auraient été difficiles a établir. En effet, on aurait pu
partir du taux résiduel moyen de CSA inchangée auquel on
aurait ajouté ou soustrait deux fois la valeur de l'écart-
type. Cependants dans un tel cas, on aurait d{ se demander si
la moyenne et 1 écart-type étaient ou non représentatifs,
autrement dit si le nombre de valeurs servant a calculer ces
deux données était ou non suffisant. Dans le cas de Mme V.
cela aurait peut-&tre été p0331b1e, mais cette méthode
n'aurait pas pu &tre appliquée au second dossier. Aussi, nous
avons choisi d'utiliser les limites considérées comme
acceptables par les cliniciens. Dans un tel cas, 1'intervalle
de confiance est compris entre 100 et 200 ng/ml.
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Sur la période d'observation, ume seule valeur dépasse
largement le seuil maximum fixé et 7 valeurs (dont 5
nettement groupées) sont en dessous du taux minimum,

L'effondrement du taux de ciclosporine est L'effet qui a été
interprété comme un phénoméne d'induction, alors que
1'augmentation de ce taux est ici la conséquence de la forte
élévation des doses administrées, augmentation qui était
nécéssaire pour compenser cette chute. Cette élévation se
fait en deux étapes rapides qui expliquent la présence de la
valeur au dessus de la limite maximale ainsi que le
détachement en intensité d'une des valeurs en dessous de la
limite inférieure. La derniére valeur en dessous de la limite
inférieure sera attribuée aux variations individuelles. Au
t?tal, 5 valeurs seulement sont a envisager pour la suite de
1% étude.

L'effet responsable de cette diminution du taux résiduel de
CSA dans le sang total se situe, en théorie, entre J61 et
J86. Cet écart de 25 jours peut paraitre important, mais il
est 1ié au fait qu'entre J61 et J76, aucune mesure du taux de
résidus n'a été réalisée. Cependant, Mme V. a subit unme
intervention chirurgicale a J75 et on peut supposer que deux
jours avant celle-ci (date de la ponction lombaire), le taux
de résidus était normal., C'est pourquoi un point fictif a J73
a été placé sur la courbe 1. Il permet de mieux cibler
1l'interaction entre J73 et J85.

La courbe 1 montre également que la diminution est importante
sans &tre exactement constante sur & peu prés dix jours, ce
qui tend & supposer qu'elle est le résultat soit d'um seul et
méme effet prolongé, soit de deux effets cumulés.

- Interprétation de la courbe 2:

La dose d’'équilibre thérapeutique pour Mme V. est de 300
mg/24H. Des doses supplémentaires ont été nécéssaires a
partir de J75 et jusqu'a J129. A partir de la courbe 2, on
peut donc dire que la perturbation de 1'équilibre
thérapeutique a été rapide, mais aussi qu'il a fallu
longtemps pour le rétablir.

En cumulant les résultats des courbes 1 et 2, on peut dire
que 1'influence maximale sur la ciclosporinémie se situe
entre J75 et J85. On peut aussi constater qu'il a été
nécéssaire d'utiliser des doses supérieures au double des
doses normales pour compenser la diminution de CSA,
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Enfin, on peut aussi observer que 1° augmentatlon des doses de
CSA a été réalisée avant 1'observation du phénoméne. Ceci est
du au fait que les cllnlclens avaient prévu ce phénoméne
d'induction sans pouvoir l'éviter.

% Origine de l'effondrement de la ciclosporinémie:

Deux origines possibles sont & rechercher pour 1'explication
d'un tel phénoméne:

- La premiére serait une origine pathologlque éventuelle.
Nous avons dit que Mme V. avait été hospitalisée pour une
volumineuse hernie discale. Or, cette pathologie ne peut étre
en aucun cas responsable, par elle- méme, de la diminution du
taux de c1clospor1nem1e. De plus, rien dans le bilan
biologique ne permet d'interpréter une telle diminution.

- La seconde est une origine médicamenteuse qui peut &tre
double:

En effet, la date exacte de 1'intervention se situe a J75,
jour de 1'observation effective de la dlmlnutlon du taux
résiduel de CSA. On est donc en droit d° evoquer la
responsablllte des médicaments donnés en prémédication ou
pendant 1° 1ntervent10n. Parmi ceux-ci, on devrait tout
particuliérement s 'intéresser aux anesthe51olog1ques qui sont
connus pour 1nterferer avec de nombreux médicaments. Ceci est
d'autant plus vrai qu'un autre cas d'induction enzymathue
par des prodults anesthe51ques donnés pour une intervention
ch1rurg1ca1e a été suspecte chez une transplantée rénale
traitée par SANDIMMUN *, Toutef01s, dans ce dernier cas,
ainsi que pour Mme V., il n'a pas été possible de retrouver
ces produits, et les informations concernant ces interactions
sont limitées (ceci montre les difficultés d une étude
retrospectlve) Pour Mme V., nous dirons qu'il s’'agit d'une
p0551b111te, méme si celle-ci est; dans ce cas, peu probable
en raison de la longue durée de l'interaction (301t de 10
jours environ).

La seconde origine médicamenteuse possible apparait en
observant la liste des médicaments donnés entre J73 et J85,
soit 1le tableau suivant:
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Tableau 9 : Médicaments pris, en plus de la CSA, par Mme V.
entre J73 et J85

MEDICAMENT CLASSE THERAPEUTIQUE DATES
Bicarbonate Alcalinisant J73, J76 a J89
GARDENAL * Anticonvulsivant J73, J74
DEDROGYL * 25 (OH) D3 J73, J76 a J86
FRAGMINE 2500 UI * Anticoagulant J75 a J87
TEGRETOL L.P * Anticonvulsivant J80

SYNACTHENE R *% Anti-oedematieux cérébral J78, J79, J80
IMUREL * Immunodepresseur J81 et plus

Parmi ceux-ci, on peut considérer comme non actifs sur le
métabolisme de la CSA les médicaments suivants:

= Le Blcarbonate, puisqu'il est donné de nombreux jours avant
et aprés la période concernée sans qu'il y ait d'interférence
avec la CSA.

- Le DEDROGYL *, pour les m@mes raisons que celles citées
pour le bicarbonate.

- L'IMUREL *, car d'une part, il n'est donné qu au dela de
J81, et d'autre part, parcequ’il est donné aprés J89 sans
poser de problémes,

= Le SYNACTHENE R *, car il n'est donné qu'entre J78 et J81
et que le taux de CSA semble augmenter pendant cette période.
De plus, ce n'est pas un inducteur connu. Enfin, aucune
interaction médicamenteuse connue n'a été relevée auparavant
entre ce médicament et la CSA.
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- La FRAGMINE 2500 UI, car s'il est vrai qu'elle est donnée
pendant toute la période couvrant 1l'interaction et que par
ailleurs, elle pourrait &tre & 1l'origine d'un phénoméne de
compétition avec la CSA au niveau de la fixation sur les
protéines plasmatiques, il n'en reste pas moins qu'elle a &té
donnée de nombreuses fois a des transplantés traités par
SANDIMMUN * sans qu'il y ait effondrement des taux de ce
dernier. Autrement dit, 1'interaction entre ce médicament et
la CSA ne devrait pas varier de fagon sensible entre les
individus. C'est pourquoi une telle hypothése semble peu
probable ici.

La seule explication valable possible reste donc une
interaction entre la CSA et le GARDENAL¥*. Ce médicament a en
effet été donné la veille et le matin mé&me de l'intervention
chirugicale (en relation avec la ponction lombaire effectuée
4 J74). D'autre part, nous avons déja étudié les
caractéristiques d'induction de ce barbiturique dans la
partie B, en particulier au niveau du cytochrome P 450.
Enfin, 1'interaction entre ces deux médicaments est connue
puisque répertoriée dans la liste officielle des interactions
médicamenteuses avec la CSA (Cf. partie A).

I1 convient cependant d'émettre quelques réserves si l'onm
considére la durée de cette interaction. En effet, méme si le
GARDENAL * a une demi-vie longue (84 a 160 heuress, cela
n'explique pas son action au deld de J80, d'autant que les
doses utilisées ici sont faibles (20 mg par jour pendant deux
jours). De plus, sur les 5 valeurs situées en dessous de la
limite inférieure, 4 sont pratiquement identiques (entre 40
et 44 ng/ml) et une seule se démarque des autres. Cette
différence de 6 ng/ml est-elle significative ? Si oui, elle
traduit une diminution de 1l'interaction médicamenteuse ou une
meilleure réponse & 1'augmentation des doses de CSA et dans
ce cas, la nouvelle diminution qui apparait emsuite (Cf.
courbe 1) est 1iée & un autre effet. Sinon, il faut supposer
que le GARDENAL * continue d'agir, ce qui n'exclue pas
1'intervention d'un autre facteur pour prolonger cet effet.

L'augmentation du temps d'interaction est probablement liée &
la prise de TEGRETOL *, En effet, ce médicament appartient a
la mé&me classe thérapeutique que le GARDENAL * et possede
comme lui la propriété d'&tre un inducteur enzymatique. On
serait donc trés vraisemblablement en présence d'une double
interaction médicamenteuse par induction enzymatique!



2.4. CONCLUSION PARTIELLE SUR LE DOSIER 1

Le dossier 1 est un bon exemple d'interactions
medlcamenteuses par induction enzymatique, Il montre que,
méme si ce type d'interaction est connu et prev131b1e, il ne
peut parfois etre empé&ché. La preuve en est qu'une seconde
1nteract10n du mé&me type a été constatée peu aprés la
premlere. L' expllcatlon réside dans le fait que Mme V. est
passee dans dlfferents services médicaux spec1allses. Ceci
est important & constater dans la mesure ou cela constitue un
des facteurs responsables de l'apparition de ces phénoménes.

Dans le cas de Mme V., les conséquences auraient pu é&tre
graves car cette patiente a subit une opération chirurgicale
avec probablement un taux résiduel de CSA effondré. De plus,
cela a perturbé d'une fagon importante 1'équilibre
therapeuthue du traitement immunosuppresseur avec un état
d'instabilité pouvant remettre en cause le succés de la
transplantation. Enfin, cela a nécéssité 1'utilisation de
fortes doses de CSA avec une forte probabilité de voir
apparaltre des effets indésirables ampllfles dans une période
post-opératoire (avec risques importants d'infections).

Ce dossier met 1'accent sur le risque d'utiliser des
barbituriques chez des transplantés traités par SANDIMMUN *,
Ainsi, cette classe thérapeutique de medlcaments,
spécialement connue pour les phenomenes d'inductions qu'elle
provoque, est particuliérement a déconseiller chez ce type de
malades, le rapport bénéfices / risques etant en faveur de
1'éviction de ces médicaments. De plus, d'autres
anticonvulsivants ne présentant pas de tels inconvénients,
peuvent &tre utilisés avec les mémes chances de succes.

I1 faut également évoquer le danger représenté par les
examens cliniques tels que les ponctions lombaires qui
nécéssitent une prémédication au cours de laquelle des
interactions médicamenteuses de méme type peuvent intervenir.

Enfin, ce dossier met aussi en évidence les problémes des
interactions medlcamenteuses chez un transplanté rénal traité
par SANDIMMUN #* lorsqu il subit, pour une cause dlverse, une
nouvelle intervention chirurgicale. Toutef01s, 1'étude de ces
phenomenes ne peut étre dans ce cas rétrospective et
nécéssite d'8tre effectuée a long terme,
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Remarque. Nous avons éliminé d° offlce les possibilités
d'inductions enzymatiques liées & 1l'alcool ou au tabac en
considérant que ces deux produits ne figuraient ?as dans 1les
habitudes du malade. Si cela avait été le cas, interaction
aurait été continue et sans grande influence sur la
01clospor1nem1e. De meme, nous avons €liminé les interactions
liées a la présence d'un inducteur contenu dans les aliments.,

3. ETUDE DU DOSSIER 2:
3.1. NOTION DE TERRAIN:

Le dossier 2 concerne Mme G., patiente de 62 ans originaire
du Cameroun, mesurant 1 m 60 pour un poids moyen de 57 Kg.

Mme G. a sublt une transplantation rénale &4 l'4ge de 61 ans &
la suite d une insuffisance rénale apparue progressivement
depuis 1 Adge de 56 ans. Le dlagnostlc prlmltlf probable est
celui d'une néphropathie glomerulalre pr1m1t1ve 1d10path1que.
Cette patiente, pour des raisons pratiques, n'a pas été
dlalysee. Dans ses antécédants susceptibles de perturber le
devenir & long terme de la transplantation, on ne note qu'une
hypertension artérielle.

Mme G. a connu un premier épisode de rejet a peine 15 jours
aprés la transplantation et un second épisode 15 jours apreés
le premier,

Deux mois apras 1l'opération, une 1légdre protéinurie apparait
faisant évoquer un début de rejet chronique.

3.2. ETUDE DU TRAITEMENT PAR LA CSA:

Comme pour Mme V., la CSA n'a pas été donnée en premiére
1ntent10n. Le traitement immunosuppresseur initial repose sur
l'association suivante:

= SOLUPRED *: 60 mg/J,

- IMUREL *: 150 mg/J,
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- Sérum antilymphocytaire de lapin: 3 ampoules du ler au
10éme jour.

La CSA peut associable au SAL n'a donc été donnée que le 9eme
jour de la transplantation, la dose initiale étant calculée
en fonction du poids de la patiente (soit de 7 mg/Kg).

Petit & petit, les doses de corticoides ont été diminuées et
les doses de CSA augmentées. Cependant, les deux épisodes de
rejet ont obligé le maintien d'une tri-thérapie.

De méme, les effets indésirables du traitement par la CSA ont
limité 1'obtention d'un traitement immunosuppresseur
restreint. Ceux-ci ont été:

~ Une hypertrophie gengivale,
- Des infectioms.

Ainsi, pour Mme G., on ne peut évoquer qu'un équilibre
thérapeutique provisoire. Celui-ci comprend:

- CSA: 300 mg/24H,
- SOLUPRED *: 10 mg/24H,
- IMUREL *: 3 comprimés/24H,

Le taux résiduel moyen de CSA inchangée, mesuré a TO par HPLC
et calculé selon la m@me méthode que celle envisagée pour Mme
V., est, pour Mme G., de:

109 + 182/2 = 145,5 ng/ml, avec un écart-type de 36,5 ng/ml.

Les valeurs extré@mes sont de 109 ng/ml pour la limite
inférieure et de 182 ng/ml pour la limite supérieure.
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3.3. ETUDE DE L’INTERACTION MEDICAMENTEUSE

* L'interaction médicamenteuse suspectée et 2 l'origine de la
sélection du cas de Mme G. serait un probléme d'induction
enzymatique a4 la suite de 1'administration de RIFADINE *,

* L'interaction médicamenteuse s'est produite lors de
1'hospitalisation de Mme G. le 16/05/91 & la suite de
1'apparition d'une fidvre & 38 - 39°C bien tolérée, avec
asthénie, arthralgies, toux, myalgies diffuses et céphalées.
La radio pulmonaire montre une opacité latérotrachéale droite
évoquant des ganglions. Le diagnostic, aprés examens, est
celui d'une tuberculose ganglionnaire probablement provoquée
par 1'état d'immunosuppression. Cette maladie nécéssitera la
mise en place d'un traitement constitué par 1'association
classique: '

RIFADINE * (Rifampicine),

PIRILENE * (Pyrazinamide),

MYAMBUTOL * (Ethambutol),

RIMIFON * (Isoniazide).

]

* L'évocation d'une possible interaction médicamenteuse
repose sur l'observation du taux de résidus de CSA inchangée
en fonction du temps (courbe 3), ainsi que sur 1'observation
des doses de CSA administrées également en fonction du temps
(courbe 4). Les limites temporelles seront:

- JO: jour d'hospitalisation de Mme G., soit le 16/05/91.
= J53: jour de diminution des doses de CSA.

= Les données correspondant aux courbes 3 et 4 sont résumdes
dans le tableau 10: pour ce tableau, M signifie 1000 mg.
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Tableau 10 : tableau des valeurs du taux de résidus de CSA
inchangée en fonction du temps et en fonction
des doses administrées.

VALEURS / DATES JO Ji J8 J9 J11 Ji12 J13 Ji4 Ji15

CSA (mg/24H) 300 300 300 300 300 300 280 280 280
CSA (mg/Kg) 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 - e -
Taux résiduels - 109 189 - = - 197 - 195

VALEURS / DATES Ji6 Ji7 J18 J19 J20 J21 J22 J23 J24

CSA (mg/24H) 280 280 400 600 700 700 800 800 800
CSA (mg/Kg) - - - - - - - - -
Taux résiduels = - 075 064 087 = 073 = =

VALEURS / DATES J25 J26 J27 J28 J29 J30 J31 J32 J33

CSA (mg/24H) 800 900 900 900 M M M M M
csA (mg/Kg) - = - - 020 020 020 020 020
Taux résiduels 090 077 066 075 077 = - 070 107

VALEURS / DATES J34 J35 J36 J37 J38 J39 J40 J41 J42
CSA (mg/24H) M M M M M M M M M
CSA (mg/Kg) 020 020 020 020 020 020 020 020 020
Taux résiduels - - 102 - - 135 - - 137
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VALEURS / DATES J43 J44 J47 J52 J53
CSA (mg/24H) M M M M 800
cSA (mg/Kg) 020 020 020 020 =
Taux résiduels - - 124 100 -

- Interprétation de la courbe 3:

Les limites 1nfer1eures et supérieures du taux de résidus de
CSA inchangée mesuré sur sang total seront, pour les mémes
motifs que ceux évoqués dans le cas de Mme V., fixées entre
100 et 200 ng/ml.

Sur la période d' observation, 10 valeurs sont situées en
dessous de la limite inférieure. Celles-ci ne permettent
cependant pas de deflnlr un intervalle théorique de
perturbation de 1' equlllbre therapeuthue. En effet, 1'effet
inducteur aurait ici été comprls entre J18 et J32 (301t de 14
jours). Comme pour Mme V,, le début de l'interaction est
difficile a dater puisqu’ aucun dosage des résidus de CSA sur
sang total n'a été effectué a J16 et J17, Toutefois, a Jis,
le taux de résidus était dans les normes. De m&me, la fin de
l'interaction est approximative car les doses de CSA ont été
considérablement augmentées pour palier a cet effet.

Contrairement au premier dossier, il semble, d'aprés 1a
courbe 3, que l'effondrement des taux de CSA se produ1se ici
d'une fagon continue et prolongee. Tout porte a cr01re que
1%augmentation des doses ait ici perml de compenser 1'effet
responsable de la chute de CSA et ainsi, d'obtenir un pseudo-
équilibre thérapeutique pour ce médicament.

= Interprétation de la courbe 4:

La courbe 4 montre que 1'équilibre therapeuthue pour Mme G.
n'était pas encore attelnt au moment de l'interaction puisque
1'ajustement des doses n'était pas encore définitif. Ceci
explique que l'on ait légedrement diminué les doses de CSA
entre J13 et J17,
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La dose étant de plus définie en fonction du p01ds du malade,
on peut comgrendre qu'une variation de celui-ci ait été 2
1'origine d'une légére modification des doses de CSA

Cette courbe donne également une jidée sur 1l'origine de

1' 1nteract10n dans la mesure ou les doses de CSA ont été
augmentées a partir de J18. Il semble donc que, contralrement
au dossier 1, le phénom2ne d'induction enzymatique n'ait pas

rd

§té éliminé d'une fagon précoce.

En commun avec les deux dossiers, nous pouvons dire que la
perturbation s ‘installe rapidement et se déroule sur une
longue Qerlode. De mé&me, il faudra retourner lentement aux
doses d'équilibre.

Sur les courbes 3 et 4, nous pouvons dire que, contrairement
au dossier 1, le rapport beneflces / risques chez Mme G, est
en faveur du maintien de 1l'agent inducteur supposé &tre 2

1’ origine de la diminution des taux de CSA et ce, malgré les
doses élevées et nécéssaires de ce médicament a effets
indésirables nombreux et portant & conséquences.

.

* Origine de 1'effondrement de la ciclosporinémie:

Comme pour le dossier 1, nous envisagerons deux origines
possibles:

- La premiére est une origine blologlque ou pathologique. Les
deux seules causes biologiques d'une diminution des taux de
CSA inchangée dans le sang total sont soit une accélération
des mécanismes de dégradation ou d'élimination de ce
médicament, soit une augmentation de la diffusion de celui=-ci
dans le compartiment extra-vasculaire. Cette dernlere
p0531b111te peut etre écartée dans la mesure olt elle

s accompagneralt d'une augmentation de 1° effet thérapeutique
ainsi que des effets indésirables, ce qui n'est pas le cas
ici. La premlere possibilité est donc la plus probable. De
plus, 1'élimination de la CSA étant pr1nc1pa1ement biliaire
et sous la forme de métabolites, cette hypothése n'est donc
pas vraisemblable dans la mesure ol aucune pathologle ne met
en cause cette fonction biliaire. Il reste donc 1'éventualité
d'une potentlallsatlon de la degradatlon du médicament qui,
on le sait, est principalement un mecanlsme hepathue. Mais
12 encore, aucune cause pathologique n'est véritablement
responsable,
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- Il reste donc a4 évoquer, comme pour le dossier 1, la
possibilité d'une interaction médicamenteuse. Pour cela, il
faut consulter la liste des médicaments pris par Mme G. entre
J16 et J32. cette liste est incluse dans le tableau 11.

Tableau 11: liste des médicaments pris par Mme G. entre
Ji6 et J32, en plus de la CSA.

MEDICAMENTS CLASSE THERAPEUTIQUE DATES

SOLUPRED =* Immunosuppresseur De JO a J53
IMUREL * Immunosuppresseur De JO a J53
ADALATE L.P * Inhibiteur calcique De JO a J53

TENORMINE +* Béta~bloquant De JO a J53

%

HEMI-DAONIL Sulfamide hypoglycémiant De JO a J26

BECILAN * Vitamine B6 De J20 & J53
RIFADINE =* Antituberculeux De Ji4 a J53
PIRILENE * Antituberculeux De J14 & J53
MYAMBUTOL * Antituberculeux De J14 & J53
RIMIFON * Antituberculeux De J14 a J53

Nous éliminerons les medlcaments qul ont été prlS de JO a J53
ou a partlr de JO puisque l'effet n'apparait qu'entre J16 et

J18. De meme, nous mettrons hors de cause le BECILAN * car il
n'est donné qu'a partir de J20 soit bien aprés le début de

1'interaction.

L'HEMI-DAONIL *, donné de JO & J26 peut également &tre
considéré comme hors de cause dans la mesure ol la diminution
de la ciclosporinémie est continue et réguliére jusqu'au deli
de J53. Il reste donc les quatre antituberculeux.

Le traitement anti~BK nécéssite cette polythérapie pour une
longue période (environ 6 mois). Cependant ces 4 molécules
présentent des effets indésirables majeurs:
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- La RIFADINE % : Outre la coloration en orange des urines,
des selles et des larmes; outre les troubles digestifs
(nausées, vomissements), les réactions allergiques et les
manifestations immunologiques en rapport avec une
administration discontinue, cette molécule est dangereuse
pour un transplanté rénal traité par SANDIMMUN * en raison
d'une part, de son hépatotoxicité potentialisée par la prise
simultanée du RIMIFON *, et d'autre part, de son caractére
inducteur bien connu. Ainsi, elle fait partie de la liste
officielle des médicaments susceptibles d'interférer avec la
CSA en provoguant une diminution des taux sanguins de celle-~
ci (Cf. Partie A)., Elle peut donc &tre responsable de la
perturbation de 1'équilibre thérapeutique chez Mme G,

- Le PIRILENE * : En plus des troubles digestifs, des
réactions allergiques, de l'anorexie, de la fidvre et des
arthralgies 1iées & des hyperuricémies, cette molécule
posséde une hépatotoxicité dose-dépendante et est contre=
indiquée en cas d'insuffisance rénale.

- Le MYAMBUTOL * : Il a surtout été mis en évidence des
troubles oculaires & titre de névrites optiques (phénomdnes
dose-dépendants), en plus d'autres effets indésirables plus
exceptionnels (troubles digestifs, réactions allergiques
céphalées, vertiges, leucopénies, hyperuricémies, etc...s.

= Le RIMIFON * : Il est surtout connu pour son hépatotoxicité
qui est cumulée & celle de la RIFADINE * (mais aussi du
MYAMBUTOL *). On peut également évoquer des neuropathies
périphériques et d'autres effets indésirables nombreux,
graves, mais exceptionnels.

Au total, le traitement antituberculeux classique présente
surtout un risque important pour la fonction hépatique. La
question qui se pose donc est de savoir si cette perturbation
peut &tre A l'origine de l'effet observé sur la
ciclosporinémie et si elle est compatible avec le cas de Mme
GD'

L'hépatotoxicité va, & plus ou moins long terme, se traduire
par un ralentissement des fonctions générales du foie, par
diminution du nombre des hépatocytes, par ailleurs cellules
hautement spécialisées avec un renouvélement lent. On
assisterait donc a diminution de la fonction de
métabolisation. Or, ceci ne peut &tre & l1l'origine d’un
effondrement du taux sanguin de CSA. De plus, une répercution
sur la fonction biliaire mn'expliquerait pas non plus un tel
phénoméne.
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On peut donc dire que 1° hepatotox1c1te n'est pas en cause.
Toutefois, elle pourrait poser d'autres problemes & long
terme.

La derniére solution pour expliquer les varlatlons observées
sur la courbe 3 réside dans la propriété d'induction
enzymatique que posséde la RIFADINE #*, Celle-ci est intense
et spécifique du cytochrome P 450 (proprlete commune avec le
GARDENAL *), ce qul correspond bien & une action sur le
metabollsme de la CSA pour laquelle aucune réaction de phase
II n'a été décrite (Cf.Partie A).

Cependant il faudrait expllquer, en admettant 1'hypothdse de
1'induction enzymatique, 1’ apparltlon tardive de ce
phénoméne. En effet, la RIFADINE * n'est donnée qu'a partir
de J14 alors que l'effondrement du taux de CSA ne s'observe
qu'entre J15 et J18. En fait, ce médicament présente un effet
de premier passage hépatique intense avec une diffusion
rapide et ubiquitaire et une élimination principalement
biliaire. Ceci explique qu'il fallle donner des doses fortes
au départ pour obtenlr des taux sériques sufflsants.
Autrement dit, 1'équilibre ne sera attelnt qu'aprés un
certaln temps de latence et 1'effet d'induction enzymathue
n'apparaitra pas-tout de suite. En conclusion, 1l'interaction
médicamenteuse par induction enzymatique est temporellement
possible.

3.4 CONCLUSION PARTIELLE SUR LE DOSSIER 2

Le cas de Mme G. est intéressant car complementalre du cas
exposé dans le premler dossier, Il s aglt 14 encore d'une
induction enzymatique connue, plus spécifiquement d'une
induction de la mono«oxygenase d'un cytochrome P 450. I1 est
important & noter qu 11 ne s aglralt pas du mé&me cytochrome P
450 que celui concerné dans le premier dossier. Toutefois,
les conséquences finales pour le traitement par la CSA
restent les mémes, & savoir:

-~ Une diminution rapide et prolongée de la ciclosporinémie.

- Une nécéssité d'augmenter les doses de CSA qui seront &
multiplier par trois !

- L'observation d'effets indésirables 1iés & un traitement
par de fortes doses de CSA (nouvelles infections,
néphrotoxicité, etco..).
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- Une remise en cause du devenir de la greffe rénale.

Ce qui est important & souligner pour ce dossier est le fait
qu'ici, le rapport bénéfices / risques penche en faveur du
maintient de 1'inducteur, ce qui nécéssite une adaptation du
traitement immunosuppresseur. Autrement dit, si l'inductiom
peut avoir de graves conséquences, elle ne peut pas toujours
&tre évitée. L'équilibre de la transplantation repose alors
sur trois paramétres au lieu de deux:

- L'intensité du rejet (donc les doses de CSA),

- L'importance des effets indésirables de la CSA
(néphrotoxicité),

- L'évolution de la pathologie (maitient ou non de
1'inducteur, adaptation de la posologie, etc...).

Au bout de plusieurs mois de traitement anti-tuberculeux,
1'état de Mme G. est considéré comme stationnaire, ce qui
semble indiquer que le choix des cliniciens était le bon.

L'induction enzymatique, dans le cas de Mme G. a des
conséquences sur au moins trois médicaments:

~‘Sur la CSA, avec les perturbations et les conséquences que
l'on sait,

- Les corticoides, augmentant ainsi le risque de rejet

- Et le RIMIFON *, élevant ainsi les risques 1liés aux effets
indésirables de ce produit (hépatotoxicité).

4. SYNTHESE ET CONCLUSION DE L'ETUDE
4.1, BILAN DES TRANSPLANTATIONS

Nous n'avons présenté que deux dossiers. Cependant, il est
intéressant de donner un bilan des deux transplantations.



- 66 =

Dans les deux cas, le bilan au bout de 5 ans est globalement
satisfaisant, malgre les eplsodes de reJets constatés. Et si
une surveillance mensuelle est nécéssaire, elle peut &tre
considérée comme négligeable en comparaison des périodes de
dialyse.

L'utilisation de la CSA n est pas étrangére a ces résultats
qui illustrent bien le succeés de telles operatlons
chirurgicales (plus de 75 % de réussite & 5 ans).

Pour le second d0851er, il convient d'émettre une réserve si
1'on considére l'aspect prev131onne1 de la tuberculose. En
effet, celle~ci est peut-&tre la conséquence d'un traltement
immunosuppresseur intense qui révélerait une pathologle pré-
existante. Dans ce cas, on peut se demander si une telle
pathologie était ou non prev151ble et 51 un traitement
prophylactique prealable 4 la greffe n'aurait pas été
préférable au risque d'une interaction médicamenteuse
évidente.

Cependant, rien dans le dossier de Mme G. T 'indiquait que
cette pathologle puisse apparaltre. Ceci résume blen la
nécéssité et la dlfflculte d’évaluer le devenir & plus ou
moins long terme d'une transplantatlon en faisant la
prévision des probl&mes susceptibles d'apparaitre,

4.2, BILAN DU TRAITEMENT PAR LA CSA

Comme pour les transplantations, on peut considérer le bilan
du traitement immunosuppresseur par la CSA comme globalement
positif.

En effet, méme si des épisodes de rejet sont apparus assez
précocément, la tolérance du greffon par l'organisme est
conservée. La CSA a donc rempli sa fonction,

D'autre part, aucun effet indésirable majeur n'est venu
empécher la délivrance de la CSA et ceci pendant une durée
importante de traitement.

Cependant il faut egalement 81gna1er que certains effets
indésirables ont ?arf01s été trés génants pour les malades.
C'est le cas de 1'hypertrophie gengivale que 1l'on a
rencontrée dans les deux cas.
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De plus, & chaque fois le probléme important de la
néphrotoxicité va se poser, mé&me si pour Mme G. le probléme
de la tuberculose reste le probléme central.

En ce qui concerne l'obtention de 1'équilibre thérapeutique
de 1'immunosuppression, on peut dire que pour la CSA elle
aura été:

- Difficile (dans la mesure ol elle tient compte de
1’évolution du malade),

- Lente,
- Et souvent perturbée.

Au total, la CSA apparait &tre efficace et bien supportée
mé&me si certains effets indésirables restent génants pour le
malade.

4.3. BILAN DE L°INTERACTION MEDICAMENTEUSE

Le bilan de cette interaction médicamenteuse mettant en jeu
des inducteurs enzymatiques et la CSA se fait sur les points
suivants: '

* D'une part, sur les caractéristiques de celle-ci:

L'essentiel des inductions enzymatiques faisant chuter la
ciclosporinémie sont des réactions qui surviennent au niveau
du cytochrome P 450 microsomal hépatique. Cependant les
mécanismes exacts de celles~ci sont encore mal connus,
1'étude non traumatisante de la cinétique des enzymes
hépatiques chez 1'homme sain étant difficile 3 réaliser.

Les molécules responsables de ces phénoménes sont donc, dans
1'ensemble, parfaitement connues (c'est du moins le cas pour
le GARDENAL *, pour le TEGRETOL * et pour la RIFADINE %),
Malgre cela, la fréquence de ces interactions est non
négligeable, ce qui est compréhensible si 1'on tient compte
de la nécéssité que 1l'on a parfois de maintenir ces agents
inducteurs, De ce fait, ce sont des phénoménes théoriquement
contournables.
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I1 existe donc deux types d‘'inductions:
1°) Les inductions & rapport bénéfices / risques positif:

Ce type d'induction est illustré par le second dos51er. Ici,
le clinicien est dans 1’ obligation de maintenir 1'agent
inducteur et ces interactions deviennent en pratique non
contournables. I1 faut alors adapter les doses
d’immunosuppresseurs et non pas uniquement les doses de CSA
car les autres molecules telles que 1es corticofdes sont
également concernées par la présence d' ‘agents fortement
inducteurs. Dans de tels cas, les consequences dépendent de
la puissance de 1' actlvateur, elle-méme en liaison avec les
doses administrées. Plus 1l'induction du cytochrome P 450 sera
1mportante et plus une augmentatlon des doses

d’ immunosuppresseurs sera nécéssaire. On a donc un risque
majeur de voir apparaitre, en plus du rlsque de rejet, des
effets 1nde51rab1es de la CSA tels qu'une néphrotoxicité ou
des 1nfect10ns. L'intensité de ceux- c1 pourra influencer les
doses de l'inducteur (surtout s'il s aglt d'un antlblothue)
et pourra déboucher sur 1'arrét prov1501re de la prescription
de ce dernier. Il peut donc &tre observé un effet boumerang
sur 1'inducteur.

Au total, ce premier type d'induction est le plus lourd de
conséquences dans la mesure ol il crée une double instabilité
a la f01s du traitement 1mmunosuppresseur et du traitement
par 1'inducteur qui nécéssite une remise en cause quasi
permanente du rapport beneflces / risques,

Les inducteurs faisant partle de ce premler type d' 1nduct10n
sont le plus souvent des médicaments jugés inévitables. C'est
le cas de la rifampicine qui est un anti-tuberculeux de base,
mais c'est aussi le cas des barbituriques et des autres anti-
épiletiques ayant un puissant effet inducteur.

En théorie, il existe des thérapeutiques substitutives pour
ces médicaments. Toutefois, il faut considérer les
susceptibilités individuelles.

2°) Les inductions & rapport bénéfices / risques négatif:

Ce type d’ 1nduct10n est illustré par le premier dossier. Ici,
la presence de 1° agent activateur n'est pas absolument
nécésssaire ou du moins, peut &tre facilement évitée.
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Ces interactions sont généralement de faibles conséquences
dans la mesure ol elles sont rapidement décelées et
contournées. Toutefois, on sait que la perturbation de la
01clospor1nem1e est prolongée et comme, par ailleurs, ces
phenomenes sont souvent liés a des anesthésies, il peut y
avoir des impacts importants sur le malade.

Elles surviennent le plus souvent en dehors de la
surveillance médicale classique des transplantés rénaux. Une
vigilance toute partlcullere est donc a observer lors de la
survenue de situations jugées 1nhab1tue11es telles que des
interventions chirurgicales, des examens "traumatisants" et
nécéssitant une anesthésie générale, des pathologies devant
&tre soignées dans des services spécialisés et non habitués
aux soins des transplantés rénaux.

Au total, ce qui fera que l'on classe un inducteur parmi le
premier ou le second type d'induction est directement 11e aux
p0551b111tes de substitution. Cela signifie que dans 1'avenir
on risque de ne voir plus ,due des interactions du second
type, dans la mesure ol 1'on se base sur les nombreuses
découvertes de nouvelles molécules,

s

* D'autre part, sur les conséquences & en tirer:

Le r8le du pharmacien est, & ce niveau, de prévenir
1'apparition des interactions médicamenteuses correspondant
au second type d'induction (soit a rapport bénéfices /
risques negatlf) Ceci suppose une parfaite connaissance de
ces phénomenes.

Cette prévention est 2 double volet: Le premier concernera
l'avertissement des prescrlpteurs, et le second s'orientera
sur la meilleure connaissance par le malade de ces
phénoménes. Ainsi, mieux avertis, ils seront mieux protégés.

1°) Avis aux prescripteurs:

Il faut dans un premier temps se demander quels sont les
prescripteurs les plus concernés. En effet, les médecins
ayant en charge le suivi thérapeutique du transplanté rénal
connaissent fort bien les rlsques liés & la prescription
simultanée d'inducteurs enzymatiques et de CSA.
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Ils ont donc la p0331b111te d'éviter, lorsque cela est
envisageable, de tels phénomdnes. Cependant, 1'étude des
dossiers 1 et 2 montre clairement que de telles interactions
surv1ennent surtout pendant des interventions extérieures au
serv1ce, c'est-a-dire principalement en cas d'examens ou en
cas d'interventions spec1a115es. Ainsi, plus on multipliera
les intervenants extérieurs et plus les risques
d'interactions seront importants. Le médecin traitant doit
donc &tre particulierement vigilant lors de la survenue de
tels événements.

Ce médecin traitant est donc au centre des responsabilités.
I1 a la charge de 1l'information de son malade ainsi que de
celle des intervenants exterleurs dans la mesure ol la
prescription de la CSA est réservée a des milieux
hospitaliers et spécialisés,

En fait, pour que la prévention soit plus efficace, il faut
envisager une prlse de conscience collective. Ainsi, le
laboratoire qui assure la mise sur le marché doit aussi jouer
un rble important. C'est en effet & lui que rev1ent la tache
d'informer les milieux hospitaliers susceptibles d'&tre en
relatlon avec un malade traité par la CSA. Cette diffusion
d'informations peut se faire en mé&me temps que la
présentation d’ autres produits appartenant au mé&me
laboratoire. Elle n'est donc pas cofiteuse ou utopique.

En plus les laboratoires pharmaceuthues ont la chance d'é&tre
un des liens qui relient le prescripteur habituel aux autres
services.

Les centres de pharmacovigilences ont aussi un rdle important
a jouer, en particulier dans la meilleure connalssance de ces
phenomenes. Celle~ci passe par la mise en place d'études
statistiques non rétrospectives et qui seralent ciblées,
entre autres choses, sur les conditions d'apparition des
inductions.

L'étude des dossiers de Mme V. et de Mme G. rentre dans le
cadre de cette prévention. Elle donne, en effet, des
informations importantes sur les principales origines des
inductions:

- Sur les origines medlcamenteuses (le Tableau 7 donne 1la
liste des medlcaments 4 risque majeur d'induction. Il peut
donc servir a 1'information).

- Sur les origines pathologiques (Tuberculose, épilespsie,
convulsions, infections fongiques et parodontopathiesg
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- Sur les origines médicales (anesthésies locales ou
générales, multiplicité des intervenants extérieurs,
prescriptions trop systématiques).

2°) Avis aux malades:

Les médicaments inclus dans le tableau 7 font tous partie
d'une liste officielle. Ils ne peuvent donc &tre administrés
que sous la responsabilité d'une prescription médicale.
Autrement dit, les risques d'inductions & la suite d’une
auto-médication sont infimes.

Toutefois, il n'en reste pas moins qu'une bonne information
du malade traité par la CSA ne pourra &tre que bénéfique., La
prise de conscience par le malade de 1'éxistence de
médicaments dangereux devra &tre accompagnée de nombreuses
informations pour qu'il n'y ait pas de répercution sur
1'observance. Le malade mieux sensibilisé constituera un
élément important de la prévention.

D'autre part, les transplantés rénaux pourraient posséder en
permanence sur eux une carte d'informations, identique &
celle des groupes sanguins, sur laquelle figurerait, entre
autres choses, la liste des médicaments inducteurs a éviter
(Cf. Tableau 7).

Cette carte pourrait également englober d'autres médicaments
incompatibles avec la CSA ou avec le sujet (en cas
d'hypersensibilité connue), ou d'autres renseignements
importants (par exemple: le nom, 1l‘'adresse et le numéro de
téléphone du médecin traitant). Cette carte personnalisée
serait en plus d'un grand secours en cas d‘'urgence.

Ceci permettrait de fermer la boucle de prévention des
phénoménes d'inductions enzymatiques.



CONCLUSIORN:

L'utilisation de la CSA chez les transplantes rénaux
nécéssite, pour avoir un maximum d'efficacité, une
surveillance des traitements qui lui sont associés,

Cette étude a montré que les phénoménes d'inductions
enzymatiques sont peu nombreux en fréquence, mais parfois
lourds de conséquences.,

Elle représente, en fait, la premiére étape dans la
connaissance et dans la prévention de ces phénoménes. La
seconde étape passerait par une étude statistique effectuée a
long terme dont les fondements seraient basés sur les
observations effectuées a partir des cas de Mme V. et de Mme
G..

Du fait de sa marge therapeuthue etr01te, la CSA est
également suqette a4 d'autres types d'interactions. Ainsi, les
phénoménes d'inhibitions enzymatiques ou les COmpetltlonS au
niveau de la fixation des drogues sur les protéines de
transport constituent des causes importantes de perturbations
de la ciclosporinémie. Les conséquences de ces interactions
sont toutes au331 grandes que celles évoquées pour les
phénoménes d'inductions.

Au total, une étude en milieu hospitalier devrait &tre
effectuee sur p1u31eures années afin de mieux connaitre et
donc de mieux prévenir l'ensemble de ces phénoménes.

La CSA reste pour l'instant un médicament incontournable car
trés efficace. Toutefois, son utilisation dans le cadre d'une
polythérapie impose une restriction des possibilités
thérapeutiques a cause des interactions médicamenteuses
nombreuses., Son maniement thérapeutique justifie donc bien
des milieux hospitaliers spécialisés.

On peut également regretter que la néphrotoxicité soit une
des principales causes d'échec des transplantatlons rénales a
long terme. Ce probleme devrait également &tre résolu assez
rapidement dans l'avenir.

La transplantation reste donc, grice aux médicaments comme la
CSA, une opération dont les chances de succés sont quasi
certaines a court terme.
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Tous les efforts doivent maintenant se reporter sur le
maintien de ce succés a long terme. Cec1 passe par une
mellleure connalssance des mécanismes d' adaptations de

1’ _organisme 2 1'action des agents 1mmunodepresseurs, des
mécanismes de dégradations du greffon et par la découverte de
nouvelles molécules immunodépréssives moins toxiques.
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RESUME :

L'utilisation de la ciclosporine A dans la prévention
des rejets de greffe se fait le plus souvent dans le
cadre d'une polythérapie. Dans ces conditions, des
interactions médicamenteuses peuvent survenir avec des
conséquences plus ou moins graves.,

Les inductions enzymatiques se situent parmi les
interactions les plus fréquentes et les plus lourdes de
conséquences. L'effondrement de la ciclosporinémie
nécéssite, en effet, une forte élévation des doses
d'immunosuppresseurs avec un risque majeur de
complications 1ié aux effets indésirables de ceux-ci.
L'étude clinique réalisée ici est une premiére étape
dans la connaissance et la prévention de ces
phénoménes.

SUMMARY -

Most of the time, transplantations required
Cyclosporine A and a great number of different drugs.
In these conditions, drugs interactions could appear
with various consequences for the sick. Enzymatic
inductions were one of the most frequent and the most
important interactions. They needed a high increase of
the immunosuppressive therapy with complications
related with their side~effects...

This clinical study is one of the first stages for the
knowledge and for the prophylaxis of these events.

Mots-clés :

SANDIMMUN = CICLOSPORINE ~ TRANSPLANTATION RENALE -
INDUCTION ENZYMATIQUE - INTERACTION MEDICAMENTEUSE




